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Autonome Funktionsstérungen beim
idiopathischen Parkinson-Syndrom

Tjalf Ziemssen und Claudia Schmidt, Dresden

Unter den nicht-motorischen Symptomen von Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

spielen die autonomen Funktionsstorungen eine wichtige Rolle, die vor allem im kardiovaskularen,

gastrointestinalen und urogenitalen Bereich klinisch symptomatisch werden. Bei friihzeitig auf-

tretenden, schweren autonomen Regulationsstérungen muss immer differenzialdiagnostisch an

das Vorliegen einer Multisystematrophie gedacht werden, die heute mit geeigneten innovativen

Untersuchungstechniken diagnostisch abgegrenzt werden kann. Durch adaquate und symptom-

orientierte Diagnostik und entsprechende symptomatische Therapie lasst sich mit einem interdiszi-

plinaren Konzept ein erheblicher Nutzen fiir den Parkinson-Patienten erzielen.
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Obwohl mit dem idiopathischen Par-
kinson-Syndrom (IPS) in der Regel
motorische Symptome assoziiert wer-
den, setzt sich in Klinik und Wissen-
schaft in der letzten Zeit immer mehr
die Ansicht durch, dass viele klinische
Symptome beim idiopathischen Parkin-
son-Syndrom nichts oder nur wenig mit
dem motorischen Funktionssystem zu
tun haben. Diese ,,nicht-motorischen*
Symptome der Parkinson-Erkrankung
schlieBen Verhaltens-, Schlaf- oder
Wahrnehmungsstérungen ebenso ein
wie Funktionsstorungen des autono-
men Nervensystems. Dabei treten diese
Storungen iiberraschend hiufig auf, sie
konnen Erstsymptome der Erkrankung
sein und manchmal sogar das klinische
Bild der Erkrankung dominieren. So be-
richtete schon James Parkinson in sei-
nem 1817 erschienenen ,, Essay on the
shaking palsy“ wiederholt von autono-
men Regulationsstérungen und weist
am Ende des Buches mit der Formu-
lierung ,,mysterious sympathetic in-
fluence* schon auf einen moglichen
Zusammenhang mit dem autonomen
Nervensystem hin [1]. Lewy beschrieb
etwa 100 Jahre spiter Rigor, Tremor

und ,,Sympathicusstérungen* als typi-
sche Parkinson-Symptome, worunter er
unter anderem ,.,eine Incontinentia uri-
nae et alvi, Speichel-, Trinen- und Na-
senfluss, Odeme und Cyanosen einer
oder mehrerer Extremitéten, Stellwag
und Graefe, ein- oder doppelseitiges
Schwitzen* verstand [2].

Das autonome Nervensystem

Das autonome Nervensystem steuert
— in der Regel fiir uns nicht bewusst —
die verschiedensten Funktionen unseres
Organismus, um die innere Homd&ostase
des menschlichen Korpers aufrechtzu-
erhalten [3]. Die Bedeutung des autono-
men Nervensystems liegt unter anderem
darin begriindet, dass jedes Organ des
menschlichen Korpers vom autonomen
Nervensystem innerviert und somit re-
guliert wird. Verschiedene Bereiche der
Gehirns gelten als Bestandteile eines
komplexen zentralen autonomen Netz-
werks, das ankommende Informationen
aus der Peripherie (autonome Afferen-
zen) verarbeitet und eine entsprechende
Reizantwort an die peripheren Zielorga-
ne generiert (autonome Efferenz). Inner-
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halb dieses efferenten Systems werden

traditionell zwei zumeist gegenldufige

Komponenten unterschieden:

e Das sympathische Nervensystem ist
das so genannte ,Notfallsystem*.
Nach Aktivierung fiihrt es unter an-
derem zur Pupillenerweiterung, Be-
schleunigung der Herzfrequenz,
Zunahme der Herzkraft und des Ge-
faBwiderstands. Nachdem die sympa-
thischen Nerven das Riickenmark im
Brust- und Lendenwirbelbereich ver-
lassen haben, miissen sie noch ent-
weder in préd- oder paravertrebralen
Ganglien auf das zweite sympathi-
sche Neuron umgeschaltet werden.
Liegt eine Stérung vor dieser gan-
gliondren Umschaltung vor, spricht
man von einer priaganglioniren, an-
dernfalls von einer postganglioniren
Schidigung. An allen prigangliona-
ren Nervenendigungen sowie post-
gangliondr an den Schweilidriisen
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wird Acetylcholin als Transmitter
freigesetzt, wihrend postganglionir
an den Effektororganen mit Ausnah-
me der Schweilldriisen Noradrenalin
ausgeschiittet wird.

e Das parasympathische Nervensystem
versteht man vereinfacht als Gegen-
spieler des sympathischen Systems,
also etwa als ,,Ruhe- oder Erholungs-
system®, das beispielsweise wesent-
lich an der Steuerung der Verdauung
beteiligt ist. Nach Aktivierung fiihrt
es unter anderem zur Pupillenverklei-
nerung, Abnahme der Herzfrequenz
und Aktivierung der Verdauung. Im
oberen Teil versorgt es ebenfalls
nach gangliondrer Umschaltung die
Augen, Trinen- und Speicheldriisen,
Herz, Lunge sowie den Verdauungs-
trakt. Die im Bereich des Steiflbeins
austretenden Nervenfasern sind ent-
scheidend an der Kontrolle des
Harntrakts sowie des unteren Ver-
dauungstrakts beteiligt. Der primire
Neurotransmitter der postganglioni-
ren parasympathischen Neuronen ist
Acetylcholin.

e Bereits Langley beschrieb als drit-
ten eigenstidndigen Teil des autono-
men Nervensystems das enterische
Nervensystem, das ein von Sympa-
thikus- bzw. Parasympathikus be-
einflussbares komplexes neuronales
Netzwerk zur Regulation von Moti-
litdat und Sekretion im Magen-Darm-
Trakt bildet.

