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Frihsymptomatik

Sensorische Storungen: z.B. Riechstorungen
Verstopfung

REM-Schlaf-Verhaltensstorung

(Bewegen/Sprechen im Schlaf)

Nacken- und Schulterschmerzen )

Depressivitat / Antriebsminderu: Aquwilz'e;ﬂyp

Anderung des Schriftbildes

Sprechstorungen

Gehbeschwerden 2> e P |
Tremor-Dominanz-Typ

Halbseitigkeit 24%



Nicht motorische Symptome bei M.
Parkinson

Einige nicht motorische

Symptome sind integraler
Bestandteil der Krankheit

* Storungen von Kognition und
Affektivitat,

* gestorte Schlaf- / Wach-Regulation,
* autonome Dysfunktion
* sensorische Symptome

* und Schmerz

* Sie sind bereits am Beginn der Krankheit

haufig
Hyposmie, REM-Schlaf-Verhaltensstorungen,

Depression und Obstipation vor
Manifestation motorischer Symptome

Nicht motorische Symptome werden mit
fortschreitender Erkrankung haufiger und
dann oft ein wesentlicher bestimmender
Faktor fiir die Progression von Behinderung,
Lebensqualitat und fur eine
Pflegeheimeinweisung.

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 38 ff
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Ubersicht der nicht motorischen Symptome

Neuropsychiatrische

Storungen

Depression

Apathie, Anhedonie

Frontal exekutive Stérung

Demenz

Psychose

Impulskontrollstorung

Dopaminerges Dysregulationssyndrom

Schlafstorungen }7

Schlaffragmentation, Insomnie
REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD)
Restless-Legs-Syndrom (RLS) /

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
Pathologische Tagesmudigkeit

Autonome Dysfunktion

Sensorische Symptome /
Schmerzen

Orthostatische Hypotension / Blutdruckabfall im
Stehen
Urogenitale Storungen / Blasenstdrungen

Nhctinatinn / \larctanfiina
* Hyposmie / Riechstorung
* Farbdiskriminationsstorung
* Schmerz

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstdrungen, Thieme-Verlag 2012, S. 40 ff ©2017 Grinenthal GmbH



Das Dopamin-System

Mesokortikale$S
System
(Kogpition) Nigrostriatales System

(Handlungen und Gedanken)
Dopamm-SVStem Prafrontaler

Kortex

N. accum-
bens

Motorisch: Tremor,

Bradykinese, Rigor o
. . aﬂsp

Nicht-motorisch: Hipp©”

Depression, Apathie,

Schmerz

Dopamin:

,Glickshormon® bzw. Botenstoff im ,,Belohnungssystem®
des Gehirns

Mangel: s.o.

UbermaR: Impulskontrollstdrung, ungehemmtes Verhalten

Halliday GM et al. The neurobiological basis of cognitive impairment in Parkinson's disease. Mov Disord. 2014 Apr 15;29(5):634-50.

Titova N et al. Parkinson’s: a syndrome rather than a disease?, J Neural Transm DOl 10.1007/s00702-016-1667-6 ©2017 Griinenthal GmbH



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression

Storungen * Fatigue

S * Angst

* Apathie, Anhedonie

* Frontal exekutive Storung

* Demenz

* Psychose

* Impulskontrollstorung

* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff ©2017 Griinenthal GmbH



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression
Storungen

- mind. 30 % der Betroffenen im Verlauf

- mitunter hartnackige Phasen
- mitunter Erstsymptom der Erkrankung

* Fatigue

* Angst

* Apathie, Anhedonie

* Frontal exekutive Storung

* Demenz

* Psychose

* Impulskontrollstérung

* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

©2017 Grinenthal GmbH modifiziert
Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression
Storungen

Fatigue

- vorzeitige Erschopfung / Ermiduntg

* Angst

* Apathie, Anhedonie

* Frontal exekutive Storung

* Demenz

* Psychose

* Impulskontrollstorung

* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

©2017 Grinenthal GmbH modifiziert
Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression

Storungen * Fatigue
S * Angst

Apathie, Anhedonie

- Antriebminderung, Freudlosigkeit

Frontal exekutive Storung

Demenz

Psychose

Impulskontrollstorung

* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff ©2017 Grinenthal GmbH modifiziert



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression
Storungen | - Fatigue

* Angst
* Apathie, Anhedonie

* Frontal exekutive Storung

* Demenz
- kognitive/geistige Verlangsamung

* Psychose
* Impulskontrollstorung
* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstdrungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff ©2017 Grunenthal GmbH modifiziert



Das Braak sche Modell der
Krankheitsausbreitung

e e Miese ~  EinschluBkorper (Lewy-Kdrper) Pathologie in
klinischen Stadien (Il bis VI)

mesocortex

substantia
nigra

locus
coeruleus

{
dorsal IX/X
nucleus

1
I
'
i
I
I

Braak et al. J Neurol 2002 Quelle: Prof. D. Woitalla, Essen



Das Braak sche Modell der
Krankheitsausbreitung

presymptomatic symptomatic neocortex Stadium 4:
posEs phass Sec. ¥ pran, * S. nigra: Parkinson-
| neocortex
I association _ Sy m pto me
; 5y ——‘ Stadium 5:
- mesocortex
— 0000 0  Mesokortex: ?
tanti; .
e Stadium 6:
locus  Grol3hirn: Kognition,

coeruleus D emenz

dorsal IXIX ’

nucleus

Wie kommen die pathologischen Verédnderungen
in den Vaguskern ?

