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Neues aus der Wissenschaft

Nouveautés de la science
Novita della ricerca

Die Diagnose der Parkinsonschen Krankheit

Dr. C. Albani,
Mitglied des fachlichen Beirates

Das klassische Bild der Parkinson-
schen Krankheit zeigt ein typisches
Muster von Symptomen: Zittern,
Verlangsamung der Bewegungen,
Gliedersteifigkeit, Storungen des
Ganges und der Haltung bilden ein
charakteristisches, unverkennbares
Krankheitsbild. Man kann sich
deshalb fragen, weshalb es oft {iber-
sehen oder verkannt wird. Die Ant-
wort ist im individuellen Verlauf
der Krankheit zu suchen. Viele Pa-
tienten wissen, dass «ihre» Parkin-
sonsche Krankheit ganz spezielle
Beschwerden verursacht und ha-
ben Schwierigkeiten, die eigene
Krankheit mit derjenigen von Be-
kannten mit dem gleichen Leiden
zu vergleichen. Die Arzte der Anti-
ke, die uns viele Zeugnisse ihrer
exakten medizinischen Beobach-
tungsgabe hinterlassen haben,
miissen mit dhnlichen Schwierig-
keiten gekdampft haben. Ihnen war
diese Krankheit unbekannt, ob-
wohl wir annehmen miissen, dass
sie schon seit Jahrtausenden vor-
kommt. Der englische Arzt James
Parkinson hat als erster die typi-
schen Symptome bei mehreren Pa-
tienten beschrieben und sie der
Krankheit zugeordnet, die heute
seinen Namen trdgt. Vor 170 Jah-
ren beschrieb er nicht nur die typi-
schen Bewegungsstorungen, son-
dern untersuchte auch den Verlauf
dieser Krankheit und beschéftigte
sich mit moglichen Ursachen. Seit-
her sind neue medizinische Er-
kenntnisse dazugekommen, die un-
ser Wissen wesentlich erweitert ha-
ben. Von grosser Bedeutung ist die
vor etwa 25 Jahren gemachte Ent-
deckung, dass die Krankheitssym-
ptome durch einen Mangel an Do-

pamin in der Substantia nigra —
eine Ansammlung von Hirnzellen
oder Neuronen, die in der Tiefe
des Gehirns lokalisiert sind und
einen Teil des Basalgangliensy-
stems bilden — verursacht werden.
Seitdem ist eine erfolgreiche Be-
handlung moglich. Trotz dieser er-
freulichen Fortschritte kann es im
Einzelfall noch vorkommen, dass
die Parkinsonsche Krankheit ver-
kannt oder gar falsch diagnostiziert
wird.

Die Symptome der
Parkinsonschen Krankheit

Wie viele Patienten aus eigener
Erfahrung wissen, konnen im An-
fangsstadium die Krankheitssym-
ptome auch von_ gewissenhaften
und kompetenten Arzten falsch ge-
deutet werden. Zu Verwechslungen
kommt es, wenn die Haupt-
symptome fehlen oder ungewohnli-
che Krankheitszeichen vorhanden
sind. Das typische Ruhezittern
(Tremor) mit stereotypen unwill-
kiirlichen Bewegungen (Geldrol-
len-, Pillendrehertremor) ist bei ei-
nem Viertel der Patienten nicht
vorhanden. Versteifung (Rigor)
und Verlangsamung der Bewegun-
gen (Bradykinese) werden nicht
immer von Anfang an erkannt oder
sind unterschiedlich stark ausge-
pragt. Storungen des Gangs und
der Haltung sind hdufig erst nach
langerer Krankheitsdauer voll aus-
geprdagt. Nicht selten beginnt die
Krankheit mit Schmerzen. Bei dlte-
ren Menschen konnen diese als
Zeichen von altersbedingten Ge-
lenksverdnderungen gedeutet wer-
den. Haiufig sind jedoch solche
Schmerzen bei Parkinson-Patien-
ten ein Begleitsymptom des einset-

