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Klinische Klassifikation des Parkinson-Syndroms —
Subtypen und Ubergange zu Multi-System-Atrophien

W. Poewe und F. Gerstenbrand (Innsbruck)

1. Einleitung

Der Symptomenkomplex aus Rigor, Akinese und Tremor, der zusammen mit einer
charakteristischen Haltungsstérung erstmals 1817 von James PARKINSON als
Krankheitsbild der ,Paralysis agitans” abgegrenzt wurde, ist in seiner nosologischen
Stellung nie unumstritten geblieben. CHARCOT (1877) hat den Begriff der ,Parkin-
sonschen Krankheit" als Eponym der Paralysis agitans eingefiihrt und sie gleichzeitig
mangels eines nachgewiesenen neuropathologischen Substrates den Neurosen
zugeordnet. LEWY (1913) vertrat dem gegeniber die Auffassung, daB es sich bei der
Paralysis agitans nicht um eine nosologische Einheit, sondern vielmehr um die ,Frage
einer spezifischen Lokalisation verschiedener Krankheitsprozesse“ handelt. Diese
Feststellung hat heute — nachdem eine Schédigung des nigrostriatalen dopaminergen
Traktes als Basis des Parkinson-Syndroms erwiesen ist — eine erstaunliche Aktualitat
fur jene klinischen Bilder, wo die nigrostriatale Lasion auf eine bekannte Ursache
zurtickzufihren ist, d. h. fir symptomatische oder sekundare Parkinson-Syndrome. In
der groBen Mehrzahl der Falile ist eine solche Ursache nicht bekannt und das idiopathi-
sche (priméare) Parkinson-Syndrom wird als Krankheitseinheit mit einheitlicher Ursa-
che angesehen, deren pathomorphologischer Ausdruck die Lewy-Kérperchen in den
pigmentierten Kernen des Hirnstammes zu sein scheinen (HASSLER 1938, GREEN-
FIELD und BONSANQUET 1953, FORNO und ELLSWORTH 1971). Die letztgenann-
ten histopathologischen Veranderungen sind gleichzeitig ein Kriterium der Abgren-
zung des idiopathischen Parkinson-Syndroms von anderen ,degenerativen“ Erkran-
kungen, bei denen Parkinson-Symptome nur einen Teil des klinischen Bildes ausma-
chen. Zusammenfassend ergibt sich fur die Klassifikation des Parkinson-Syndroms
eine Dreiteilung wie sie in Tabelle 1 wiedergegeben ist.

TABELLE 1: Klassifikation der Parkinson-Syndrome

1. Idiopathisches (priméres) Parkinson-Syndrom
(M. Parkinson, Paralysis agitans)

2. Symptomatisches (sekundéres) Parkinson-Syndrom

3. Parkinsonismus im Rahmen von Multisystem-Atrophien

2. Sekundéares Parkinson-Syndrom

Ein symptomatisches Parkinson-Syndrom entwickelt sich sekundar nach einer Reihe
bekannter Schadigungsmechanismen der Substantia nigra und des nigrostriatalen
Traktes. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iber solche Ursachen fiir ein sekundéres Par-
kinson-Syndrom.

In der ersten Halfte unseres Jahrhunderts war das postencephalitische Parkinson-
Syndrom als Folgekrankheit nach den Epidemien der Encephalitis lethargica Eco-
nomo zwischen 1917 und 1927 der prozentuell haufigste Vertreter dieser Gruppe. Es
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ist inzwischen zu einer Seltenheit geworden und in einer neuen epidemiologischen
Studie sind iiber einen Zeitraum von 1967 bis 1979 keine neuen Falle mehr zur Beob-
achtung gekommen (RAJPUT et al. 1984).

