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Parkinson-Syndrome
Diagnostik und Therapie

Was gibt es Neues?

Unter der Dauereinnahme von Pergolid und Cabergolin wurden z. T. schwerwiegende Herzklappenfibrosen beschrieben. Systematische Untersuchungen mit fehlender
Evidenz von Herzklappenveranderungen unter Non-Ergot-Dopaminagonisten sprechen fir ein erhdhtes Risiko des Auftretens von Herzklappenimmobilitét unter Ergot-
Dopaminagonisten mit hoher Affinitat zum serotonergen 5-HT2b-Rezeptor. Wenngleich die klinische Relevanz dieser Beobachtung diskussionswiirdig ist, haben die
Hersteller der Praparate mitgeteilt, dass Pergolid und Cabergolin ausschlieflich als Second-Line-Dopaminagonisten verwendet werden dirfen. Unklar bleibt jedoch, ob dies
eine fiir alle Dopaminagonisten mit Affinitat zum 5-HT,, -Rezeptor gemeinsame Komplikation darstellt. Sowohl Inzidenz, Pravalenz, Pathogenese als auch Dosis- oder
Einnahmedauerabhangigkeit und Reversibilitat dieser Veranderungen sind bislang nicht gekléart. Empfehlungen zur Vorgehensweise beim Einsatz von Ergot-
Dopaminagonisten siehe unter: Medikamentdse Therapie.

Die tiefe Hirnstimulation ist fester Bestandteil der Therapie und gilt als eine potente Behandlungsmethode der Parkinson-Krankheit im fortgeschrittenen Stadium mit L-Dopa-
sensitiven Fluktuationen. In einer randomisierten Studie des Kompetenznetzes Parkinson wurde erstmalig nachgewiesen, dass bei mit Medikamenten schwierig
einzustellender Parkinson-Krankheit mit motorischen Fluktuationen und Dyskinesien die Nucleus-subthalamicus-Stimulation der oralen medikamentosen Therapie in Hinblick
auf Verbesserung der Krankheitssymptome, der Alltagsaktivitdten und der Lebensqualitét signifikant Giberlegen ist.

Der orale Cholinesterase-Hemmer Rivastigmin wurde 2006 zur symptomatischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz bei der Parkinson-Krankheit
zugelassen. Seit Ende 2007 liegt Rivastigmin als transdermale Applikationsform vor.

Der transdermal applizierbare Non-Ergot-Dopaminagonist Rotigotin, der orale Non-Ergot-Dopaminagonist Piribedil, die retardierte Freisetzungsform des oralen Non-Ergot-
Dopaminagonisten Ropinirol sowie der MAO-B-Hemmer Rasagilin stehen zur Monotherapie beim Frithstadium der Parkinson-Krankheit als auch zur Kombinationstherapie
mit L-Dopa im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zur Verfiigung.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Parkinson Patienten unter 70 Jahren ohne wesentliche Komorbiditét: Therapieeinleitung der ersten Wahl ist die Monotherapie mit einem Non-Ergot-Dopaminagonisten (A).
Bei unzureichender Wirkung einer Monotherapie mit Dopaminagonisten oder Unvertraglichkeit von Dopaminagonisten, bevor eine ausreichende Dosis erreicht wurde, wird
zur weitergefiihrten Agonistentherapie eine Kombinationstherapie mit L-Dopa eingeleitet (A).

Parkinson Patienten tiber 70 Jahre oder multimorbide Patienten: Therapieeinleitung der ersten Wahl ist die Monotherapie mit L-Dopa (A). Bei &lteren und multimorbiden
Patienten sollte eine Monotherapie mit L-Dopa fortgesetzt werden, solange keine Wirkungsfluktuationen oder andere Therapiekomplikationen auftreten (A).

Bei Patienten, die neu auf eine Therapie mit einem Ergot-Dopaminagonisten eingestellt werden, ist eine kardiovaskulare Untersuchung durch einen Kardiologen,
einschlief3lich transthorakaler Echokardiographie, durchzufiihren. Hierdurch soll eine bereits vorbestehende Herzklappenerkrankung ausgeschlossen werden (A).
Patienten unter einer Therapie mit Ergot-Dopaminagonisten sollten halbjahrlich einer korperlichen Untersuchung mit Auskultation des Herzens und der Lunge, jéhrlich einer
transthorakalen Echokardiographie unterzogen werden (A).

Patienten mit medikamentds ausbehandelten Fluktuationen profitieren unter der tiefen Hirnstimulation beziiglich Beweglichkeit und Lebensqualitat (A).

Einflhrung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist mit einer Pravalenz von 100-200/100000 Einwohner in Deutschland eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen. Bei den
Uber 65-jahrigen liegt die Préavalenz bei 1.800/100000. Mit der Veranderung der Altersstruktur der Bevélkerung ist in Zukunft mit einer weiter steigenden Zahl an Patienten zu
rechnen.

Die immer vielféltiger werdenden Mdglichkeiten der Diagnostik und Therapie des Parkinson-Syndroms erfordern einen zuverlassigen, an den aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen orientierten Standard fiir die Versorgung der Patienten. Zudem wurden in den letzten Jahren Therapiestrategien entwickelt, die das Auftreten von
Spatkomplikationen, die einen groRBen Teil der Krankheitskosten und der Morbiditat verursachen, zumindest zum Teil zeitlich aufschieben kénnen. Insofern bedarf es auch
aus "praventiven" Gesichtspunkten einer rationalen, evidenzbasierten Handlungsrichtlinie.

Ziele und Anwendungsbereich

Die vorliegende Leitlinie ist eine nationale Leitlinie. Sie soll eine Entscheidungshilfe furr die Betreuung (Diagnostik und Therapie) von Parkinson-Patienten im ambulanten und
stationaren nervenarztlich-/neurologischen Bereich geben.

Diese Leitlinie richtet sich vorwiegend an Neurologen und Nervenarzte, da Diagnostik und Therapie von Parkinson-Syndromen fachspezifisch sind. Diese Leitlinie wird mit
der Selbsthilfeorganisation von Patienten und Angehdrigen abgestimmt. Sie wird als Grundlage fiir arztliche FortbildungsmaRnahmen und Patienteninformationen dienen.

Im Zentrum der Parkinson-Syndrome steht das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) oder der "Morbus Parkinson". Daher konzentriert sich die vorliegende Version im
Wesentlichen auf dieses Krankheitsbild. Andere Parkinson-Syndrome (PS) werden insoweit beriicksichtigt, als dies fur die Differenzialdiagnose zum IPS notwendig ist.
Anmerkungen zu diesen Krankheitsbildern finden sich im Anhang.

Verantwortlichkeit

Das Kompetenznetz Parkinson (KNP e.V.) wurde von der Deutschen Gesellschatft fiir Neurologie (DGN) als der zustandigen Fachgesellschaft innerhalb der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mit der Entwicklung der Leitlinien fiir die Parkinson-Syndrome beauftragt. Das KNP
ist ein vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) gefordertes Projekt, dessen Ziel es ist, wissenschaftliche und klinische Forschung sowie die klinische
Praxis auf allen Versorgungsebenen bundesweit zu vernetzen. Die Leitlinienerstellung ist eine explizite Forderung des Drittmittelgebers an das KNP. Die Deutsche
Parkinson-Gesellschaft (DPG) wurde an der Konsensusbildung beteiligt. Ebenso wurden die Leitlinien der Patientenselbsthilfegruppe deutsche Parkinson-Vereinigung e. V.
(dPV) vorgelegt. Der Bund Deutscher Neurologen (BDN) und der Bundesverband Deutscher Nervenarzte (BVDN) wurden an der Konsensus-Bildung beteiligt. Die Deutsche
Gesellschaft fur Neurochirurgie wurde im Abschnitt Giber die neurochirurgische Therapie einbezogen. Jeweils ein Vertreter der dsterreichischen und schweizerischen
Fachgesellschaft fiir Neurologie bzw. Parkinson-Gesellschaft wurden ernannt, um ggf. abweichende Empfehlungen oder spezielle Aspekte fur Osterreich und die Schweiz
aufzufiihren.