Zur Aufrechterhaltung der inneren Ho-

moostase benotigt das autonome Ner-

vensystem eine Vielzahl von autono-
men Reflexbogen als Regelkreise, die
vereinfacht jeweils aus einer afferenten,
einer zentral verarbeitenden und einer
efferenten Komponente bestehen: Das
afferente Signal stammt meist von spe-
zialisierten Sensoren wie beispielswei-
se dem Barorezeptor, der Veridnderun-
gen des Blutdrucks feststellen und in

Nervenimpulse umwandeln kann. Uber

periphere Nerven oder Hirnnerven er-

reicht das Signal das zentrale Nerven-
system. Dort wird die Afferenz unter
mehrfacher neuronaler Umschaltung

im Vergleich mit anderen Signalen und

Steuerungssignalen von hoheren Regu-

lationszentren weiterverarbeitet, wobei

fiir jeden Reflexbogen meistens mehre-
re spezifische zentralnervose Verarbei-
tungszentren existieren. Von definierten
zentralnervosen Zentren wird dann eine
efferente Antwort zu den jeweiligen spe-
zifischen Stellgliedern des Regelkreises
wie beispielsweise der glatten Muskula-
tur der Blutgefifle generiert. Die Reak-
tion des Efferenzorgans trigt dazu bei,
den von den Sensoren vorher festge-
stellten gestorten Zustand mit Hilfe ei-
nes spezifischen gegenregulatorischen
Mechanimus zu beheben.

Eine Fehlregulation innerhalb eines Re-
flexbogens und somit eine Funktions-
storung des autonomen Nervensystems
kann somit durch eine Stérung oder ei-
nen Defekt im afferenten, zentralen oder
efferenten Teil des autonomen Reflex-
bogens bedingt sein.

Idiopathisches Parkinson-
Syndrom und autonome
Funktionsstérungen

Die Angaben iiber die Hiufigkeit von

autonomen Funktionsstérungen beim

idiopathischen  Parkinson-Syndrom

(IPS) schwanken je nach Kollektiv und

Methodik zwischen 14 und 80 %, sub-

jektive Beeintrdachtigungen des Alltags

treten bei mehr als der Hilfte der Patien-
ten mit idiopathischem Parkinson-Synd-
rom auf [4, 5]. Die autonomen Funkti-
onsstorungen nehmen in der Regel mit
Fortschreiten der Erkrankung zu, sie
gewinnen entsprechend Einfluss auf das
subjektive Beschwerdebild, die Lebens-
qualitdt und auch die Behandelbarkeit
der Erkrankung [5, 6]. Welche Ursachen
kommen fiir die autonome Dysfunktion
beim IPS-Patienten differenzialdiagnos-

tisch in Betracht (Abb. 1)?

e Als primdre Ursache dieser Dys-
autonomie kann das fast ubiquiti-
re Auftreten von Neuronenverlusten
und das Auftreten von Lewy-Korper-
chen in ganz unterschiedlichen An-
teilen des peripheren und zentralen
autonomen Nervensystems gelten.
So beschreiben Braak et al. bei IPS-
Patienten bereits zu priklinischen
Zeitpunkten und vor dem Auftreten
der charakteristischen histopatholo-
gischen Veridnderungen in der Sub-

Neben-
wirkungen
einer (Parkinson-)
Therapie

... im Rahmen
eines idiopathi-
schen Parkinson-
Syndroms

Autonome
Dysfunktion

... im Rahmen
einer anderen
Grund-
erkrankung

Atypisches
Parkinson-
Syndrom
(MSA)?

Abb. 1. Rolle der autonomen Dysfunktion
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
(Erlauterungen im Text)

stantia nigra Lésionen im Bereich
des dorsalen Vaguskerns und ande-
ren autonomen Hirnstammzentren;
dabei wurde das periphere autonome
Nervensystem noch nicht mit in die
Untersuchungen eingeschlossen [7].

e Als wichtige Differenzialdiagnose
muss insbesondere bei frith ausge-
prigter autonomer Funktionsstorung
die Multisystematrophie (MSA) be-
dacht werden, wobei die Differenzie-
rung zwischen einem idiopathischen
Parkinson-Syndrom mit ausgeprig-
ter autonomer Dysfunktion und einer
Multisystematrophie durchaus nicht
einfach sein kann und besonderer in-
novativer diagnostischer Techniken
bedarf (s.u.). Die Multisystematro-
phie ist eine sporadische neurode-
generative Erkrankung, die klinisch
durch eine Kombination von extra-
pyramidalen, autonomen, zerebelld-
ren und Pyramidenbahnzeichen und
histologisch durch Neuronenverlust,
Gliose und gliale zytoplasmatische
Einschlusskorperchen charakterisiert
ist [8].