TABELLE 2: Sekundiire Parkinson-Syndrome

— Postencephalitisches Parkinson-Syndrom
Medikaments-induziertes Parkinson-Syndrom

— Toxisches Parkinson-Syndrom
— exotoxisch: Mangan, CO, MPTP
— endotoxisch: M. Wilson

Traumatisches Parkinson-Syndrom

Neoplastisches Parkinson-Syndrom

— Arteriosklerotischer Pseudo-Parkinsonismus

Als zweite groBe Gruppe des sekundaren Parkinson-Syndroms wurde traditionell das
sogenannte arteriosklerotische Parkinson-Syndrom abgegrenzt (CRITCHLEY 1922,
MJONES 1949, POLLOCK und HORNABROOK 1966), dessen Existenz als nosologi-
sche Einheit heute umstritten ist. Die groBe Mehrzahl der so klassifizierten Patienten
sind entweder idiopathische Félle mit begleitender zerebraler GeféBsklerose oder
Féalle von cerebraler GeféaBkrankheit mit Infarkten in den basalen Ganglien. In beiden
Situationen ist das klinische Bild des Parkinsonismus von Pyramidenbahnzeichen,
bulbéren und zerebelldren Symptomen sowie h&ufig von einer Multiinfarkt-Demenz
begleitet. Wahrend Félle von Parkinsonismus im Rahmen einer diffusen zerebralen
GefaBerkrankung nach einem Vorschlag von CRITCHLEY (1983) als arterioskleroti-
scher ,Pseudo-Parkinsonismus" bezeichnet werden sollten, fallen idiopathische Par-
kinson-Syndrome mit begleitender zerebraler GefaBsklerose in das Konzept des
«Parkinson plus* von FISCHER (1983).

Die inzwischen haufigste Variante des sekundaren Parkinson-Syndroms sind medika-
mentds durch Gabe antidopaminerger Substanzen (Neuroleptika) induzierte Félle. In
der epidemiologischen Studie von RAJPUT und Mitarbeitern (1984) machte diese
Gruppe 7% aller Falle eines Parkinson-Syndroms aus. Alle tbrigen sekundaren Par-
kinsonismen der Tabelle 2 sind klinische Seltenheiten, wenn auch die durch das
Meperidin-Derivat MPTP ausgeldsten toxischen Félle aufgrund der selektiven Nigra-
Schéadigung durch diese Substanz von besonderem Interesse sind (LANGSTON et al.
1984).

3. Subtypen des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Bereits in der Literatur des vorigen Jahrhunderts finden sich Hinweise auf die Variabi-
litat in der Auspragung der Kardinalsymptome der Paralysis agitans. Insbesondere
das Fehlen oder Vorherrschen des Tremors wurden hervorgehoben und entspre-
chende Falle mit Bezeichnungen wie ,Paralysis agitans sine agitatione" oder ,Paraly-
sis agitans sine rigiditate" abgegrenzt (CHARCOT 1877, FORSTER 1912, SOUQUES
1921, LEWY 1923). Unterschiede in der Verlaufscharakteristik mit rasch progredien-
ten und langsam progredienten oder ,stationdren Formen“ sind ebenfalls hervor-
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gehoben worden (MJONES 1949, SIGWALD 1959) und nach Einfihrung der L-Dopa-
Therapie haben BIRKMAYER und Mitarbeiter (1974) auf eine ,maligne Verlaufsform*
des idiopathischen Parkinson-Syndroms mit mangelhaftem Ansprechen auf die
Behandlung aufmerksam gemacht.

Wir selbst haben aufgrund von Unterschieden in der Ausprdgung der Kardinal-
symptome eine Unterteilung des idiopathischen Parkinson-Syndroms in verschiedene
Subtypen vorgeschlagen, wie sie in Tabelle 3 wiedergegeben ist (GERSTENBRAND
und POEWE 1982, POEWE und GERSTENBRAND 1982, GERSTENBRAND et al.
1983, POEWE et al. 1983).

TABELLE 3: Subtypen des idiopathischen Parkinson-Syndroms*

1. Aquivalenztyp (ART-Typ)
2. Akinese-Rigor-Typ (AR-Typ)
3. Tremordominanz-Typ (T-Typ)

*) nach Gerstenbrand und Poewe, 1982; Gerstenbrand et al., 1983, Poewe et al., 1983)

An Hand von 196 Fallen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom, die seit 1976 in
regelmaBiger Kontrolle der Parkinson-Ambulanz der Univ.-Klinik fir Neurologie in
Innsbruck stehen, wurde die prozentuelle Haufigkeit der verschiedenen Typen sowie
deren Assoziation mit fakultativen Symptomen wie Demenz, Depression und vegetati-
ven Ausféllen und mit dem Verlauf und Ansprechen auf L-Dopa untersucht.