Evidenzniveau

Die Leitlinie ist in der vorliegenden Version eine Leitlinie der 2. Stufe, d. h., sie ist einer formalen Konsensusfindung im Rahmen mehrerer Konsensuskonferenzen des KNP
und folgender Organisationen (DPG, BDN) entsprungen.

Es wird angestrebt, dass in der nachsten Auflage alle wesentlichen Elemente einer systematischen Leitlinienentwicklung (3. Stufe) (evidenzbasierte Begriindungen,
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Entscheidungsanalysen etc.) enthalten sind.
Gultigkeitsdauer
Diese Leitlinie gilt fur 2 Jahre oder bis zur Revision dieser Leitlinie.
Definition und Klassifikation
Definition
Diese Definition trennt zwischen dem Parkinson-Syndrom (PS) als syndromatischem Oberbegriff und den verschiedenen Atiologien (idiopathisches, nichtidiopathisches PS).
Parkinson-Syndrome sind definiert durch das Vorliegen einer Akinese und eines der folgenden, in unterschiedlicher Gewichtung auftretenden Kardinalsymptome:
Rigor

Ruhetremor
Posturale Instabilitat Fakultative Begleitsymptome sind:

OO0

O Sensorische Symptome (Dysasthesien und Schmerzen)

O Vegetative Symptome (Stérungen von Blutdruck, Temperaturregulation, Harnblasenfunktion und sexuellen Funktionen)
O Psychische Symptome (vor allem Depression)

O Kognitive Symptome (frontale Stérungen, in fortgeschrittenen Stadien Demenz)

Klassifikation
Parkinson-Syndrome werden in 4 Gruppen klassifiziert:

1. Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS, Parkinson-Krankheit, ca. 75% aller PS) wird hinsichtlich der klinischen Symptome in folgende Verlaufsformen eingeteilt:
m Akinetisch-rigider Typ
m Aquivalenz-Typ
m Tremordominanz-Typ
» Monosymptomatischer Ruhetremor (seltene Variante)
m Demenz vom Lewy-Kérper-Typ (DLK, siehe S. 107)
2. Familiare Formen des Parkinson-Syndroms
3. Symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrome und haufigere Differenzialdiagnosen:
m Vaskular (subkortikale vaskulare Enzephalopathie)
m Normaldruckhydrozephalus
= Medikamenteninduziert:
m Klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin
= Lithium
m Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin
= Valproinséure
Tumorbedingt
Posttraumatisch
Toxininduziert (z. B. Kohlenmonoxid, Mangan)
Entzundlich (AIDS-Enzephalopathie oder seltene Enzephalitiden)
Metabolisch (z. B. Morbus Wilson, Hypoparathyreoidismus)
Depression
Essenzieller Tremor
4. Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische Parkinson-Syndrome):
Multisystematrophie (MSA): Parkinson-Typ (MSA-P) oder zerebelléarer Typ (MSA-C)
Progressive supranukleare Blickparese (PSP)
Kortikobasale Degeneration (CBD)
Spinozerebellare Atrophien (einige Subtypen)
Demenz vom Lewy-Kérper-Typ (DLK) (Variante des IPS). Die DLK ist hdchstwahrscheinlich eine weitere Verlaufsform des IPS.

Diagnostik
Diagnostische Kriterien

Die klinische Diagnose eines IPS erfolgt in 5 Schritten:

Es wird das Vorliegen eines PS nachgewiesen.

Es wird das Vorliegen eines symptomatischen PS oder haufiger Differenzialdiagnosen ausgeschlossen.

Es werden typische Warnsymptome fiir das Vorliegen einer nichtidiopathischen Erkrankung beachtet.

Es wird das Vorliegen einer familidren Form des IPS erfragt.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung wird das idiopathische PS, soweit mdglich, durch ergéanzende Kriterien bestétigt.

alhwnE

1. Schritt: Diagnose eines Parkinson-Syndroms
Bradykinese (Verlangsamung bei der Initierung und Durchfiihrung willkiirlicher Bewegungen, progressive Verlangsamung und Abnahme der Amplitude bei repetitiven
Bewegungen) und mindestens eines der folgenden Symptome:

O Muskularer Rigor

O Ruhetremor (4-6, selten bis 9 Hz; Auftreten in Ruhe, Abnahme bei Bewegungen)

O Posturale Instabilitéat, die nicht primér durch visuelle, vestibulare, zerebellére oder propriozeptive Stérungen erkléarbar ist

2. Schritt: Anamnestische Kriterien, die auf ein symptomatisches PS oder haufige DD hinweisen kénnen
O Behandlung mit Neuroleptika oder anderen Dopaminrezeptorblockern oder mit Valproinséure oder Kalziumantagonisten wie Sibelium oder Lithium zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation der Parkinson-Symptome
Nachweis eines zerebralen Tumors oder Hydrocephalus communicans im CCT
Wiederholte zerebrale ischamische Insulte, die mit einer stufenweisen Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik assoziiert waren
Rezidivierende Schadel-Hirn-Traumen in der Vorgeschichte
Diagnostisch gesicherte Enzephalitis in der Vorgeschichte
Seltene Intoxikationen
Remissionen uber langere Perioden (bei den extrem seltenen psychogenen Parkinson-Symptomen)

O00O00O0

3. Schritt: Warn-Symptome, die auf ein atypisches PS hinweisen kénnen
O Nichtansprechen auf hohe Dosen L-Dopa (1000 mg/d) nach Ausschluss einer Malresorption (z. B. im Dinndarmbereich) tiber mehrere Monate
O Friihzeitig im Verlauf auftretende schwere Stérungen des autonomen Nervensystems (orthostatische Hypotension, Synkopen, Impotenz oder verringerte genitale

Empfindlichkeit, Urininkontinenz oder -retention, Anhidrose)

Zerebellare Zeichen

Positives Babinski-Zeichen, soweit nicht anderweitig erklart (z. B. Schlaganfall)

Ausgepréagter Antekollis

Deutliche Dysphagie

Deutliche Dysarthrie

Supranukleare vertikale Blickparese

Friihe posturale Instabilitat und Stiirze

Apraxie

Innerhalb des ersten Jahres auftretende Demenz mit Sprach- und Gedachtnisstérungen

Innerhalb des ersten Jahres auftretende fluktuierende visuelle Halluzinationen

Somnolenzphasen, spontan oder nach Neuroleptikagebrauch

O0O0O0O0O0O0O00O0O0
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O Okulogyre Krisen

4. Schritt: Vorliegen einer familidren Form des IPS
O Familienanamnese mit Verwandschaftsbeziehung
O Nachgewiesene positive Gentestung fiir Parkinson-Krankheit bei Verwandten ersten Grades

5. Schritt: Unterstutzende Kriterien fur ein IPS
Wenn mindestens 3 der folgenden Symptome gegeben sind, spricht dies fiir ein klinisch sicheres idiopathisches PS:
O Einseitiger Beginn und/oder persistierende Asymmetrie im Krankheitsverlauf (einschlief3lich L-Dopa-induzierter Dyskinesien)
O Ruhetremor (s. 0.)
O Eindeutig positives Ansprechen (> 30% UPDRS motorisch) auf L-Dopa (ohne dass das Symptom Ruhetremor ansprechen muss)
O Nicht durch Zusatzsymptome (Systemiiberschreitung) komplizierter klinischer Verlauf von 10 oder mehr Jahren