e Dariiber hinaus kann die autono-
me Funktionsstorung auch sekundir
durch eine andere (Grund-) Erkran-
kung des IPS-Patienten wie bei-
spielsweise Diabetes mellitus verur-
sacht sein.

e Am hiufigsten fithren jedoch Medi-
kamente zu sekundiren autonomen
Funktionsstorungen, die durch zu-
meist unerwiinschte Interaktionen
mit den unterschiedlichen Kompo-
nenten des autonomen Nervensys-
tems Fehlfunktionen hervorrufen
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konnen. Als wichtiges Beispiel sei-
en die Psychopharmaka mit ihren
vielfaltigen unter anderem anticholin-
ergen oder antiadrenergen Effekten
genannt.

Autonome Funktions-
diagnostik

Es gibt eine Vielzahl von Untersu-
chungsverfahren zur Erfassung auto-
nomer Funktionsstérungen, die zum
Teil technisch und zeitlich aufwendig
oder fiir den Patienten sehr belastend
sein konnen. Im praktischen Alltag
verwenden wir deshalb ein zweistufi-
ges diagnostisches Verfahren, um zum
einen moglichst frith autonome Funk-
tionsstorungen diagnostizieren und so-
mit therapieren zu konnen, aber auf der
anderen Seite den Patienten nicht un-
notig zu belasten [3].

e Wir verwenden dabei einen von uns
entwickelten, standardisierten Fra-
gebogen (QAM-System), der die
verschiedenen autonomen Funktions-
systeme getrennt voneinander ab-
fragt. Zusétzlich wird mit Hilfe einer
speziell fiir diese Fragestellung ent-
wickelten autonomen Testbatterie ei-
ne einfache autonome Funktionstes-
tung durchgefiihrt, die vor allem auf
der Untersuchung des kardiovaskula-
ren autonomen Nervensystems (me-
tronomische Atmung mit 6 Atemzy-
klen pro Minute, Valsalva-Manéver,
pressorische Funktionstests, Ortho-
stase-Test) basiert.

e Bei auffilliger Screening-Untersu-
chung oder Anamnese wird spezi-
ell fiir das individuelle medizinische
Problem eine Funktionsuntersuchung
durchgefiihrt, die bedeutend komple-
xer und technisch aufwendiger als
die Screening-Untersuchung sein
kann, die aber notwendig ist, um die
richtige Diagnose zu stellen und eine
geeignete Therapie einzuleiten.

Pathophysiologie der
Dysautonomie beim IPS

Mit Hilfe moderner Techniken wie zum
Beispiel der Szintigraphie mit '23[-Me-
taiodobenzylguanidin (MIBG), einem

pharmakologisch inaktiven Harnstoff-
derivat, das wie Noradrenalin aktiv von
postganglionédren adrenergen Neuronen
verstoffwechselt wird, konnte bei iiber
250 IPS-Patienten eine deutlich redu-
zierte MIBG-Aufnahme ausschlieBlich
in kardialen sympathischen Efferenzen
nachgewiesen werden [9, 10]. Dieser
Befund lief sich konstant bei praktisch
allen IPS-Patienten mit einem Hoehn-
und-Yahr-Stadium von II oder hoher
nachweisen, unabhingig vom Vorlie-
gen klinischer Zeichen einer autono-
men Funktionsstérung, von der Dauer
der Erkrankung und von der jeweiligen
Medikation. Mit Hilfe anderer innova-
tiver Methoden wie beispielsweise des
3F-Dopa-PET konnte gezeigt werden,
dass der Verlust der postganglioniren
sympathischen Innervation spezifisch
fiir den Herzmuskel ist, weil zum Bei-
spiel Leber, Milz und Nasenschleimhaut
keine verdnderten '®F-Dopa-Konzentra-
tionen aufweisen [11].

Damit zeigt sich beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom eine relevante
Schédigung der postganglionédren sym-
pathischen Efferenzen als wesentliche
Ursache der Dysautonomie. Die post-
ganglionidren Lisionen treten bei Pa-
tienten mit Multisystematrophie nicht
auf, so dass die Darstellung einer kar-
dialen sympathischen Denervierung auf
das Vorliegen eines idiopathischen Par-
kinson-Syndrom hinweist. Die relativ
hiufig in Kardiologie und Diabetolo-
gie angewandte und deshalb breit ver-
fiigbare MIBG-Szintigraphie kann also

somit als zurzeit validester Test zur Dif-
ferenzierung zwischen idiopathischen
Parkinson-Syndrom und Multisystem-
atrophie angesehen werden. Parallel
zur kardialen Denervierung finden sich
bei idiopathischen Parkinson-Syndrom-
Patienten auch histologisch Auffillig-
keiten mit Nervenzellverlust und Le-
wy-Korperchen in peripheren Anteilen
des sympathischen Nervensystems wie
beispielsweise in den sympathischen
Grenzstrangganglien oder ein Verlust
an Tyrosinhydroxylase-Firbung im Epi-
kardbereich [11]. Dariiber hinaus konnte
neuroendokrinologisch bei IPS-Patien-
ten ein signifikant erniedrigter Noradre-
nalin-Spiegel im Serum nachgewiesen
werden ebenso wie eine postgangliond-
re Denervierungshypersensitivitit adren-
erger Neuronen, die sich zum Beispiel
in einer verstdrkten Blutdruckantwort
auf eine definierte applizierte Noradre-
nalin-Menge zeigt [11].