Der Aquivalenztyp mit gleichmaBiger Auspragung von Akinese, Rigor und Tremor war
die haufigste Variante im untersuchten Kollektiv, gefolgt von Akinese-Rigor-Typ und
Tremor-Dominanz-Typ (siehe Tabelle 4). Bereits aus der Ubersicht in Tabelle 4 ist
ersichtlich, daB der Mittelwert des globalen Behinderungs-Scores ,disability* in der
Gruppe des Tremor-Dominanz-Typs deutlich geringer war als bei den beiden anderen
Manifestationsformen.

TABELLE 4: Klinische Subtypen des idiopathischen Parkinson-Syndroms (N=196)

ART-Typ AR-Typ T-Typ
Haufigkeit 42% (84 F.) 33% (64 F.) 24% (48F.)
Mittl. Alter 663, 68a 69a
Mittl. , Disability” (0—4) 1,6+1,1 1,7%£1,0 1,0+0,8

3.1 Subtypen des Parkinson-Syndroms und klinischer Verlauf

In der Verlaufsanalyse unseres Kollektivs entsprachen 10,2% (20 Falle) den Kriterien
fur einen malignen Verlauf mit dem Erreichen schwerer Behinderungsgrade (gleich
Stadium IV und V nach HOEHN und YAHR) nach weniger als 10jahriger Krankheits-
dauer. Uber die Halfte dieser Falle waren dem Akinese-Rigor-Typ zuzuordnen, wéh-
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rend die Ubrigen Patienten dem Aquivalenztyp entsprachen (siehe Tabelle 5). Unter
den maligne verlaufenden Fallen dieser Untersuchung fanden sich keine Tremor-
dominanten Patienten. Zuséatzlich war bei finf Fallen (25%) mit malignem Verlauf ein
ausgepragter dementieller Abbau vorhanden, verglichen mit nur 8% der Félle des
Gesamtkollektivs (siehe unten). Das Durchschnittsalter der Patienten mit malignem
Verlauf war nicht signifikant von dem des Gesamtkollektivs verschieden.

TABELLE 5: Maligner Verlauf beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (N = 196)

Haufigkeit 10,2% (20F.)
Mittl. Alter 63(+x1.3)a
Mittl. KRKH-Dauer 54(+1,2)a
Klin. Manifestationstyp
— AR-Typ 55% (11 F.)
— ART-Typ 45% (9 F.)
Demenz 25% (5F.)

Unsere Ergebnisse sprechen fir eine ginstige Prognose Tremor-dominanter Parkin-
son-Falle, wéahrend ein maligner Verlauf besonders akinetisch-rigide Patienten betrifft.
Ahnliche Beobachtungen finden sich in der Literatur (HOEHN und YAHR 1967, POL-
LOCK und HORNABROOK 1966, MARTILLA und RINNE 1977) ebenso wie Hinweise
auf eine Assoziation zwischen Demenz und rascher Progredienz des Parkinson-Syn-
droms (LIEBERMAN et al. 1979).

3.2 Klinische Subtypen des Parkinson-Syndroms und begleitende psychische
Symptome

In den letzten zehn Jahren hat die Inzidenz von depressiven und dementiellen psychi-
schen Veradnderungen beim idiopathischen Parkinson-Syndrom zunehmend Beach-
tung gefunden. Die Zahlen Uber die Haufigkeit dieser psychischen Verédnderungen zei-
gen allerdings eine betréachtliche Varianz (Ubersicht bei MAYEUX 1982) und Literatur-
angaben (ber die Haufigkeit der Demenz beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
schwanken zwischen unter 10% bis 81% (BROWN und MARSDEN 1984).