Klinische und apparative Untersuchungen
Basisdiagnostik
Komplette klinisch-neurologische Untersuchung

Die Diagnose der Parkinson-Krankheit wird klinisch gestellt. Zusatzuntersuchungen helfen beim Ausschluss von nichtidiopathischen PS. Notwendig ist eine komplette
neurologische Untersuchung mit besonderer Aufmerksamkeit auf:

O Anamnestische Angaben zu Beginn, Dauer, autonomen Funktionen, Obstipation, Riechfunktion, Verédnderung des Schriftbildes, Schulter-Arm-Schmerzen,
Speichelfluss mit feuchtem Kopfkissen, Familienanamnese; fremdanamnestische Angaben zu Schlafstérungen, insbesondere Sprechen oder heftige Bewegungen im
Schlaf

Akinese, Rigor, Tremor, Standstérungen (siehe auch Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Okulomotorikstérungen: Sakkadengeschwindigkeit, vertikale Blickparese, Fixationssuppression des VOR

Frontale Zeichen wie Primitivreflexe inklusive "Applaus-Zeichen" oder motorische Perseverationen

Zerebellare Zeichen

Pyramidenbahnzeichen

Symptome einer Demenz (auch fluktuierend)

Symptome einer Apraxie

Schellong-Test

Symptome einer psychiatrischen Storung (insbesondere Hinweise auf eine Depression und/oder friihe [spontane] fluktuierende visuelle Halluzinationen)
Kayser-Fleischer-Kornealring

O0O0O0O0O0O000O0

Staging

O Hoehn & Yahr
O Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (ggf. Unterscheidung zwischen On- und Off-Zustand)

Zerebrale strukturelle Bildgebung

Eine Reihe von Differenzialdiagnosen kénnen ohne Bildgebung nicht ausgeschlossen werden. Die Uiberwiegende Mehrheit der in der Konsensusbildung beteiligten Personen
empfiehlt mindestens einmal eine Bildgebung im Rahmen der Diagnostik. Mit der Computertomographie des Gehirns kénnen folgende Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen bzw. unwahrscheinlich gemacht werden:

O (frontale) Raumforderung (CT)

O Normaldruckhydrozephalus (CT)

O MikrogefaRerkrankung oder ischamische Lasionen (CT/MRT)
Fur die Bestatigung einiger nichtidiopathischer PS gibt es fakultative Befunde in der Kernspintomographie, die daher bei begriindetem Verdacht den Einsatz der Methode
rechtfertigen.

O Zeichen fur eine Multisystematrophie im MRT:
m Signalabschwachung in den dorsolateralen Anteilen des Putamens in T2-gewichteten Sequenzen
m Hyperintenses Band an der Grenze zwischen lateralem Putamen und Capsula externa in T2-gewichteten Sequenzen
m Cross-bun sign (Kreuzungszeichen, "Semmel“-Zeichen) in der Pons
= Kleinhirnatrophie
m Hyperdense Darstellung des Linsenkernes in der DWI-(Diffusion Weighted Imaging-)Gewichtung

O Zeichen fur eine progressive supranukleére Blickparese im MRT:
m Verschméchtigung der Mittelhirnschenkel (sog. "Mickey-Mouse"-Zeichen)
m Verminderter a. p.-Durchmesser des Mittelhirns (< 15 mm)
m Verschméchtigung des rostralen Mittelhirns (“Hummingbird"“-[Kolibri-]Zeichen)

O Zeichen fur eine kortikobasale Degeneration im MRT:
m Fokale, zu Beginn meist lateralisiert betonte parietale Atrophie

Bei Hinweisen auf Komplikationen (z. B. kognitive Stérungen) oder besondere Risikofaktoren (GefaRerkrankungen) erweiterte Diagnostik:

m Quantitative neuropsychologische Untersuchung (Schwerpunkt beztiglich Arbeitstempo, Konzentrationsfahigkeit, Exekutivfunktionen)
m Elektroenzephalogramm
= Doppler- und Duplexsonographie der zerebralen Arterien, extra- und intrakraniell
m Kardiale Diagnostik (EKG vor und unter Pharmakotherapie)

Verlaufsuntersuchungen
Klinisch-neurologische Untersuchung

O Mindestens halbjahrlich
O Oder bei besonderen Therapieproblemen (s. u.)

Staging
O Hoehn & Yahr (jahrlich)
O UPDRS (jahrlich) (ggf. Unterscheidung zwischen On- und Off-Zustand)
Spezielle diagnostische Methoden, die bei Erkrankungsbeginn vor dem 50. Lebensjahr notwendig werden kénnen:
O Bestimmung von Kupfer und Coeruloplasmin im Serum und Bestimmung der Ausscheidung von Kupfer im 24-Stunden-Sammelurin (Ausschluss eines Morbus Wilson)
O Spaltlampenuntersuchung (Kayser-Fleischer-Kornealring)

L-Dopa-Test

Das Ansprechen auf L-Dopa gehort zu den bestétigenden diagnostischen Kriterien fiir ein idiopathisches PS. Dies kann durch optimale Einstellung auf L-Dopa innerhalb
weniger Tage oder durch den L-Dopa-Test gepriift werden. Der L-Dopa-Test (oder der seltener durchgefiihrte Apomorphin-Test) werden als spezielle pharmakologische
Funktionstests bei Parkinson-Patienten eingesetzt, um festzustellen, ob ein Symptom L-Dopa-sensitiv ist und daher auf die nigrostriatale Funktionsstoérung zurtickgeht. Er
kann zur Friihdiagnose und in jedem Stadium der Erkrankung indiziert sein, wenn unklare oder atypische Symptome auftreten.

Durchfuhrung des L-Dopa-Tests (oder des Apomorphin-Tests)

O Ggf. Vorbehandlung mit Domperidon 3 x 20 mg (nicht Metoclopramid) tiber 24 Stunden (mindestens aber 30 mg ca. 1 Stunde vor der L-Dopa-Gabe)

O Gabe der 1,5-fachen Morgendosis L-Dopa plus DDCI (Dopa-Decarboxylase-Inhibitor) p. o., bei De-novo-Patienten Gabe von 100 mg oder 200 mg L-Dopa/DDCI

O Alternativ ist die Gabe von Apomorphin mdglich (50 pg/kg KG s. c.). Dieser Test setzt wegen z. T. erheblicher Nebenwirkungen besondere Erfahrungen des Arztes
voraus.
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Bewertung des L-Dopa-Tests oder des Apomorphin-Tests

Als Messparameter wird der Teil Ill der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) vor %2 und 1 Stunde nach Medikamenteneinnahme (bei Fluktuationen am besten
zum Zeitpunkt des nach Meinung von Patient und Arzt besten "On") herangezogen.

Hinweise zur Interpretation:
O Ein positiver Test (> 30% Verbesserung der UPDRS-III-Scores) stiitzt, beweist jedoch nicht die klinische Diagnose eines IPS, sondern die Dopa-Sensitivitét eines
bestimmten Zielsymptoms. Bei sehr ausgepragter Verbesserung (> 50%) ist mit groRter Wahrscheinlichkeit von einem idiopathischen PS auszugehen.
O Das Symptom Tremor muss nicht auf den L-Dopa-Test ansprechen, obwohl ein IPS vorliegen kann.
O Trotz eines negativen Tests kann sich bei einem Teil zuvor unbehandelter Parkinson-Patienten eine L-Dopa-Langzeitbehandlung als effektiv erweisen.