Daraus ergibt sich eine neue pathophy-
siologische Klassifikation von Stérun-
gen mit primédrer Dysautonomie, wo-
bei [PS-Patienten in charakteristischer
Weise eine postgangliondre, sympathi-
sche noradrenerge Dysfunktion aufwei-
sen (Tab. 1).

Kardiovaskulares System

Unter den kardiovaskuldren Storungen
ist vor allem die orthostatische Hypo-
tension von klinischer Relevanz. So kla-
gen etwa 50 % der IPS-Patienten iiber
die prinzipiell unspezifischen Sympto-

Tab. 1. Schematische Darstellung der klinischen Hauptsymptome bei primar chronischen

autonomen Erkrankungen [nach 11]

Multisystematrophie — Parkinson-Typ v
MSA-P

Multisystematrophie — Kleinhirn-Typ v
MSA-C

Multisystematrophie — gemischter v
Typ MSA-M

Idiopathisches Parkinson-Syndrom
IPS

Reines autonomes Versagen (PAF)
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me einer orthostatischen Hypotonie
wie Schwindel, Benommenheit, Kopf-
leere, Ubelkeit, zumeist jeweils im Ge-
hen oder Stehen [10]. Die orthostatische
Hypotonie resultiert aus einer Stérung
der sympathisch-noradrenergen Inner-
vation der kardiovaskuldren Zielorgane
[11]. Neben der primiren Dysautono-
mie kommen als weitere Ursachen ei-
ne unzureichende Fliissigkeitsaufnahme
sowie medikamentdse Nebenwirkungen
gerade der Dopamin-Agonisten und von
Selegilin in Frage [4]. Die Hypotonie-
neigung kann durch Nahrungsaufnahme
verstirkt werden mit etwa 30 bis 50 Mi-
nuten danach verstiarktem postprandi-
alem Blutdruckabfall. Des Weiteren
kann in der Erholungspause nach kor-

perlicher Belastung bei IPS-Patienten
eine charakteristische Postbelastungs-
hypotonie auftreten.

Nach der Definition der American
Autonomic  Society  wird  die
orthostatische Hypotension operational
definiert durch einen anhaltenden
Abfall des systolischen Blutdrucks um
>20mmHg bzw. des diastolischen
Blutdrucks um > 10 mmHg innerhalb
von drei Minuten nach dem aktiven
Hinstellen oder dem  passiven
Aufrichten auf dem Kipptisch [12].
Die orthostatische Hypotonie kann
asymptomatisch sein, wenn der Patient
dabei keine Symptome entwickelt,
oder symptomatisch, wenn es zur
Entwicklung  von  beispielsweise

Tab. 2. Nichtmedikament6se und medikamentose Therapie der orthostatischen

Hypotonie

Vermeiden eines plotzlichen Wechsels der Korperposition, von langem Liegen sowie von Situationen, die zu
einer Vasodilatation der HautgefaBe fiihren (z. B. hei3e Bader)

Einnahme kochsalzreicher Diat (3—6 g NaCl) und gleichzeitig Aufnahme von 2 bis 3 | Fliissigkeit taglich

Nahrung mit eher geringem Kohlenhydratanteil; keine einzelne groBe Mahlzeit, sondern eher in kleinen

Portionen iiber den Tag verteilt

Leichte korperliche Aktivitat (eher isotonisch) wie zum Beispiel Schwimmen, Aerobic-Training, Fahrradfahren

oder Gehen ohne anstrengende korperliche Ubungen

Verwendung von Gegenmandvern wie beispielsweise Hinhocken oder , Derbychair”-Verwendung

Tragen elastischer Striimpfe oder eines elastischen Anzugs
Nachtschlaf mit erhdhtem Oberkérper (bis zu 15 bis 30 cm)

Erh6hung des Blutvolumens

Fludrocortison zu Anfang 0,1-0,2 mg/Tag; bis maximal 1 mg/Tag. Cave: Herzinsuffizienz, Hypokaliamie,

Odeme

Erythropoetin 4 000 I.E. s. c. zweimal/Woche. Cave: ausreichende Eisensubstitution, Hamatokrit-Anstieg,

Hypertonie

Desmopressin als Nasenspray besonders bei Nykturie. Cave: Hyponatriamie, Hypertonie

Steigerung der peripheren Vasokonstriktion

Midodrin dreimal 2,5-10 mg/Tag, bis maximal 40 mg/Tag; letzte Gabe um 17 Uhr. Cave: Hypertonie im

Liegen, Pruritus

Ephedrin dreimal 12,5-25 mg/Tag. Cave: Tachykardie, Tremor, Hypertonie im Liegen

Yohimbin zwei- bis dreimal 8 mg/Tag p. o. Cave: Diarrh6, Nervositat, Angstzustande

Coffein 250 mg (= 2 Tassen Kaffee) morgens. Cave: Tachyphylaxie

Verschiedenes

Methylphenydat zweimal 5-10 mg/Tag p. o.; letzte Gabe vor 18 Uhr. Cave: Agitation, Tremor, Schlaf-

losigkeit

Metoprolol 12,5-100 mg/Tag p. o. bzw. Pindolol bei Bradykardie zwei- bis dreimal 2,5-5,0 mg/Tag p. o.