zenden Rigors und Folge der ein-
seitigen Bewegungsverlangsamung.
Auch leichtes Zittern, Bewegungs-
einschrinkungen,  Depressionen
und Schlafstérungen werden hiu-
fig als Altersbeschwerden abgetan.
In solchen Fillen kann eine unge-
wohnte psychische oder korperli-
che Belastung — etwa der Verlust
eines Familienangehorigen oder
eine Bergwanderung — die schon
seit Jahren latente Krankheit zum
Ausbruch bringen. Jiingere Patien-
ten haben oft einen einseitigen Ri-
gor und Bradykinese, das typische
Zittern kann erst nach Jahren ein-
setzen. Die einseitigen Symptome
ergeben das Bild einer Halbseiten-
lahmung, die zuerst als Folge eines
Hirnschlags oder einer anderen
neurologischen Krankheit inter-
pretiert werden kann. Die Parkin-
sonsche Krankheit kann aber
schon vor dem 40. und in seltenen
Fillen sogar vor dem 30. Lebens-
jahr beginnen. Bei jungen Patien-
ten wird die richtige Diagnose
nicht selten erst nach Jahren ge-
stellt, nachdem medizinische Ab-
klarungen und verschiedene Be-
handlungsmassnahmen ohne Er-
folg geblieben sind. Es kommt aber
auch vor, dass von einer Parkin-
sonschen Krankheit gesprochen
wird, wahrend eine andere Krank-
heit vorliegt. Gelegentlich wird ein
gutartiges Alterszittern als erstes
Symptom der Parkinsonschen
Krankheit missdeutet. Das gutarti-
ge Alterszittern (Tremor senilis),
eine hdufige, teilweise vererbte Er-
krankung, unterscheidet sich aber
in der Prognose, im Verlauf und in
der Behandlung grundlegend von
der Parkinsonschen Krankheit.
Durch eine falsche Diagnose kon-
nen somit unnotige Beflirchtungen
geweckt und unwirksame Behand-
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lungen eingeleitet werden. Eine der
wichtigsten Aufgaben des Arztes
liegt deshalb in der richtigen Dia-
gnosestellung.

Diagnose der Parkinsonschen
Krankheit

Obwohl heute die neurologische
Diagnostik auf sehr genaue und
objektive Untersuchungsmethoden
zuriickgreifen kann, sind Erfah-
rung und Beobachtungsgabe im-
mer noch die wichtigsten und in
vielen Fillen die einzigen Werk-
zeuge, die zur richtigen Diagnose
fiihren. Der Arzt wird bei Verdacht
auf Parkinsonsche Krankheit zu-
erst eine neurologische Untersu-
chung durchfiihren. Sind die typi-
schen Symptome der Krankheit
vorhanden, so kann die richtige
Diagnose schon nach der ersten
Untersuchung ohne Fehler gestellt
werden. Bei atypischen Beschwer-
den muss der Arzt auf seine Erfah-
rung und auf Zusatzuntersuchun-
gen zuriickgreifen. Dazu gehort die
Ableitung der elektrischen Hirn-
strome mit einem Elektroencepha-
logramm (EEG); die Rontgenun-
tersuchung des Schidels mit einer
Computer-Tomographie (CT), die
chemischen Untersuchungen des
Blutes und allenfalls des Hirnwas-
sers durch eine Lumbalpunktion.
Ein wichtiger Hinweis auf das Vor-
handensein der Parkinsonschen
Krankheit ist die Besserung der
Krankheitssymptome mit der
L-Dopa Therapie (Larodopa®, Ma-
dopar®, Sinemet®). Hier ist der
Arzt auf die Angaben des Patienten
angewiesen, Fehler in der Beurtei-
lung des Therapieerfolges sind
moglich. Die Unsicherheit in der
Diagnose, die auch nach diesen
Untersuchungen noch bestehen
kann, wird meistens durch den
Krankheitsverlauf geklart. Heute
steht eine zusédtzliche Methode zur
Verfiigung, die es erlaubt, die Par-
kinsonsche Krankheit objektiv und
mit grosser Sicherheit zu diagnosti-
zieren.