Funktionelle bildgebende Verfahren: SPECT

Der Einsatz von SPECT und PET-Techniken kann eine atiologische Zuordnung eines PS im Frihstadium erleichtern, wobei Untersuchungen der dopaminergen
Neurotransmission im Vordergrund stehen. Wahrend das FP-CIT-SPECT und Fluorodopa-PET Informationen ber die Integritét des prasynaptischen nigrostriatalen Systems
liefern (FP-CIT: Dichte der Dopamintransporter im Striatum, Fluorodopa-PET: Decarboxyxlaseaktivitat als Ausdruck der Dopaminsynthese), bilden IBZM-SPECT und
Racloprid- oder Desmethoxyfallyprid-PET die Dichte bzw. Verfligbarkeit der Dopamin-2-Rezeptoren auf den postsynaptischen striatalen Neuronen ab.

Diese Techniken kénnen bei besonderen diagnostischen Problemen indiziert sein und sollten von Neurologen veranlasst werden, die in der Diagnostik von
Bewegungserkrankungen erfahren sind.

Einsatzgebiete fiir die Diagnostik der prasynaptischen Funktionen sind:

o Differenzialdiagnose eines atypischen isolierten Tremors oder Abgrenzungsschwierigkeiten gegeniiber einem essenziellen oder psychogenen
Tremor/Bewegungsstérung

O Vorliegen sehr diskreter Parkinson-Symptome, die die eindeutige klinische Diagnose eines PS noch nicht erlauben

O Ausschluss eines medikamenteninduzierten Parkinson-Syndroms bei unklarer Medikamentenanamnese oder bei Verdacht auf eine nigrale Degeneration bei
bestehender Therapie mit Neuroleptika

O Vorliegen eines Mischbildes eines PS, eines Normaldruckhydrozephalus und/oder einer subkortikalen vaskularen Enzephalopathie

FP-CIT-SPECT unterscheidet nicht zwischen dem IPS und atypischen PS (MSA, PSP, CBD). Dazu kénnen Verfahren zur Darstellung der postsynaptischen
Dopaminrezeptoren mit IBZM-SPECT hilfreich sein.

PET-Untersuchungen mit spezifischen Liganden werden ausschlie3lich fur Forschungsfragen und nicht zur Routinediagnostik genutzt.

Zur Differenzierung zwischen pra- und postganglionaren autonomen Stérungen kann die 123]-MIBG-Szintigraphie zur Untersuchung der autonomen Innervation des Herzens
verwendet werden. Bei Vorliegen eines IPS ist die Aufnahme von MIBG in postganglionare sympathische kardiale Neurone in der Regeldeutlich vermindert. Hingegen findet
sich bei der MSA in der Regel ein normaler Befund (Cave: Monoamin-Aufnahmehemmer). Die Methode grenzt mit hoher Spezifitat gegeniiber Tremor-Syndromen, MSA und
kortikobasaler Degeneration ab.

Autonome Testung
Bei Verdacht auf MSA oder klinischen Symptomen, die fur eine autonome Stérung sprechen, ist die Durchfiihrung spezieller Tests indiziert:

O Posturale Hypotension: Nachweis mit dem Schellong-Test (Blutdruckmessung im Stehen und Liegen). Pathologisch ist ein systolischer Blutdruckabfall von mehr als
20 mmHg im Stehen. Bei speziellen Problemen kann eine Untersuchung mit dem Kipptisch sinnvoll sein.
O Urodynamische Untersuchung: Indiziert bei klinisch manifesten Blasenstérungen bei Parkinson-Syndromen.

Fakultative Zusatzdiagnostik
Eine Reihe fakultativer Tests sind bei besonderen differenzialdiagnostischen Fragestellungen indiziert:

Riechtest:

Quantitative Riechtests zeigen bei Patienten mit idiopathischem PS in 80-100% pathologische Ergebnisse (Anosmie ca. 51%, schwere Riechstérung ca. 35%, mittelgradige
Riechstorung ca. 14%). Im Gegensatz dazu weisen Patienten mit einer MSA zunéchst eine normale Riechfunktion auf, bevor sie im weiteren Verlauf der Erkrankung
ebenfalls hyposmisch werden. Patienten mit PSP und CBD und essenziellem Tremor haben auch im Verlauf der Erkrankung eine normale Riechfunktion. Auch andere
neurodegenerative Erkrankungen wie der Morbus Alzheimer gehen mit Riechstérungen einher. Zur Durchfiihrung der Untersuchungen sind exakt quantifizierende Verfahren
erforderlich, wobei mittels standardisierten "sniffin sticks" die olfaktorische Schwelle, Identifikation und Diskrimination untersucht werden.

Sonographie:

Bei der idiopathischen Parkinson-Krankheit zeigt sich bei 90% der Patienten im transkraniellen Ultraschall-B-Bild eine Hyperechogenitat der Substantia nigra. Dieser Befund
ist bei Patienten mit ausreichendem Schallfenster schon in der Frithphase zu erheben. Die Anwendung der Untersuchungsmethode erfordert spezielle Ultraschallkenntnisse
und Geréatetypen.

Polysomnographie:

Bei Verdacht auf Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung aufgrund fremdanamnestischer Angaben, z. B. Sprechen oder Schreien im Schlaf, heftige motorische
EntauBerungen im Schlaf, aus dem Bett fallen und ahnlichen Symptomen, begleitet von Albtraumen, sollte eine Schlaflaboruntersuchung mit Videoaufzeichung durchgefiihrt
werden. Die sichere Diagnose einer RBD (REM Sleep Behaviour Disorder) ergibt einen weiteren deutlichen Hinweis auf das Vorliegen einer Neurodegeneration, z. B. IPS
oder MSA.

Sphinkter-EMG:
Oft - am haufigsten bei der MSA und der PSP - besteht eine chronische neurogene Sphinkterstorung infolge der Degeneration spezialisierter Vorderhornneurone, die die
gestreifte Muskulatur der externen Blasen- und Rektumsphinkteren versorgen. Die Indikation und Durchfiihrung des Sphinkter-EMGs erfordern spezielle Erfahrung.

Quantitative Tremormessung:
Mit der quantitativen Tremormessung lassen sich verschiedene Tremortypen objektivieren. Diese Informationen konnen diagnostisch verwertet werden.

Habituation des Blink-Reflexes:
Die Untersuchung ist bei der Abgrenzung nichtidiopathischer PS nutzlich.

Long-latency-Reflexe der Handmuskulatur:
Die Untersuchung ist bei der differenzialdiagnostischen Abgrenzung nichtidiopathischer PS nutzlich.

Sympathische Hautantwort und Blutdruckuntersuchung mit Kipptischprovokation:
Beide Tests dienen der Feststellung einer Beteiligung des sympathischen Nervensystems.

Kolontransitzeit:
Die Bestimmung der Kolontransitzeit erlaubt eine Objektivierung der haufig auftretenden Obstipation bei Patienten mit einem IPS.

Sonstiges:
Verwenden von etablierten und operationalisierten Skalen bei Verdacht auf Depression, Angst und Demenz.