Cave: Hypotonie, Bradykardie, Herzinsuffizienz

Clonidin zweimal 0,1-0,3 mg/Tag p. o. oder ein Pflaster pro Woche. Cave: Mundtrockenheit, Bradykardie,

Hypotonie

Dihydroxyphenylserin (DOPS) zweimal 250-500 mg p. o.; vor allem bei Dopamin-beta-Hydroxylase-De-

fizienz

Schwindel, Schwiche, Ubelkeit,
Schmerzen oder Verschwommensehen
kommt. Robertson hat deshalb einen
fiir die klinische Diagnostik sehr prak-
tischen Parameter vorgeschlagen, die
sog. ,, Stehzeit” oder , standing time*“,
das heil}t die Zeit, die nach aktivem
Aufstehen vergeht, bis ein Patient durch
orthostatische Symptome gezwungen
wird, sich wieder zu setzen. Patienten
sind nach Robertson in den Aktivititen
ihres tdglichen Lebens deutlich behin-
dert, wenn die ,,standing time* weniger
als 30 Sekunden betréigt, wihrend eine
»standing time* von mehr als einer Mi-
nute zumeist ein unabhingiges Leben
erlaubt.

Ist die orthostatische Hypotonie sym-
ptomatisch und kann mit vermehrter
Fliissigkeitszufuhr und Modifikation
der Parkinson-Medikation keine ausrei-
chende Symptomverbesserung erreicht
werden, stehen verschiedene nicht-me-
dikamentose und medikamentdse The-
rapieverfahren zur Verfiigung, die in
Tabelle 2 dargestellt sind. Diese wer-
den je nach Durchfiihrbarkeit und Ak-
zeptanz individuell in Abhédngigkeit der
Schwere der orthostatischen Hypotonie
—eventuell in Kombination — eingesetzt.
Klagen Patienten vor allem {iiber eine
postprandiale Hypotonie, empfehlen
sich mehrere kleine Mahlzeiten mit
einer gleichmidBigen Verteilung der
Kohlehydrateinnahme.

Neben der orthostatischen Hypotonie
kann auBerdem quasi paradox im Lie-
gen eine so genannte ,,supine hyperten-
sion‘ bei IPS-Patienten mit ausgeprig-
ter Dysautonomie sowie vor allem bei
MSA-Patienten auftreten, die sich bei-
spielsweise in einem inversen Verhalten
des Blutdrucks iiber den Tag-Nacht-Ver-
lauf hin #uBern kann [11]. In Abbil-
dung 2 findet sich das Beispiel eines
IPS-Patienten mit ausgeprigtem Blut-
druckanstieg wihrend der Nachtphase,
in der der Blutdruck normalerweise ab-
nimmt. Dieses Faktum muss bei der Be-
handlung der orthostatischen Hypotonie
dringend beachtet werden. So darf die
blutdrucksteigernde Medikation nicht
spiter als 17 Uhr eingenommen werden.
Es kann sogar notig werden, neben einer
blutdrucksteigernden Therapie tagsiiber
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Abb. 2. Pathologisches 24-h-Blutdruckprofil beim IPS-Patienten mit nachtlichem Blut-
druckanstieg und wiederholten hypotonen Phasen (oben) im Vergleich zu einem physio-

logischen Profil mit Nachtabsenkung (unten)

im Gegensatz dazu nachts eine blut-
drucksenkende Therapie (am besten mit
Clonidin) einzuleiten, um die zum Teil
ausgeprigten néchtlichen Blutdruckan-
stiege zu vermeiden.

Gastrointestinales System

Gastrointestinale Funktionsstérungen
spielen eine zentrale Rolle unter den
charakteristischen autonomen Funkti-
onsstorungen bei IPS-Patienten, wobei
es zu Uberschneidungen mit den Sym-
ptomen der Akinese kommt [13]. Die
Funktionsstorungen konnen dabei den
gesamten Gastrointestinaltrakt betref-
fen. Ursédchlich diirften neurodegenera-
tive Verdnderungen in den gastrointes-
tinalen Plexus mit Neuronenverlusten
und Nachweis von Lewy-Korperchen
im Bereich des oberen Osophagus bis
hin zum Rektum sein.