Positronen-Emission-
Tomographie (PET) bei der
Parkinsonschen Krankheit

Mit dieser Methode gelingt es, die
dopaminhaltigen Neurone der
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Bild I:

PET-Untersuchung der dopaminhaltigen
Neurone der Basalganglien. Anreicherung
des radioaktiven Isotops !8Fluor-Dopa bei
einer gesunden Person.

Substantia nigra direkt darzustel-
len. Dabei wird L-Dopa, eine Vor-
stufe des Dopamins, in die Blut-
bahn injiziert. Uber diese gelangt
das L-Dopa ins Hirn und wird dort
in den dopaminhaltigen Neuronen
der Substantia nigra gespeichert.
Die Darstellung dieser Neurone
(Bild 1) wird durch Markierung des
verabreichten L-Dopa mit einem
radioaktiven Isotop erreicht. Die
millimetergenaue Lage der Isotope
in der Tiefe des Hirns und deren
Strahlungsintensitdt wird mit einer
aufwendigen Apparatur gemessen.
Der Untersuchungsvorgang gleicht
einer CT-Untersuchung des Schi-
dels und ist schmerzlos. Die verab-
reichte Strahlendosis ist sehr gering
und mit anderen seit vielen Jahren
iiblichen nuklearmedizinischen
Untersuchungen vergleichbar. Die
PET-Bilder 1 und 2 zeigen Hirn-
querschnitte auf der Hohe der Ba-
salganglien nach Verabreichung
von L-Dopa, das mit einem Fluor-
Isotop markiert wurde. Bild 1 zeigt
den Hirnquerschnitt eines Gesun-
den, Bild 2 wurde bei einem Pa-
tienten mit Parkinsonscher Krank-
heit aufgenommen. Zonen mit ho-
her Radioaktivitdt sind auf den
Bildern heller schattiert. Beim Ge-
sunden (Bild 1) erkennt man eine
grosse Konzentration an dopamin-
haltigen Neuronen in den Basal-
ganglien, die in der Mitte des Quer-
schnittes liegen. Die Untersuchung
beim Patienten mit Parkinson-

PARKINSON’S

Bild 2:

I8Fluor-Dopa bei einem Patienten mit Par-
kinsonscher Krankheit. Bei dieser Krank-
heit sind die dopaminhaltigen Neurone der
Substantia nigra zerstort. Die Anreicherung
des radioaktiven Isotops in den Basalgan-
glien ist deutlich vermindert. (Nach Garnett
E.S;; Fimnau G, Calne B.B. et*al."Can. J.
Neurol. 1986.)

scher Krankheit (Bild 2) zeigt eine
deutliche Verminderung der dopa-
minhaltigen Zonen. Diese ist auf
einen Riickgang der Neurone der
Substantia nigra zuriickzufiihren.
Die PET-Untersuchung ist sehr ge-
nau und gibt dusserst zuverlédssige
Ergebnisse. Wir wissen, dass die
ersten Parkinsonsymptome erst
auftreten, wenn bereits iiber 80%
der dopaminhaltigen Neurone zer-
stort sind. Die PET-Untersuchung
kann bereits vor Auftreten der
Krankheitssymptome die Zersto-
rung der dopaminhaltigen Neuro-
ne anzeigen. Deshalb hofft man,
mit dieser Untersuchung viele offe-
ne Fragen in Zusammenhang mit
der Parkinsonschen Krankheit be-
antworten zu konnen. Mit der
PET-Untersuchung kann man ver-
schiedene Krankheiten diagnosti-
zieren, die durch dhnliche Sympto-
me wie die Parkinsonsche Krank-
heit charakterisiert sind, aber keine
Zerstorung der Dopamin-Neurone
aufweisen. Die PET-Untersuchung
ist vorerst noch sehr aufwendig
und teuer und wird deshalb nur an
einigen Forschungszentren einge-
setzt. Erforscht werden damit auch
die Wirkungen von Medikamen-
ten. Es besteht die Hoffnung, dass
man dank dieser neuen Untersu-
chungsmethode Medikamente fin-
den kann, die nicht nur die Krank-
heitssymptome lindern, sondern
auch das Fortschreiten der Krank-
heit verhindern sollen.