> Uber den N. vagus ?

> Uber den Magen ?
Braak et al. J Neurol 2002

Quelle: Prof. D. Woitalla, Essen



Progressionscharakteristik der LB-Pathologie

old onset

Lewy
Related Pathology

mild

postural instability & gait PD
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tremor-dominant PD
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> Die Ausbreitung der Lewy-Kdrper folgt im Gehirn einem

raumlichen Gradienten, dessen Beginn im dorsalen Vaguskern liegt.
Quelle: Prof. D. Woitalla, Essen



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische
Storungen

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere
Bewegungsstorungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff

Depression

Fatigue

Angst

Apathie, Anhedonie
Frontal exekutive Storung
Demenz

Psychose

- meist durch Medikamente ausgel6st

- optische Halluzinationen

- im fortgeschrittenen Stadium / bei
bestehender Parkinson-Demenz haufiger

- durch Infekte ausgelost (Fieber,
Blasenentzliindung, Lungenentziindung)

- Behandlung durch Reduktion der
Medikamente und/oder Gabe von atypischen
Neuroleptika

* Impulskontrollstérung
* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

©2017 Grinenthal GmbH modifiziert




Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression

Storungen * Fatigue

e ———————— * Angst

* Apathie, Anhedonie

* Frontal exekutive Stérung
* Demenz

* Psychose

* Impulskontrollstérung

- ungehemmtes Verhalten
Spielsucht
Sexsucht
Kaufsucht
- durch hohe Medikamentendosen,
Dopaminagonisten und selten bei THS

* Dopaminerges Dysregulationssyndrom

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstdrungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff ©2017 Grunenthal GmbH modifiziert



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression

Storungen | * Fatigue

e ———————— * Angst
* Apathie, Anhedonie
* Frontal exekutive Stérung
* Demenz

* Psychose
* Impulskontrollstorung

* Dopaminerges

Dysregulationssyndrom
- Verhaltensmuster, das zu einer immer héheren
Einnahme von Dopamin fiihrt

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff ©2017 Griinenthal GmbH modifiziert



Neuropsychiatrische Storungen

Neuropsychiatrische * Depression
Storungen * Fatigue
S * Angst
* Apathie, Anhedonie
* Frontal exekutive Storung
* Demenz
* Psychose
* Impulskontrollstorung
Dopaminerges Dysregulationssyndrom

* Mitunter gehen off-Phasen nur mit
derartigenneuropsychiatrischen
Symptomen einher!

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstdrungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff ©2017 Grunenthal GmbH modifiziert



Schlafstorungen

Schlafstorungen }*

Schlaffragmentation, Insomnie
REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD)
Restless-Legs-Syndrom (RLS) /

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
Pathologische Tagesmudigkeit

* Storungen der Schlafarchiktektur hangen
wahrscheinlich mit der Synuclein-Pathologie und
Lewy-Korper-Degeneration im kaudalen Hirnstamm
zusammen.

* REM-Schlafverhaltensstorung gehen mit fehlender
Muskelatonie im REM-Schlaf einher:
traumassoziierte Bewegungsablaufe fiihren zur
Verletzungsgefahr fiir Patienten und Partner.

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ©2017 Grunenthal GmbH



Schlafstorungen

Schlafstérungen * Schlaffragmentation, Insomnie

* REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD)
* Restless-Legs-Syndrom (RLS) /

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
* Pathologische Tagesmudigkeit

 Altersentsprechenden Schlafbedarf beriicksichtigen
(verkiirzte Nachtschlafdauer physiologisch)

* Bettgehzeit anpassen

* Mittagsschlaf kurz halten

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstorungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ©2017 Griinenthal GmbH modifiziert



Schlafstorungen
* Schlaffragmentation, Insomnie
* REM-Schlaf-Verhaltensstorung

(RBD)

* Restless-Legs-Syndrom (RLS) /
Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
* Pathologische Tagesmudigkeit

* REM-Schlafverhaltensstérung gehen mit fehlender
Muskelatonie im REM-Schlaf einher:
traumassoziierte Bewegungsablaufe fiihren zur
Verletzungsgefahr fiir Patienten und Partner.