Oropharyngeale Dysfunktion

Die klinisch hiufig auffillige Hypersali-
vation (70 bis 80 % aller IPS-Patienten)
ist Folge einer Schluckstdrung und nicht
einer erhohten Speichelproduktion [14].
Die Speichelproduktion selbst ist bei
IPS-Patienten sogar eher vermindert im
Vergleich zu entsprechenden Vergleichs-
kollektiven. Weil die ursdchlich zugrun-
de liegende Schluckstérung therapeu-
tisch nur unbefriedigend angegangen
werden kann, werden Anticholinergika

10

zur Reduktion der Speichelproduktion
eingesetzt, die entsprechende systemi-
sche Nebenwirkungen wie Konstipati-
on, Harnretention, Gedichtnisprobleme
und sogar Halluzinationen hervorrufen.
In zwei Studien konnte ein positiver Ef-
fekt einer intraparotidalen Botulinum-
toxin-Injektion gezeigt werden, auch
hier miissen jedoch mogliche Kompli-
kationen (z. B. trockener Mund, mogli-
che Injektionsfehler, Muskelschwiche)
beachtet werden [13]. Nach unserer Er-
fahrung spielen Sprachtherapie, prakti-
sche Hilfen (Kaugummikauen zur Erho-
hung der Schluckfrequenz) sowie eine
Optimierung der motorischen Funktion
durch geeignete Medikamente eine ent-
scheidende Rolle.

Die Schluckstorung selbst (bis zu 95 %
aller IPS-Patienten) nimmt ihren Ur-
sprung bereits in einem unzureichenden
Kauprozess. Aufgrund einer verminder-
ten Peristaltik und einer inaddquaten
Koordination der einzelnen muskulidren
Komponenten des Schluckakts kommt
es zur so genannten oropharyngealen
Dysphagie, die neben einer chronischen
Laryngitis als schlimmste Komplikation
zu einer Aspiration fiihren kann [15], die
bei etwa 15 bis 56 % der Patienten be-
schrieben wurde [13]. Im Gegensatz zu
diesen alarmierenden Zahlen kommt es
nur selten zur Entwicklung einer Aspi-
rationspneumonie, vor allem bei den zu
Hause lebenden IPS-Patienten. Auch im
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Bereich der Speiserohre selbst werden
beim IPS-Patienten vielfiltige Funk-
tionsstorungen wie beispielsweise ein
verlangsamter Osophagealer Transit,
segmentale Spasmen oder eine Aperi-
staltik, eine Osophageale Dilatation
oder ein insuffizienter Sphinkter be-
schrieben.

Therapeutisch lassen sich die Schluck-
storungen nur schlecht beeinflussen.
Eine dopaminerge oder anticholinerge
Medikation zeigt nur inkonsistente Er-
gebnisse, in Einzelfdllen kann eine Bou-
gierung oder Injektion von Botulinum-
toxin im Bereich der Sphinkter in Frage
kommen. In Anbetracht der sekundi-
ren Komplikationen sollte rechtzeitig
die Anlage eines perkutanen endosko-
pischen Gastrostomas (PEG) erwogen
werden.

Gastrointestinale Dysfunktion
Storungen der Magenentleerung bis hin
zur Gastroparese fiihren bei IPS-Pati-
enten zu subjektiven Beschwerden wie
Sodbrennen, Ubelkeit, Vollegefiihl und
Appetitlosigkeit [13—15]. Neben der
verminderten Nahrungsaufnahme hat
die verzogerte Magenentleerung ent-
scheidende pharmakokinetische Imp-
likationen, weil ein verzdgerter Levo-
dopa-Transport in den Diinndarm, den
Ort der Levodopa-Resorption, einen
verzogert einsetzenden oder auch ganz
ausbleibenden Medikamenteneffekt zur
Folge hat. Diese Motilitdtsstorung ist
damit mitverantwortlich fiir die On-off-
Symptomatik.

Wihrend Metoclopramid wegen seiner
zentralen Wirkung mit Verschlechterung
der Parkinson-Symptomatik kontraindi-
ziert ist, kommt als peripherer Dopamin-
Antagonist Domperidon (Motilium®) in
Dosierungen von 3-mal 10 bis 20 mg
zum Einsatz [16]. Domperidon fiihrt zu
einer beschleunigten Magenentleerung
und somit Bereitstellung von Levodopa
im Diinndarm zur Resorption und Er-
hohung des Levodopa-Plasmaspiegels.
Dartiber hinaus kann Domperidon als
Zusatzmedikation einer Levodopa-The-
rapie die peripheren Nebenwirkungen
wie beispielsweise die Ubelkeit vermin-
dern. Das ebenfalls wirksame Cisaprid
wird aufgrund seiner moglichen Kardio-
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toxizitdt in den meisten Landern nicht
mehr eingesetzt [13].

Die Obstipation gilt seit der Erstbe-
schreibung als hiufiges Problem bei
IPS-Patienten (60-70 %), oft schon vor
Beginn der Erkrankung [17]. Eine ak-
tuelle Studie aus Hawaii berichtete gar
von einem um den Faktor 2,7 bzw. 4 er-
hohten Risiko, an idiopathischen Par-
kinson-Syndrom zu erkranken, wenn
man weniger als einmal Stuhlgang pro
Tag habe im Vergleich zu Personen mit
einmaligem bzw. mehrmaligem Stuhl-
gang pro Tag [18]. Das pathophysiolo-
gische Korrelat der Obstipation scheint
die verldangerte Transitzeit im Kolon zu
sein, die im Verlauf der Erkrankung so-
gar noch zunehmen soll. Die Obstipati-
on kann bis hin zu einem Megakolon,
zur Pseudoobstruktion, zum Volvulus,
Ileus oder einer Perforation fiihren. The-
rapeutisch sollte aufgrund der schlech-
ten Studienlage eine eskalierende The-
rapie zum Einsatz kommen. Zunichst
empfehlen sich eine ballaststoffreiche
Kost, die Gabe von Plantago afra oder
ovata, ein Absetzen der anticholinergen
Medikation sowie ausreichend Bewe-
gung, Fliissigkeitsaufnahme und Phy-
siotherapie. Bei ausgeprigteren Fillen
mit Passagezeiten von mehreren Ta-
gen miissen zusitzliche medikamentd-
se Maflnahmen zum Einsatz kommen:
Wihrend sich die gute Wirksamkeit von
Prokinetika am oberen Gastrointestinal-
trakt bei der Obstipation nicht bestétigt
hat, lassen sich zur Zeit die besten Er-
folge mit Macrogol oder anderen La-
xanzien erzielen [13].