Narkose und
Antiparkinsonmedikamente

La narcose lors de la
consommation réqguliere de
L-Dopa présente-t-elle un
risque?

In caso di consumo regolare di
L-Dopa, la narcosi presenta dei
rischi?

Stellungnahme von Prof. J. Sieg-
fried, Ziirich, Mitglied des fachli-
chen Beirates.

L-Dopa (Markenname Madopar®
oder Sinemet®) ist ein Medika-
ment, das vom Patienten regelmas-
sig und iber ldngere Zeit einge-
nommen werden muss. Deshalb
muss — wie bei andern Langzeitbe-
handlungen auch - auf Wechsel-
wirkungen mit andern Medika-
menten geachtet werden.
Wechselwirkungen zwischen L-Do-
pa und Narkosemitteln wurden in
der medizinischen Fachliteratur
vor einigen Jahren heftig, ja pole-
misch diskutiert. Ich habe die ge-
samte diesbeziigliche Literatur
durchgesehen und dabei 26 Artikel
gefunden, die sich speziell mit dem
Thema L-Dopa und Narkose befas-
sen.

L-Dopa ist ein sogenanntes Kate-
cholamin, welches im Korper in
geringem Ausmass zu Noradrena-
lin abgebaut wird, einem andern
Katecholamin. Dieses ist wichtig
fiir Herz- und Kreislaufreaktionen
und kann zu einer grosseren Emp-
findlichkeit des Herzmuskels fiir
Rhythmusstorungen fithren. Um
diesen Effekt nicht noch zu verstar-
ken, wird in der Fachliteratur emp-
fohlen, bei der Allgemeinnarkose
kein Cyclopropan, bei der Lokal-
andsthesie keine Mittel mit Adre-
nalinzusatz zu verwenden. Auch
Neuroleptika sollten nicht zur An-
wendung kommen, da sie dem
L-Dopa entgegenwirken und so die
Parkinsonsymptome  verstdrken
konnen. Auf alle Fille, und um
ganz sicher zu gehen, sollte die Ein-
nahme von L-Dopa mindestens
12 Stunden vor der Operation un-
terbrochen werden.

In keiner der obengenannten Ar-
beiten wurden schwere Narkose-
zwischenfille beschrieben, wenn
diese Vorsichtsmassnahmen be-
achtet wurden.

par le professeur J. Siegfried,
membre du comité consultatif

La v-Dopa (Madopar®, Sinemet®)
est un médicament qui se prend
d’'une maniere continue. Comme
tout traitement a long terme, [’in-
terférence du produit ingéré avec
d’autres médicaments doit étre éva-
luée. Le probleme de la L-Dopa et
d’une narcose a fait l'objet il y a
quelques années de discussions pas-
sionnées, voire meéme polémiques.
La L-Dopa faisant partie de la chai-
ne des catécholamines avec a la fin
de la chaine l'adrénaline, I’hypothé-
se de troubles du rythme cardiaque
par sensibilisation du myocarde et
de modifications de la tension arté-
rielle a conduit a recommander de
ne pas utiliser en anesthésie généra-
le un produit appelé Cyclopropan et
en anesthésie locale un produit qui
contient de l'adrénaline. Les neuro-
leptiques doivent étre également
évités, ces produits pouvant avoir
une action antagoniste de la
L-Dopa. Dans tous les cas et par
mesure de grande sécurité, il est
recommandé d’interrompre le trai-
tement au Madopar ou au Sine-
ment au moins 12 heures avant une
opération. :

La rédaction de cette mise au point
nous a fait revoir toute la littérature
médicale consacrée a ce sujet et
ayant lu 26 articles spécialisés,
nous n’'avons trouvé aucune men-
tion d’accidents graves lorsque les
précautions mentionnées sont res-
pectées.