Nach unserer Auffassung liegt einer der Griinde fur diese Uneinheitlichkeit in der man-
gelnden Berlcksichtigung unterschiedlicher Manifestationstypen des Parkinson-Syn-
droms. In der eigenen Serie wurden 155 Patienten klinisch (minimental state examina-
tion) und mittels Angehérigen-Interviews hinsichtlich dementieller Verdnderungen
untersucht. Wahrend die Mehrzahl der Patienten keinen dementiellen Abbau zeigte,
fanden sich in 8% (13 Félle) schwere dementielle Veranderungen. Wiederum gehor-
ten fast die Halfte der dementen Patienten dem Akinese-Rigor-Typ zu, wéhrend sich
in dieser Gruppe keine Tremor-dominanten Falle fanden (siehe Tabelle 6). Umgekehrt
war der Akinese-Rigor-Typ unter den nicht dementen Patienten deutlich weniger h&u-
fig zu finden als im Gesamtkollektiv (vergleiche Tabelle 4 und Tabelle 6). Im tbrigen
zeigten die dementen Patienten ein hdheres Durchschnittsalter und eine kirzere
Krankheitsdauer als die nicht Dementen.
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TABELLE 6: Demenz beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (N = 155)

Keine Demenz Schwere Demenz

Haufigkeit 68% (105F.) 8% (13F.)
Mittl. Alter 61,0a 74,0a
Mittl. KRKH-Dauer 6,0a 4,4a
Klin. Manifestationstyp

— ART-Typ 54% (57 F.) 54% (7F.)

— AR-Typ 19% (20 F.) 46% (6 F.)

- T-Typ 27% (20 F.) -

Ahnliche Korrelationen von kognitiven Stérungen mit Akinese und Rigor sind noch in
anderen Studien beobachtet worden (MARTILLA und RINNE 1976, MORTIMER et al.
1982, MAYEUX 1982). Weiterhin ergibt sich aus unserem Kollektiv eine prognostisch
unglinstige Bedeutung fur die Kombination eines akinetisch-rigiden Typs mit demen-
tiellem Abbau (siehe oben) ahnlich wie dies von LIEBERMAN et al. 1979 gefunden
wurde.

Deutliche depressive Symptome fanden sich in 36% der diesbezlglich untersuchten
124 Patienten unserer Gruppe, wobei 30% an Hand der Zung-Skala als mittelschwer
und 6% als schwer depressiv einzustufen waren. Hinsichtlich des motorischen Mani-
festationstyps zeigte sich ein Trend zur prozentuelien Zunahme der akinetisch-rigiden
Fallen bei schwereren Depressionsgraden, wahrend umgekehrt Tremor-dominante
Falle unter den schwer depressiven Patienten nicht zu finden waren.

4. Subtypen des idiopathischen Parkinson-Syndroms und Oberginge zu den
Muitisystem-Atrophien

Parkinson-Syndrome sind Teil des klinischen Bildes einer Reihe von Multisystem-
Degenerationen, bei denen der degenerative ProzeB neben der Substantia nigra
andere Hirnstammareale, den Kortex, das Cerebellum sowie Nucleus intermedio-late-
ralis und Vorderhornzellen des Riickenmarks erfaBt (siehe Tabelle 7). Die Differen-

TABELLE 7: Muitisystem-Atrophien mit Parkinsonismus

Striatonigrale Degeneration (SND)
Shy-Drager-Syndrom

Progressive supranukleére Paralyse (PSP)
(Steele-Richardson-Olszewski)

Olivo-ponto-zerebellare Atrophie (OPCA)
Parkinsonismus-Demenz-ALS Komplex
Hallervorden-Spatz’sche Krankheit

Jakob-Creutzfeldt'sche Krankheit
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tialdiagnose zum idiopathischen Parkinson-Syndrom kann bei einigen dieser System-
Atrophien Schwierigkeiten bereiten, insbesondere in friheren Erkrankungsstadien. Die
striato-nigrale Degeneration ist klinisch besonders schwer vom akinetisch-rigiden Typ
des idiopathischen Parkinson-Syndroms abzugrenzen, wobei bei entsprechenden Fal-
len die rasche Progredienz mit fehlendem Ansprechen auf L-Dopa die klinische Ver-
dachtsdiagnose aufkommen lassen solite. Vielfach ist es aber klinisch nicht méglich,
akinetisch-rigide Parkinson-Falle sicher der einen oder anderen Gruppe zuzuordnen.