Anorektale Dysfunktion

Auch der Defikationsprozess ist auf-
grund einer abdominopelvinen Dyssyn-
ergie im Rahmen des idiopathischen
Parkinson-Syndrom pathologisch ver-
andert. Es kann zum so genannten Anis-
mus kommen, das heillt unwillkiirli-
chen Kontraktionen des Analsphinkters
im Sinne einer Dystonie [13]. Die Be-
handlung einer gestorten Defikation ist
schwierig, da herkémmliche Laxanzien
die gestorte anorektale muskulidre Ko-
ordination nicht verbessern und eher
zu einer Verschlechterung der gesamten
Symptomatik fithren konnen. Dopami-

nergika oder Apomorphin-Injektionen
konnen im Einzelfall eine Verbesserung
bewirken.

Urogenitales System

Urogenitale Funktionsstérungen sind
ein hdufiges Symptom bei bis zu 93 %
der IPS-Patienten, wobei imperativer
Harndrang, Pollakisurie und Harninkon-
tinenz zu den héufigsten Symptomen
gehoren [19, 20]. Blasenentleerungssto-
rungen haben eine entscheidende sozi-
ale Bedeutung fiir IPS-Patienten. Zum
einen storen sie den Nachtschlaf, zum
anderen erschweren sie ein freies offent-
liches Leben der Patienten. Die Blasen-
storungen konnen einerseits unabhingig
von der Primérerkrankung, andererseits
als Folge der verabreichten Medikation
oder der Primérerkrankung auftreten
[4]. Die Therapie muss in Kooperation
mit einem Urologen nach ausfiihrlicher
neurourologischer Diagnostik erfolgen.
Ziel der Therapie ist eine kontrollier-
te Blasenentleerung, kein unwillkiirli-
cher Harnverlust sowie eine komplette
Blasenentleerung. Neben den oben be-
schriebenen Medikamenten kommt da-
bei insbesondere dem intermittierenden
Selbstkatheterismus eine wichtige Rol-
le zu.

Bei der Beurteilung der Blasenfunktion
kommt besonders dem Austreibungs-
und dem SchlieBmuskel eine besondere
Bedeutung zu.

Detrusorfunktion

Die meisten urodynamischen Studien
beschreiben eine Uberaktivitiit des Bla-
senaustreibungsmuskels, des M. detru-
sor vesicae, das heifit, es kommt bereits
bei kleinen Fiillungsdriicken zu unwill-
kiirlichen Kontraktionen des Austrei-
bungsmuskels mit Miktionseinleitung
und eventuell sogar Urinabgang [21].
Das Auftreten einer Detrusorhyperref-
lexie wird mit der fehlenden Inhibition
der Blasenentleerung durch die gestor-
ten Basalganglien erklirt. Zur allgemei-
nen Verwirrung finden sich jedoch auch
Studien, die eine Detrusorhyporeflexie
zeigen [10]. Hier stellt sich die Frage,
ob nicht vielleicht die Blase durch eine
Obstruktion sekundir schlaff geworden

ist oder ein moglicher Einfluss der An-
ticholinergika besteht. Insgesamt muss
die Auswirkung eines obstruktiven Pro-
zesses beispielsweise durch eine Pros-
tatahypertrophie kritisch beurteilt wer-
den und eine operative MalBnahme
nach urodynamischer Evaluation gut
tiberlegt sein. Fiir die Hemmung eines
gesteigerten Detrusormuskels werden
Anticholinergika wie beispielsweise
Trospiumchlorid (z. B. Spasmex®) oder
muskulotrop-anticholinerge Substanzen
wie Oxybutynin (Dridase®), Flavoxat
(Spasuret®) oder Imipramin (Tofranil®)
eingesetzt. Zur Stimulation des Aus-
treibungsmuskels konnen Cholinergika
wie Carbachol oder Bethanechol (Myo-
choline-Glenwood®) oder Cholineste-
rasehemmer wie Physostigmin (Anti-
cholium®) oder Neostigmin eingesetzt
werden.

Sphinkterfunktion

Neben der jeweiligen Detrusoraktivitit
kann auf der anderen Seite der Harn-
rohrenverschluss durch den komplexen
Sphinkterapparat normal, hyperaktiv
oder hypoaktiv sein. Wéhrend ein hy-
peraktiver Verschlussmechanismus zu
einer so genannten Detrusor-Sphink-
ter-Dyssynergie mit Blasenentleerungs-
storungen bis hin zur so genannten
Urge-Inkontinenz fiihrt, bedeutet ein
hypoaktiver Verschlussmechanismus
die Inkontinenz. Zur Erweiterung des
inneren Sphinkters konnen Substanzen
wie Tamsulosin (z. B. Alna®), Alfuzosin
(Urion®, UroXatral®), Phenoxybenz-
amin (Dibenzyran®) oder Doxazosin
(z.B. Cardular®) eingesetzt werden.