Prof. J. Siegfried,
consiglio peritale

La L-Dopa (Madopar®, Sinemet®)
¢ un medicamento che si prende in
modo continuo.

Come ogni trattamento a lungo ter-
mine, l'interferenza del prodotto
ingerito con altri medicamenti
deve essere valutata. Il problema
della L-Dopa e della narcosi, € stato
oggetto qualche anno fa di vivaci
discussioni, anche polemiche.
Siccome la L-Dopa fa parte della
catena delle catecolamine, con alla
fine della catena I’adrenalina, I’ipo-
tesi di disturbi del ritmo cardiaco a
causa della sensibilizzazione del
miocardio e la modificazione della
tensione arteriosa, ha indotto a rac-
comandare di non utilizzare in
anestesia generale un prodotto
chiamato Ciclopropano, e in ane-
stesia locale un prodotto che con-
tenga adrenalina.

I neurolettici devono pure essere
evitati, siccome possono avere una
azione antagonista alla L-Dopa.

In ogni caso, quale misura di estre-
ma sicurezza, si raccomanda di
interrompere il trattamento con il
Madopar o il Sinemet almeno
12 ore prima di una operazione.
La stesura di questa messa a punto
ci ha indotti a rivedere tutta la let-
teratura medica dedicata a questo
soggetto, e, avendo studiato 26 ar-
ticoli specializzati, non abbiamo
trovato alcuna menzione di inci-
denti gravi, qualora siano state
rispettate le prescrizioni indicate.

Die Herausgabe dieser Zeitschrift wurde dank der grossziigigen Unter-
stiitzung von F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel,

Pharma Schweiz, ermdglicht.

La publication de cette revue a été possible grace au généreux
soutien de F. Hoffmann-La Roche & Cie. SA, Bale,

Pharma Suisse.

La pubblicazione della presente rivista ha potuto essere realizzata grazie
al generoso appoggio della F. Hoffmann-La Roche & Cia, S.A., Basilea,

Pharma Svizzera.




In den letzten Monaten haben so-
wohl unser Sekretariat wie auch
die fachlichen Beirdte sehr viele
Anfragen erhalten betreffend die in
der Presse erschienenen mehr oder
weniger sensationellen Berichte
tiber die « Medikamenten-Pumpe».
Eines unserer Mitglieder hat direkt
an den Hersteller des Medikamen-
tes geschrieben. Wir drucken im
folgenden auszugsweise die Ant-
wort von Dr. med. Reinhard Ho-
rowski, Facharzt fiir Pharmakolo-
gie, von der Firma Schering in
Deutschland ab, mit seiner freund-
lichen Genehmigung. Da er tiber
die Verhiltnisse in Deutschland
schreibt, danken wir der Schering
Schweiz fiir die aktuellen Angaben,
unser Land betreffend.
Die Schweizerische Parkinsonver-
einigung gibt grundsitzlich keine
Empfehlungen ab betreffend Medi-
kamente. Sie versucht aber, ihre
Mitglieder iiber neue Entwicklun-
gen zu informieren.

Die Redaktion

Lisurid und
Medikamentenpumpe

Lisurid wird in der Behandlung des
Morbus Parkinson schon seit vie-
len Jahren gepriift. Es wurde er-
folgreich bei Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung, aber auch
bei Friithstadien der Parkinson-
Krankheit in Kombination mit
L-Dopa oder als Monotherapie ein-
gesetzt.