* Behandlungsversuche:
* Melatonin (Circadin)
* Clonazepam (Rivotril)

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ©2017 Grunenthal GmbH modifiziert



Schlafstorungen

Schlafstorungen * Schlaffragmentation, Insomnie

* REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD)

* Restless-Legs-Syndrom (RLS) /
Periodische Beinbewegungen im
Schlaf (PLMS)

* Pathologische Tagesmudigkeit

* Typische abendliche Bewegungsunruhe und
Schmerzen / nicht beschreibliche
Missempfindungen der Beine

* Nachtliche rhythmische Bewegungen der Beine

* Behandlung:
- Dopaminerge Therapie anpassen
- Eisenspeicher des Korpers auffillen
- auslosende Medikamente vermeiden
- Tagesablauf anpassen

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ©2017 Grunenthal GmbH modifiziert



Autonome Dysfunktion

Autonome Dysfunktion Sympathikus Parasympathikus

-

* Orthostatische Hypotension
* Urogenitale Stérungen
* Obstipation

Ursache wahrscheinlich die
Synukleinopathologie in

* autonomen Kerngebieten des
Hirnstamms und der Medulla
oblangata sowie in

* peripheren sympathischen Ganglien
und sympathischen Efferenzen zum
Herzen ebenso wie in

* parasympathischen Efferenzen zum
Gastrointestinaltrakt.

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ff ©2017 Griinenthal GmbH



Fibrillenformation des Alpha Synuklein
—Ausgangspunkt neurodegenerativer Veranderungen-

Lewy bodies in a neuron from the
substantia nigra in PD

Nature Reviews | Neuroscience

Der Beginn der Pathologie liegt im Darm.
Pathologisch gefaltete EiweilBmolekile (alpha-Synoklein) gelangen
Uber den Vagus-Nerv vom Darm in den Hirnstamm.  quele: prof. o. woitalia, Essen



Wie kdnnen sich die Proteinaggregate innerhalb des

Nervensystems ausbreiten

: ) :
Natives Fehlgefaltete Q Amyloid-

Monomer Seeds @ 0 Fibrillen

Prasynaptisches
Neuron

Postsynaptisches
Neuron

Nanotube

Jing L Guo JL et al. Cell-to-cell transmission of pathogenic proteins in neurodegenerative diseases.



Prionenartige Ausbreitung bei M. Parkinson

Modelle der Ausbreitung \ Ausbreitungsweg bei M. Parkinson

Nervenzell-

kérper Anterograder

Transport

Exozytose Axon
- - U

SN Retrograder

@ ) Transport
1O
! Freisetzung
¢ bei Zelltod
Brundin P et al. Prion-like transmission of protein aggregates in neurodegenerative diseases. ©2017 Grinenthal GmbH

Nat Rev Mol Cell Biol. 2010 Apr; 11(4): 301-307.



Autonome Dysfunktion -
Orthostatische Hypoteasion (OH)

Definition: (L\ A\

* Blutdruck-Abfall von > 30 mmHg des
systolischen oder > 15 mmHg des \
diastolischen Blutdrucks nach 3- ? i
minutigem Aufstehen aus liegender \
Position

Die symptomatische orthostatische
Hypotension bei der Parkinson-
Krankheit manifestiert sich durch

* Verschwommensehen A\

* posturale Instabilitat / Stand- und
Ganunsicherheit

* Schwindelgefuhl

Die symptomatische OH ist ein

* Schmerzen im Nacken und in : Ny " . .
Schultern wesentlicher Risikofaktor fiir Stiirze bei

der Parkinson-Krankheit.

* orthostatische Synkopen

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ff ©2017 Grinenthal GmbH



Autonome Dysfunktion -
Urogenitale Stérungen

Storungen der Blasenentleerung \

* vermehrter Harndrang mit haufigen
Blasenentleerungen,

* inkomplette Blasenentleerung mit
Restharnbildung,

* Dranginkontinenz, neurogene
Detrusoriiberaktivitat,

* Nykturie.

Haufige sexuelle Stérungen

* Manner: Erektile und ejakulatorische
Dysfunktion - meistens Jahre nach
Beginn der motorischen Symptome.

* Frauen: Fehlende Lubrikation

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstdrungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ff ©2017 Grunenthal GmbH



Pfeiffer RL. Lancet Neurology. 2003;2:107-16.

Beim M. Parkinson ist der gesamte
Verdauungstrakt in seiner Funktion gestort

Reduzierte Schluckfrequenz:
Speichellaufen aus dem Mund,
Schwierigkeiten, die Zahnblrste zu - / * Reduzierte Speichelproduktion

handhaben; Kiefertremor. : h

Osophageale Schluckstdrung mit

verlangerter Transitzeit, Spasmen
spontanen Kontraktionen,
Uberblahung, fehlender Peristaltik
und gastro-6sophagealem Reflukx.