Sexualfunktion

Storungen der Sexualfunktion im Sin-
ne von Storungen der Libido, Erektion
und Ejakulation sind hiufig Probleme
der Patienten mit Parkinson-Erkran-
kung [22]. Hiufig ist die erektile Dys-
funktion nicht nur bei der Multisystem-
atrophie anzutreffen, sondern auch
Frithsymptom des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms. Uns allen sind Pati-
enten im hoheren Lebensalter bekannt,
die wir durch Levodopa oder Dopamin-
Agonisten-Therapie zu einer erhthten
Libido bei unverinderter Einschriankung
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der Erektionsfahigkeit fiihrten, was zu
besonderen psychischen Belastungen in
der Familie dieser Patienten fiihrt. Viele
Patienten halten die Storung der Sexual-
funktion fiir nicht besonders belastend,
bei anderen wird Sildenafil (Viagra®)
bei Ausschluss der wichtigen Kontra-
indikationen erfolgreich eingesetzt.

Sudomotorisches System

Bei einem Drittel bis zur Hilfte der
IPS-Patienten liegt eine gesteigerte oder
auch reduzierte Schweillsekretion vor
[5, 23, 24]. Ein episodenhaftes starkes
Schwitzen ohne Ausloser kommt bei
bis zur Hilfte der Patienten vor, betrifft
vorwiegend das Gesicht und den Ober-
korper und tritt gehduft in der Nacht auf
[24]. Bei etwa zwei Drittel der Patien-
ten treten diese SchweiBanfille inte-
ressanterweise in Assoziation mit ei-
ner schweren Akinese auf [25]. Bei
den Parkinson-Patienten, die vielfach
auch an einer gestorten Thermoregula-
tion (z. B. Unwohlsein bei hohen Um-
gebungstemperaturen) leiden, scheint
insbesondere das thermoregulatorische
Schwitzen wahrscheinlich aufgrund ei-
ner hypothalamischen Stérung gestort
zu sein [4, 26].

Ob sich die sudomotorische Dysfunk-
tion bei Parkinson-Patienten unter Par-
kinson-Medikation verbessert oder
verschlechtert, wird in der Literatur un-
terschiedlich beurteilt [24]. Kommt es
bei Patienten zu ausgeprigten, behand-
lungsbediirftigen Schweillsekretionssto-
rungen, kénnen therapeutisch Anticho-
linergika wie beispielsweise Pirenzepin
(z.B. Gastrozepin®) 2 x 50 mg oder ne-
benwirkungsdrmer auch Salbeiextrakt
3 bis 4 x 100 mg erfolgreich eingesetzt
werden. Anfallsartige Hyperhidrosen
behandeln wir bevorzugt mit Betablo-
ckern wie zum Beispiel Propranolol
(z.B. Dociton®). Bei seltenen fokalen
Hyperhidrosen konnen topische Exter-
na auf Aluminiumbasis oder eine Bo-
tulinumtoxin-Injektion eingesetzt wer-
den.

Weitere autonome Funktionsstorungen
verbergen sich unter Symptomen wie
kalten Héinden, Seborrhd, verminder-
ter Tridnensekretion, gestorter Pupillo-
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motorik und -akkumulation, Atem- und
Schlafstérungen [10].
Zusammenfassend soll noch einmal
unterstrichen werden, dass das idiopa-
thische Parkinson-Syndrom auch eine
Erkrankung des autonomen Nerven-
systems darstellt. So hatte schon Lewy
1913 geschrieben: ,,Die Verschiedenheit
des klinischen Bildes bei Sitz einer Er-
krankung im Linsenkern muss wohl aus
der Mitbeteiligung anderer Systeme,
iiber die wir noch nicht geniigend ori-
entiert sind, resultieren‘ [2]. Geben wir
also diesen bisher vernachldssigten Sys-
temen, iiber die wir gerade heute mehr
und mehr wissen, die Beachtung, die sie
aufgrund ihrer Bedeutung fiir Diagnose
und Therapie unserer IPS-Patienten ver-
dienen.

Dysautonomia in Parkinson’s disease

The non-motor features of Parkinson’s disease in-
clude as one important clinical component the de-
rangement of autonomic function, which is quite
predominant in the cardiovascular, gastrointestinal
und urogenital autonomic subsystem. If there is
severe autonomic failure at early stages of disease
in patients with extrapyramidal disorders, multiple
system atrophy has to be taken into account as an
important differential diagnosis which can today
be differentiated from Parkinson’s disease by new
innovative techniques. Appropriate and symptom-
oriented diagnosis and symptomatic treatment can
greatly benefit the patient as part of an interdisci-
plinary approach to Parkinson’s disease.
Keywords: Parkinson’s disesase, autonomic dys-
function, multiple system atrophy, neurocardiol-
ogy, dysautonomia
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