Der Wirkstoff ist also schon recht
gut erforscht. Das grundsétzlich
Neue an der erwdhnten Pumpe ist
die Art der Anwendung, bei der
Lisurid mit modifizierten Insulin-
Pumpen kontinuierlich unter die
Bauchhaut infundiert wird. Die Er-
gebnisse sind vor allem bei jiinge-
ren Patienten, die nach oft vieljdh-
riger L-Dopa-Behandlung unter er-
heblichen Schwankungen ihrer Be-
weglichkeit leiden, recht gut, je-
doch muss das Verfahren sehr vor-
sichtig durchgefiihrt werden, da bei
Uberdosierung erhebliche Neben-
wirkungen auftreten kénnen. Hier-
zu gehoren vor allem psychische
Verdnderungen bis hin zu Halluzi-
nationen, die aber, wenn man die
Dosierung verringert, wieder ver-
schwinden.
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Es muss betont werden, dass bisher
nur wenige Patienten (in der
Schweiz ein' einziger) so behandelt
wurden, und allgemeingiiltige Aus-
sagen iiber Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit sowie Anweisungen
zur Durchfithrung der subkutanen
Lisurid-Dauerinfusion noch nicht
moglich sind.

Die Bedeutung der bisherigen Er-
gebnisse liegt darin, dass mit Hilfe
der Lisurid-Pumpe bei diesen Pa-
tienten mit sehr fortgeschrittener
Krankheit und starken Schwan-
kungen in der Beweglichkeit ge-
zeigt werden konnte, dass selbst in
diesen, manchmal verzweifelten
Fillen durch eine Dauerinfusion
mit hohen Dosierungen von Lisu-
rid eine z.T. ganz erhebliche Besse-
rung erreicht wurde. Dies bedeutet,
dass wir es auch in diesen Fillen
nicht mit einer schicksalhaft ver-
laufenden und nicht mehr zu be-
einflussenden  Verschlechterung
des Zustandes der Patienten zu tun
haben, sondern dass sich fiir neue
Arzneimittel und Anwendungsar-
ten eine Chance ergibt, wobei die
Lisurid-Pumpe sicher nur ein er-
ster Schritt sein kann.

Die Sorge um die Arzneimittelsi-
cherheit und gesetzliche Bestim-
mungen zwingen uns, dieses neue
Verfahren durch international an-
erkannte Spezialisten sorgféltig un-
tersuchen zu lassen, bevor es nach
Zulassung durch das deutsche Bun-
desgesundheitsamt in grosserem
Umfang angewandt werden kann.
Mit der Zulassung ist aber erst in
ein paar Jahren zu rechnen. Vorher
wird es leider nicht moglich sein,
neben den in die klinische Priifung
einbezogenen Fillen weitere Pa-
tienten mit Lisurid-Infusions-
Pumpen zu versorgen.

Dasselbe gilt fiir die Schweiz: Lisu-
rid (Markenname Dopergin P) in
Tablettenform ist in der Schweiz
noch nicht zugelassen, diirfte aber
bis Ende 1988 registriert und auch
kassenzuldssig sein. Fiir die Lisu-
rid-Pumpe sind in der Schweiz bis-
her keine Registrierungsunterlagen
eingereicht worden, sodass eine
Zulassung nicht vor 1990 in Frage
kommt. Insofern wird auch eine
breite klinische Priifung in der
Schweiz noch auf sich warten las-
sen.

stattfinden, erstmals 1988.

premiére fois en 1988.

prima volta nel 1988.

Mitgliederversammiung 1988

Die Mitgliederversammlungen werden in Zukunft im Friihjahr

Darum bitten wir Sie, schon jetzt das Datum zu reservieren.
Samstag, 14. Mai 1988, nachmittags in Fribourg

A lavenir les assemblées générales auront lieu au printemps. La

Réservez s.v.p. déja la date maintenant.
Samedi, le 14 mai 1988 a Fribourg (Papres-midi)

In futuro ’assemblea generale dei membri si terra in primavera, la

Riservatevi per favore gia sin d’ora la giornata.
Sabato, 14 maggio 1988 a Friburgo (pomeriggio)
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