Dinndarm: Dilatation \

Kolon: Motilitatsstorung, /
Obstipation, Megakolon,
Volvulus, Darmperforation

* Oropharyngeale Schluckstorung:
Aspirationsrisiko

Gastroparese: Ubelkeit, Véllegefiihl,
asches Sattigungsgefihl,
ewichtsverlust.

torung der Arzneimittel-Absorption

©2017 Griunenthal GmbH

&\ Rektum:
Defakationsstorungen



Gastroparese (Magenlahmung)

Ubelkeit

Vollegefuhl

rasches Sattigungsgefuhl
Gewichtsverlust

Storung der Arzneimittel-Absorption

* Hierdurch bedingt Wirkungsschwankungen der
verabreichten Tabletten und Auslosung von off-Phasen



Paroxysmales On-Off-Phanomen
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Sensorische Symptome / Schmerzen

Sensorische Symptome / Schmerzen Y

[ )
\

“f,/_:‘_’ i‘«.“
* Hyposmie / * Farbdiskriminationsstérung * Schmerz
Riechstorung

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ©2017 Griunenthal GmbH modifiziert



Sensorische Stérungen bei M. Parkinson —

Hyposmie

i

)

2

Riech-
schleimhaut

* Friihzeitiger Befall des Riechnerven sowie 4
von Teilen des piriformen Kortex durch die
neuronale Synukleinopathologie

* Nahezu universelles Symptom der
Parkinson-Krankheit (>90% der Patienten)

* Wird subjektiv oft nicht wahrgenommen

Nucleus

olfactorius

Fornix

zum Nucleus
medialis thalami

Thalamus

Hippocampus

Projektion zur Formatio
reticularis des Hirnstamms

—— Cortex entorhinalis (Area 28)
Corpus amygdaloideum

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme-Verlag 2012, S. 41 ff

Cortex praepiriformis

©2017 Grinenthal GmbH



Sensorische Stérungen bei M. Parkinson —
Farbdiskriminationsstorung

Verarbeitung von Form,
Bewegung und Raum

Where-System

Verarbeitung
von Farbe

|l
Seitlicher )

Kniehocker /4\|

| Visuelle Zentren

Sehnerv

What-System

Abb. nach https://blog.zhdk.ch/wahrnehmung/psychologie
©2017 Grinenthal GmbH



Sensorische Stérungen bei M. Parkinson —
Farbdiskriminationsstorung

Verarbeitung von Form,

Where-Syst
Bewegung und Raum SRR

* Nachweis in der Regel nur
durch gezielte und teilweise
aufwendige Verarbeitung
Untersuchungen. von Farbe

* Zentrale visuelle
Verarbeitungsstérungen
durch Synukleinopathologie
und Neuronenverlust in
visuellen
Projektionssystemen
kénnen zu illusionaren
Verkennungen und
Halluzinationen fuhren. What-System

|l
Seitlicher )

Kniehocker ‘\I
| ~

| ' Visuelle Zentren

Abb. nach https://blog.zhdk.ch/wahrnehmung/psychologie
©2017 Grinenthal GmbH



Schmerzen bei M. Parkinson

. Frontal- -
Verschiedene Striatum g htantia

'l’,,_xt \ / nigra

Schmerzursachen

Veranderte zentrale
Schmerzverarbeitung

Muskuloskelettale
Schmerzen durch:

¢ Akinesie
* Rigor Area tegmentalis \
* Dystonie ventralis
* Tremor
* Basalganglien: Schaltstelle im neuronalen Regelkreis der
Weitere Schmerzsyndrome Nozizeption
infolge der Krankheit oder * Sie projizieren ins Mittelhirn und aktivieren
der Medikation dopaminerge absteigende schmerzhemmende Bahnen

1 Broen MP, Braaksma MM, Patijn J, Weber WE. Prevalence of pain in Parkinson’s disease: a systematic review
using the modified QUADAS tool. Mov Disord 2012; 27(4): 480-4. ©2017 Griinenthal GmbH



Zusammenfassung |

* Nicht-motorische Symptome sind bei der
Parkinson-Krankheit haufig

* Einige treten schon sehr frih auf, mitunter vor
den ersten motorischen Symptomen
— Riechstoérung
— Verstopfung
— REM-Schlaf-Verhaltensstorung




Zusammenfassung ||

* Nicht motorische Symptome beziehen sich auf:

— Neuropschiatrische Bereiche
— Schlaf

— Vegetative Bereiche, vor allem Magen-Darm-
Symptome
Nach derzeitiger Theorie beginnt die Pathologie im
Magen-Darm-Trakt

— Sensorische Symptome (z.B. Riechstoérung) und
Schmerz

* Die Symptome kénnen auch voribergehend
auftreten, z.B. im Rahmen von off-Phasen

101