Therapiemaoglichkeiten

Therapieziele

Die Therapie der Parkinson-Krankheit sollte rechtzeitig, altersgerecht und effizient beginnen. Je nach Alter, Erkrankungsdauer und sozialer Situation kdnnen folgende
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Therapieziele relevant werden:

Therapie von motorischen, autonomen, kognitiven und kommunikativen sowie psychiatrischen Symptomen der Erkrankung (Impairment)
Erhaltung der Selbststandigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)

Verhinderung/Verminderung von Pflegebediirftigkeit

Erhaltung der Selbsténdigkeit in Familie und Gesellschaft (soziale Kompetenz)

Erhaltung der Berufsfahigkeit

Erhalt/Wiedergewinnen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Vermeidung von sekundaren orthopédischen und internistischen Begleiterkrankungen

Verhinderung/Behandlung von motorischen und nicht motorischen Komplikationen

Vermeidung von dopaminergen Nebenwirkungen

O0O0O0O0O0O00O0

Medikamentdse Therapie
Fir die medikamentdse Behandlung des IPS stehen zahlreiche Medikamente zur Verfligung.
L-Dopa

L-Dopa (immer in fester Kombination mit einem Decarboxylase-Inhibitor) ist das wirksamste Medikament fiir die Behandlung des IPS. Diese Aussage ist durch jahrelange
klinische Erfahrung und durch mehrere Vergleichsstudien zwischen L-Dopa und Dopaminagonisten belegt (11) (A) (Goetz et al. 2002, Parkinson Study Group 2004).

L-Dopa ist als Monotherapie anderen Parkinson-Medikamenten (Amantadin, Anticholinergika, Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmer) in seiner symptomatischen Wirkung
Uberlegen (11) (A) (Levine et al. 2003). L-Dopa verzdgert nach heutigem Kenntnisstand nicht die Krankheitsprogression und tragt zur Entstehung von Therapiekomplikationen
(insbesondere Dyskinesien) bei. Andererseits gilt als gesichert, dass durch die Einfiihrung der L-Dopa-Therapie die Lebenserwartung von Parkinson-Patienten infolge der
Vermeidung krankheitsbedingter Komplikationen deutlich gestiegen ist (s. Nebenwirkungen).

Orale Praparationen von L-Dopa

Orale Standardpréparationen stehen als Kapseln oder Tabletten zur Verfiigung. Die schnell wirkende dispersible Form von L-Dopa &hnelt den Standardpraparationen in ihren
pharmakokinetischen Eigenschaften. Die maximale Plasmakonzentration wird jedoch friiher erreicht. Die dispersible Form ist daher - als Zusatz- oder Notfallmedikation -
hilfreich bei Patienten, die nach Einnahme der Standardpréparation nur einen sehr langsamen Wirkeintritt verspiiren oder unter fruhmorgendlicher oder nachmittaglicher
Akinese leiden.

L-Dopa Retardpraparationen setzen aufgrund einer besonderen galenischen Zubereitung L-Dopa verzdgert frei. Daher werden die maximalen Plasmakonzentrationen im
Vergleich zu L-Dopa Standardpraparaten bei annéhernd gleichen Plasmahalbwertszeiten spater erreicht. Retardpraparationen haben eine Bioverfligbarkeit von ca. 70% und
werden, vor allem wegen der moglichen Interaktion mit der Nahrungsaufnahme, zur Therapie der nachtlichen Akinese eingesetzt.

L-Dopa-Infusionstherapie (Duodopa-Pumpe)

Die intrajejunale Infusionstherapie ist zur Behandlung des IPS im fortgeschrittenen Stadium mit ausgepragten Wirkungsfluktuationen zugelassen (1) (B) (Nyholm et al. 2005).
Durch die kontinuierliche Gabe wird in Matrixform gebundenes L-Dopa direkt im Jejunum aus einer perkutan gelegten Sonde freigesetzt. Dies fiihrt zu einem gleichméaRigen
L-Dopa-Spiegel im Blut. Damit entfallt sowohl die pulsatile Rezeptorstimulation als auch die Abhéngigkeit der Resorption von einer regelmaRigen Magenentleerung. Die
jejurale L-Dopa-Gabe wird in der Regel als Monotherapie empfohlen. Die Behandlung ist sehr teuer und technisch recht anspruchsvoll. Der Umgang erfordert personliche
Erfahrung und eine geschulte gastroenterologische Abteilung.

Formale Indikationskriterien fiir den Einsatz von L-Dopa-Infusionspumpen existieren nicht, jedoch empfehlen wir folgende Indikationsstellung:

1. Mit Tablettenform nicht mehr zu beherrschende Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien im fortgeschrittenen Stadium und

2. ausreichende soziale Versorgung fur die Pflege der PEJ-(perkutan-endoskopisch-jejunalen-) Sonde selbst.
Ein plétzlicher Wirkungsverlust der Therapie spricht fiir eine Dislokation, Diskonnektion bzw. Verstopfung der jejunalen Sonde. Dies muss zu einer raschen Uberpriifung in
einem entsprechend ausgewiesenen Zentrum fiihren.

Dopaminagonisten

Derzeit stehen in Deutschland 10 Dopaminagonisten (5Ergot- und 5 Non-Ergot-Derivate) fiir die Behandlung des IPS zur Verfiigung. Zu den Ergot-Dopaminagonisten zahlen
Bromocriptin, Cabergolin, a -Dihydroergocriptin, Lisurid und Pergolid. Die Non-Ergot-Derivate umfassen die oralen Substanzen Piribedil (seit 2007 in Deutschland
zugelassen), Pramipexol, Ropinirol (Standard- und retardierte Freisetzungsform), das parenteral zu verabreichende Apomorphin und das seit 2006 zugelassene transdermal
applizierbare Rotigotin (Silikon-Matrix-Pflaster). Die Wirksamkeit von Dopaminagonisten in der symptomatischen Monotherapie ist in methodisch ausreichenden
plazebokontrollierten Studien zumindest fiir die neueren Praparate gezeigt (11) (A) (Adler et al 1997, Shannon et al. 1997). Auch eine Wirksamkeit in der friihen
Kombinationstherapie mit L-Dopa bei gleichzeitigem L-Dopa-sparenden Effekt und eine Besserung von L-Dopa assoziierten Fluktuationen bei der spéten
Kombinationstherapie ist durch Studien zumindest fiir einige der Praparate belegt (11) (A) (Rinne et al. 1997, Parkinson Study Group 2004). AuBerdem konnte gezeigt
werden, dass eine initiale Behandlung mit Dopaminagonisten im Vergleich zu einer L-Dopa-Monotherapie zu seltenerem Auftreten von Dyskinesien im Verlauf von
mindestens 3-5 Jahren fiihrt (11) (A) (Rascol et al. 2000, Oertel et al. 2006). Ein verminderter Schweregrad von Dyskinesien bei Beginn einer Behandlung mit
Dopaminagonisten konnte nicht nachgewiesen werden. Daten zur initialen Therapie mit Ropinirol weisen auf eine Risikoreduktion fir die Entwicklung von Dyskinesien im
Vergleich zur initialen Gabe von L-Dopa uber einen Zeitraum von 10 Jahren hin. Nach vorlaufigen Studien spielen allerdings Dyskinesien fir die Lebensqualitat der meisten
Parkinson-Patienten in den ersten 4 Krankheitsjahren meist eine geringe Rolle. Ob sich dies fiir spatere Krankheitsstadien &ndert, bleibt offen.

Fir eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufs durch eine Agonistentherapie gibt es zwar erste mdogliche Hinweise, aber keine ausreichenden Belege ().
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen wie Ubelkeit, orthostatische Dysregulation und Psychose sind allen Dopaminagonisten gemeinsam. Beinddeme kénnen bei Ergot- wie bei Non-Ergot-
Derivaten limitierend sein. Ein Wechsel zu einem anderen Dopaminagonisten kann sinnvoll sein. In der Therapie mit Dopaminagonisten ergeben sich prinzipiell zwei
sicherheitsrelevante Aspekte: Eine vermehrte Tagesmudigkeit sowie Fibrosen der Lunge und der Herzklappen.