Etwas leichter gelingt die Differenzierung vom idiopathischen Parkinson-Syndrom
beim Shy-Drager-Syndrom, vor allem wenn sich akinetisch-rigide Symptome mit voll
ausgebildeter Dysautonomie finden. Andererseits konnten wir in einer Gruppe von
32 Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom eine deutlich héhere Inzidenz
von orthostatischen Kreislaufregulationsstérungen als bei Kontrollen feststellen
(POEWE et al. 1984).

Hierbei war die asympathotone Form der orthostatischen Hypotension, wie sie fir das
Shy-Drager-Syndrom typisch ist, vor allem bei akinetisch-rigiden Fallen zu finden. Es
ergibt sich somit auch zwischen idiopathischem Parkinson-Syndrom und Shy-Drager-
Syndrom ein klinischer Ubergangsbereich, der vor allem vom akinetisch-rigiden Typus
des Parkinson-Syndroms bestimmt wird. Weitere Ubergange zwischen Multisystem-
Degenerationen und idiopathischem Parkinson-Syndrom sind in Tabelle 8 dargestelit.
Die Bedeutung des Grenzbereiches zwischen idiopathischem Parkinson-Syndrom mit
malignem Verlauf und Demenz und dem Parkinsonismus — Demenz — ALS-Komplex,
ergibt sich aus der zunehmenden Zahl von Berichten iber das Vorkommen des Par-
kinsonismus — Demenz — ALS-Komplex auBerhalb der Regionen des Westpazifik
(SCHMITT et al. 1984), aber auch der Uberlappungsbereich zwischen Steele-Richard-
son-Olszewski-Syndrom und Parkinson-Syndrom mit Blickparesen ist nicht ohne kli-
nische Bedeutung. In einer Ubersicht von JACKSON et al. (1983) muBten 4% der
als idiopathisches Parkinson-Syndrom eingestuften Falle dem Steele-Richardson-
Olszewski-Syndrom zugeordnet werden.

TABELLE 8: Ubergangsformen des idiopathischen Parkinson-Syndroms (P. S.)
zu Multi-System-Atrophien

I.P.S., AR-Typ

I.P.S., (AR-Typ) mit
Dysautonomie

Striatonigrale Degeneration

Shy-Drager-Syndrom

I.P.S., Demenz und

maligner Verlauf Parkinsonismus — Demenz — ALS-Komplex

|.P.S. mit vertikaler
Blickparese

:Fo @ i ’qu

Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom

5. SchluBfolgerungen

Aufgrund klinischer Kriterien |aBt sich das idiopathische (primare) Parkinson-Syndrom
in mindestens drei Subtypen unterteilen — einen Aquivalenz-Typ, einen Rigor-Aki-
nese-Typ sowie einen Tremor-Dominanz-Typ. Diese Unterteilung hat nicht nur einen
deskriptiven Wert, sondern birgt Implikationen fir die Assoziation mit fakultativen

44



Symptomen, Ansprechen auf die Therapie und Verlauf und Prognose in sich. Im ein-
zelnen zeigt sich in unserem Kollektiv ein prognostisch ungtinstiger Aspekt des akinet-
rigiden Typs gegentiber dem Tremor-Dominanz-Typ, der sich sowohl in der Assozia-
tion mit Zusatzsymptomen wie Demenz, Depression und vegetativen Stdérungen
auBert, wie auch in der Raschheit der Krankheitsprogrendienz. Zuséatzlich zeigt das
idiopathische Parkinson-Syndrom Ubergangsformen zu einigen der Multisystem-
Degenerationen.

Hieraus ergibt sich die Frage, ob das sog. idiopathische Parkinson-Syndrom eine
nosologische Einheit darstellt oder ob verschiedenartige pathologische Prozesse zu
verschiedenartiger Auspragungdes Grundmusters aus Rigor, Akinese und Tremor mit
verschiedengradiger kortikaler, meso-diencephaler, zerebelldrer und spinaler Zusatz-
symptomatik flihren. Die endgliltige Untermauerung der Relevanz einer Unterschei-
dung zwischen Subtypen des idiopathischen Parkinson-Syndroms muB sich durch kli-
nisch-pathologische Korrelationsstudien ergeben.
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