O Vermehrte Tagesmidigkeit
Patienten unter allen dopaminergen Medikamenten mussen auf das Auftreten von vermehrter Tagesmudigkeit und rasch auftretenden Einschlafphasen hingewiesen
werden (A). Dies gilt insbesondere, wenn sie ein Kraftfahrzeug fihren. Die Aufklarung erfolgt nicht nur bei Therapiebeginn, sondern auch bei Dosiserhthung, da
Berichte Uiber eine dosisabhéngige Tagesmudigkeit vorliegen. Wahrend die Tagesmiudigkeit primér ein Vertréglichkeitsproblem darstellt, ergibt sich hieraus beim
Fihren eines Kraftfahrzeugs und den berichteten Autounféllen ein Sicherheitsproblem. Patienten, die iber Somnolenz und/oder plétzliches Einschlafen berichten,
mussen angewiesen werden, kein Kraftfahrzeug zu fiihren (A). Diese MaRBnahmen gelten, bis die wiederkehrenden Schlafereignisse nicht mehr auftreten. Bei
Auftreten von Tagesmiuidigkeit kann ein Wechsel zu einem Préparat innerhalb derselben oder zu einem Praparat der anderen Stoffgruppe erwogen werden.

O Fibrosen
Raynaud-Phanomene, pleuropulmonale und retroperitoneale Fibrosen sind bekannte, wenn auch seltene Komplikationen einer Langzeittherapie mit Ergot-Derivaten
einschlief3lich Ergot-Dopaminagonisten. Berichte tiber das Auftreten von Herzklappenfibrosen bei Parkinson-Patienten unter Pergolid- und Cabergolin-Therapie l6sten
eine intensive Diskussion Uber die Sicherheit einer Behandlung mit Dopaminagonisten aus. Systematische Untersuchungen sprechen fiir ein erhéhtes Risiko des
Auftretens von Herzklappenimmobilitat unter Ergot-Dopaminagonisten mit hoher Affinitat zum serotonergen 5-HT , -Rezeptor. Wenngleich die klinische Relevanz

dieser Beobachtung diskussionswiirdig ist, haben die Hersteller der Praparate mitgeteilt, dass Pergolid und Cabergolin ausschlie3lich als Second-Line-
Dopaminagonisten verwendet werden dirfen.

Nach experimentellen Untersuchungen ist das Auftreten fibrotischer Reaktionen eine fir Dopaminagonisten mit Affinitat zum 5-HT, -Rezeptor gemeinsame
Komplikation (Pergolid, Cabergolin, Bromocriptin). Fur die Non-Ergot-Dopaminagonisten Pramipexol und Ropinirol wurden solche Herzklappenverénderungen bislang
nicht nachgewiesen. Auch unter Lisurid, einem 5-HT2b-Rezeptor-Antagonist, sind bislang keine Herzklappenfibrosen beschrieben worden. Aus den genannten
theoretischen Uberlegungen haben diese ein geringeres Risiko. Ausreichende klinische Sicherheitsstudien liegen fir diese Agonisten wie auch fir Piribedil und
Rotigotin bislang noch nicht vor.

Die bisher verdffentlichten Daten zum Auftreten von Fibrosen in Form einer Herzklappenfibrose, pleuropulmonalen oder retroperitonealen Fibrose bei Parkinson-
Patienten unter Therapie mit Ergot-Dopaminagonisten sind noch begrenzt. Aus klinischer Erfahrung und aufgrund von Sicherheitstiberlegungen empfehlen wir
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folgende Vorgehensweise:

1. Pergolid und Cabergolin sollten erst nach dem Einsatz von Non-Ergot-Dopaminagonisten (z. B. bei unzureichender Wirksamkeit oder nicht zu tolerierenden
Nebenwirkungen) und unter Risiko-Nutzen-Abwagung begonnen werden und gelten daher als Mittel der zweiten Wahl (A).

2. Alle Patienten, die eine Therapie mit einem Ergot-Dopaminagonisten erhalten, missen hinsichtlich der Mdglichkeit einer Herzklappenfibrose, einer
pleuropulmonalen und retroperitonealen Fibrose aufgeklart werden (A).

3. Patienten, die an einer Herzklappenerkrankung leiden, sollten keine Ergot-Dopaminagonisten erhalten (A).

4. Patienten, die in der Vorgeschichte unter einer Therapie mit Ergotamin-Préparaten eine Fibrose in Form einer Herzklappenfibrose, einer pleuropulmonalen und
retroperitonealen Fibrose erlitten haben, sollten keine Ergot-Dopaminagonisten erhalten (A).

5. Bei Patienten, die neu auf eine Therapie mit einem Ergot-Dopaminagonisten eingestellt werden, sollte eine kardiovaskulére Untersuchung durch einen
Kardiologen, einschlie3lich transthorakaler Echokardiographie, durchgefihrt werden. Hierdurch soll eine bereits vorbestehende Herzklappenerkrankung
ausgeschlossen werden (A).

6. Patienten unter einer Therapie mit Ergot-Dopaminagonisten sollten halbjahrlich einer kérperlichen Untersuchung mit Auskultation des Herzens und der Lunge
unterzogen werden. Unter einer Therapie mit Ergot-Dopaminagonisten sollte jahrlich eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt werden (A). Bei der
korperlichen Untersuchung sollte speziell auf folgende Symptome geachtet werden:

m Herzgerausche oder Zeichen einer Herzinsuffizienz
m Symptome wie Dyspnoe, Kurzatmigkeit, persistierender Husten, Brustschmerz
m Schmerzen in der Lendengegend, abdominale Gewebeverhartungen, Fieber oder BSG-Erhéhung ungeklarter Atiologie, Odeme der unteren Extremitéten

7. Tritt bei Patienten unter einer Ergot-Dopaminagonisten-Therapie eines der oben genannten Symptome auf, muss eine weiterfihrende Diagnostik (z. B.
Laboruntersuchung inkl. Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit, Rontgenaufnahmen, transthorakale Echokardiographie oder Computertomographie)
durchgefiihrt werden. Bestétigt sich der Verdacht auf eine Fibrose, miissen Ergot-Dopaminagonisten sofort abgesetzt werden (A).

8. Aufgrund der vermuteten Dosis-Wirkungs-Beziehung des Auftretens fibrotischer Veréanderungen sollte jede Dosiserhéhung (auch innerhalb des empfohlenen
Dosisrahmens) einer Nutzen-Risiko-Bewertung unterliegen (A).

O Impulskontrollstérung
Impulskontrollstorungen stellen eine schwerwiegende Komplikation der dopaminergen Therapie mit z. T. gravierenden Folgen fur die personlichen, sozialen und
beruflichen Verhaltnisse der Betroffenen dar. Zu den Impulskontrollstérungen zahlen die pathologische Spielsucht, das pathologische Kaufen, das pathologische
Essverhalten und die Hypersexualitat. Impulskontrollstérungen unter einer Monotherapie mit L-Dopa sind selten. Fast alle Patienten mit Impulskontrollstérungen
nehmen Dopaminagonisten ein, wobei eine Kombinationstherapie mit L-Dopa vorliegen kann. Es wird angenommen, dass ca. 5-10% aller Parkinson-Patienten
irgendwann im Verlauf der Erkrankung eine Impulskontrollstérung erleiden. Zu den Risikofaktoren zéhlen der familidre Substanzgebrauch, mannliches Geschlecht,
junges Alter bei Erkrankungsbeginn sowie eine psychiatrische Komorbiditat. Die Assoziation zwischen Impulskontrollstérungen und erhéhten Scores in einer Skala fur
das Merkmal "Novelity Seeking" lassen eine pramorbide Disposition dieser Patienten vermuten. Weiterhin wird ein Zusammenhang zwischen Impulskontrollstérungen
und der verwendeten Dopaminagonisten-Dosis beschrieben, weshalb gerade bei jingeren Patienten der Einsatz von Hochdosistherapien tiberdacht werden sollte. Die
therapeutischen MalRnahmen bestehen in einer Dosisreduktion oder sogar Absetzen des Dopaminagonisten. Im Einzelfall kdnnen atypische Neuroleptika oder SSRIs
zum Einsatz kommen.

Intermittierende und kontinuierliche subkutane Applikation von Apomorphin

Wegen der geringen oralen Bioverfligbarkeit und der extrem kurzen Halbwertszeit steht der Non-Ergot-Dopaminagonist Apomorphin gegenwartig nur fur die subkutane
Applikation bei Patienten mit motorischen Komplikationen zur Verfligung.

Dabei kann Apomorphin sowohl intermittierend (11) (B) (Ostergaard et al. 1995, Dewey et al. 2001) als rasch wirksame Rettungsmedikation in Autoinjektionsform eingesetzt
werden als auch kontinuierlich mit Hilfe einer Pumpe (<) (B). Die subkutane Gabe von Apomorphin im Autoinjektor (Apo-Go) ist sinnvoll bei rasch einsetzenden Off-Phasen.
Prinzipiell entfaltet subkutan injiziertes Apomorphin die gleiche Wirksamkeit wie I6sliches L-Dopa, jedoch mit rascherem Wirkeintritt und kirzerer Wirkdauer. Daher wirkt
Apomorphin auch nur auf diejenigen Symptome, z. B. Gangstoérung (Freezing), die beim individuellen Patienten auch auf L-Dopa ansprechen.

Die kontinuierliche Pumpenapplikation mit Apomorphin ermdglicht die kontinuierliche Rezeptorstimulation auch in fortgeschrittenen Stadien. Eine Monotherapie ist moglich.
Der finanzielle und personelle Aufwand ist hoch.

Wir empfehlen folgende Indikationsstellung:

1. Mit Tablettenform nicht mehr zu beherrschende Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien im fortgeschrittenen Stadium

2. Ausreichende soziale Versorgung fiir die kontinuierliche subkutane Applikation

3. Ausreichendes technisches Verstandnis fur die kontinuierliche subkutane Applikation
Ob und in welcher Reihenfolge eine der Pumpentherapien (L-Dopa intrajejunal und Apomorphin subkutan) oder die tiefe Hirnstimulation beim einzelnen Patienten zum
Einsatz kommen soll, muss in erfahrenen Zentren zusammen mit dem Patienten und der Betreuungsperson diskutiert und abgewogen werden. Die Ubersicht in Tabelle 1
kann als Entscheidungshilfe dienen.

Tabelle 1: Empfehlungen firr die Reihenfolge der Therapie mit Apomorphin-Pumpe, L-Dopa-Jejuralsonde und tiefer Hirnstimulation

|Kriterium ‘Apomorphin s. ¢c. Pumpe ‘L—Dopa per Jejuralsonde |Tiefe Hirnstimulation
|Alter < 70 Jahre [++ [++ [++
[Alter > 70 Jahre [+ [++ -
|Leichte bis maRige Demenz [+ [++* -
|Schwere Demenz (MME < 10) [+ = [+ = R
[Tremor (pharmakoresistent) = = [+++
[Medikamentss induzierte Psychose [+ [++ [++
[Testbarkeit des Verfahrens [+++ [+ k==
|Unabhangigkeit des Patienten [++ [+ [+++
|Bedienbarkeit durch Patienten - [+ o
|Betreuungsumfeld nicht vorhanden -- -- [+
|Vermeidung chirurgischer Komplikationen \O \ |— --

+++  sehr gut geeignet

++ gut geeignet

+ maRig geeignet

- nicht geeignet/unvorteilhaft

-- sehr ungeeignet/relative Kontraindikation

---  absolut ungeeignet/strenge Kontraindikation

0 unzutreffend/keine Angabe

* Bei Neigung zu Psychosen; ** Einzellfallentscheidung; cave bei Agitiertheit!

Zur Wirksamkeit der Pumpenapplikation im fortgeschrittenen Stadien liegen kleine, nicht kontrollierte Studien hinsichtlich der Wirksamkeit bei Wirkungsfluktuationen und
Dyskinesien vor («). Die Apomorphin-Pumpe lauft in der Regel wahrend der Wachzeit. Eine 24-stiindige Applikation ist moglich. Die Nadel wird taglich gesetzt. Auf die
Bildung von Apomorphin-induzierten subkutanen Knétchen und die Komplikationen subkutaner Infektionen bis zur Phlegmone muss der Patient hingewiesen werden.

COMT-Inhibitoren

COMT-Inhibitoren sind in der Kombination mit L-Dopa bei Vorliegen von motorischen Wirkungsfluktuationen zugelassen. In Deutschland sind derzeit die COMT-Inhibitoren
Entacapon und Tolcapon (seit 2005) erhaltlich. Eine Verhiitung oder eine Verzégerung des Auftretens von motorischen Komplikationen durch Behandlung von Patienten mit
stabiler L-Dopa-Antwort mit COMT-Hemmern ist bislang nicht nachgewiesen. Diesbeziigliche Studien werden derzeit durchgefihrt.

Als Mittel der ersten Wahl steht Entacapon zur Verfligung (A). Entacapon ist nebenwirkungsarmer als Tolcapon. Zu méglichen Nebenwirkungen zéhlen eine Zunahme L-
Dopa bedingter unerwtinschter Effekte, Diarrhoen (meist 2-4 Monate nach Therapiebeginn) sowie eine dunkle Verfarbung des Urins. Die Wirksamkeit von Entacapon und
Tolcapon in der Behandlung von motorischen Fluktuationen ist durch Studien belegt (11) (Kurth et al. 1997, Adler et al. 1998, Deane et al. 2004). Seit Ende 2003 ist die feste
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Kombination von L-Dopa, Carbidopa und Entacapon auf dem deutschen Markt erhéltlich. Die Kombination besteht aus L-Dopa, Carbidopa in einem festen Verhéltnis von 1:4
(50 mg L-Dopa + 12,5 mg Carbidopa; 100 mg L-Dopa + 25 mg Carbidopa; 150 mg L-Dopa + 37,5 mg Carbidopa) sowie jeweils 200 mg Entacapon (maximal zuléssige
Entacapon-Menge = 2000 mg/d). Diese feste Kombination vereinfacht die Medikamentengabe bei Parkinson-Patienten mit motorischen Wirkungsfluktuationen geman
Indikation zur Entacapon-Therapie, entlasst den Arzt aber nicht aus der Verpflichtung, die Wirkung der Medikation zu Giberprifen und die Hochstdosis von Entacapon zu
bedenken.

Die Wiederzulassung von Tolcapon erfolgte nach Evaluierung der Effektivitat und Sicherheit Anfang 2005 in Deutschland fir das fortgeschrittene Stadium des IPS. Aufgrund
der potenziell (extrem selten beschriebenen) schweren Hepatotoxizitat ist das Praparat Mittel der zweiten Wahl (B) und kann dann eingesetzt werden, wenn der Patient unter
Entacapon keinen Vorteil erlebte. Die regelmaRige Kontrolle der Leberfunktionsparameter (Transaminasenkontrolle Monat 1-12: 2-wdchentlich, Monat 13-18: 4-wéchentlich,
ab Monat 19: 8-wochentlich) sind von der EMEA vorgeschrieben. Die Kombinationsbehandlung von De-novo-Parkinson-Patienten und Parkinson-Patienten unter L-Dopa-
Therapie ohne Fluktuationen (nicht fluktuierende Patienten) mit einem COMT-Hemmer ist nicht zugelassen.

MAO-B-Hemmer

MAO-B-Hemmer (Rasagilin, Selegilin) sind insbesondere im Frihstadium der Erkrankung symptomatisch und mild wirksam (11) (A) (Ives et al. 2004, Stern et al. 2004).
Selegilin ist seit tber 10 Jahren im Einsatz. Seit Herbst 2005 ist Rasagilin als Monotherapeutikum sowie in der Kombination mit L-Dopa zugelassen. Wahrend Selegilin auch
zu Amphetamin-Derivaten metabolisiert wird, erfolgt dies bei Rasagilin nicht. Daher wird eine geringere zentralnervése und kardiovaskulare Nebenwirkung unter Rasagilin
angenommen. Bisher liegen keine diesbeziiglichen Vergleichsstudien zwischen Rasagilin und Selegilin vor.

Die Wirksamkeit von Selegilin in der Behandlung von motorischen Fluktuationen ist durch Studien belegt (11) (Waters et al. 2004, Ondo et al. 2007). Rasagilin belegte in 2
kontrollierten Studien seine Wirksamkeit in der Reduktion von Off-Zeit und Gewinn von On-Zeit (11) (A) (Rascol et al. 2005, Parkinson Study Group 2005). In einer aktiven
Vergleichsstudie bei Patienten mit Wirkungsfluktuationen unter L-Dopa war Rasagilin genauso wirksam wie die Kombinationsbehandlung von L-Dopa mit dem COMT-
Hemmer Entacapon und signifikant wirksamer als Plazebo.

Studiendaten gaben Hinweise auf eine mogliche krankheitsmodifizierende Wirkung von Rasagilin und Selegilin. Diese Daten sind jedoch nicht eindeutig zu bewerten und
lassen gegenwartig nicht den Schluss zu, dass Rasagilin oder Selegilin die Krankheitsprogression verlangsamt.

NMDA-Antagonisten
Amantadin

Die Wirksamkeit des NMDA-Antagonisten Amantadin in der symptomatischen Behandlung des IPS sowohl als Monotherapie als auch in der Kombination mit anderen
Medikamenten ist durch Studien belegt (1) (B) (Butzer et al. 1975). Amantadin reduziert (zumindest kurzfristig) L-Dopa-assoziierte Dyskinesien (11) (A) (Crosby et al. 2003).

Amantadin wird zu Uber 90% unverandert renal eliminiert. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann es zur Akkumulation und zu vermehrten Nebenwirkungen
kommen. Amantadin-HCI wird rascher resorbiert und erreicht héhere Spitzenkonzentrationen als Amantadinsulfat, das verzégert aufgenommen wird. Entsprechend
unterscheiden sich die Dosierungsempfehlungen. Zur i. v. Gabe von Amantadin siehe "Akinetische Krise".

Budipin

Das neben Effekten auf monoaminerge Systeme ebenfalls NMDA-antagonistisch wirkende Budipin (Second-Line-Substanz) besitzt einen glinstigen Effekt bei der
Behandlung des Tremors (1) (B) (Spieker et al. 1999). Die Nebenwirkung der QT-Zeit-Verlangerung beinhaltet jedoch die Gefahr lebensgefahrlicher Herzrhythmusstérungen
und erfordert engmaschig dokumentierte kardiologische Kontrollen.

Anticholinergika

Die Anticholinergika sind die altesten Parkinson-Medikamente. Daher liegen keine gut kontrollierten Studien vor. Trotz fehlender kontrollierter Studien sind Anticholinergika
insbesondere bei vorherrschendem Ruhetremor als klinisch niitzlich einzustufen (<), wobei jedoch zentrale und periphere anticholinerge Nebenwirkungen die Anwendbarkeit
beschranken (B). Der Ruhetremor kann in der Regel auch durch die unten dargestellte dopaminerge Standardtherapie ausreichend behandelt werden. Nur wenn dies nicht
der Fall ist, sollten Anticholinergika unter Beachtung ihres besonderen Nebenwirkungsprofils eingesetzt werden. Insbesondere bei alteren Patienten sollte der Einsatz unter
strenger Beobachtung erfolgen (siehe "Pharmakotherapie des Tremors").

Operative Behandlungsverfahren

Die tiefe Hirnstimulation (tHS) hat die funktionelle neurochirurgische Behandlung von Bewegungsstorungen revolutioniert. Lasionelle Verfahren sind zwar lange bekannt, sie
kénnen aber in der Regel nur einseitig und hauptsachlich gegen das Symptom Tremor eingesetzt werden. Operative Komplikationen und Nebenwirkungen, vor allem die
Sprechstérung, sind héufiger als bei der Tiefen Hirnstimulation und vor allem irreversibel. Seit Einflihrung der tiefen Hirnstimulation werden die l&sionellen Verfahren nur noch
fur Sonderindikationen durchgefthrt.

Tiefe Hirnstimulation

Bei der tHS werden Elektroden stereotaktisch implantiert, die mit einem unter dem Schliisselbein implantierten Stimulator zur reversiblen und individuell anpassbaren
elektrischen Stimulation verbunden werden. Die drei motorischen Kernsymptome Akinese, Rigor und Tremor der Parkinson-Krankheit konnen durch die tHS beeinflusst
werden.

Es handelt sich um eine potente Behandlungsmethode des fortgeschrittenen Stadiums der Parkinson-Krankheit. Das Ausmaf} der Besserung der Off-Symptome liegt bei
etwa 50-70% und erreicht die Wirkungsstérke von L-Dopa. Der Hauptvorzug liegt darin, dass die Wirkung tiber 24 Stunden anhélt. Die Wirkungsfluktuationen lassen unter der
Behandlung nach oder verschwinden. Vorbestehende L-Dopa-induzierte Dyskinesien werden durch die nach Stimulation mégliche Medikamentenreduktion gemindert.
Einzelsymptome wie Gangstorungen oder eine Parkinson-Dysarthrie sprechen manchmal schlechter an oder kdnnen sich verschlechtern. Das Verfahren ist fur die
Behandlung der Parkinson-Krankheit zugelassen. Erste 5-Jahres-Studien zeigen eine anhaltende Wirkung im Beobachtungszeitraum fiir die Stimulation des Nucleus
subthalamicus (NST). Stimulationsort ist meist der Nucleus subthalamicus. Der Stimulationsort Globus pallidus internus oder Nucleus ventralis intermedius des Thalamus
wird nur in besonderen Féallen empfohlen und ist durch die speziellen Zentren zu indizieren.

Die Letalitat oder bleibende schwere Morbiditét der Operation liegt zentrumsspezifisch zwischen 0,5% und 3% (in 5 grof3en deutschen Zentren unter 0,5%). Perioperative
reversible Komplikationen liegen unter 5%. Psychiatrische, in der Regel passagere Nebenwirkungen kommen vor, psychosoziale Anpassungsstérungen in der postoperativen
Periode ebenfalls. Neuropsychologisch kann sich das Parkinson-typische frontale dysexekutive Syndrom verschlechtern. Eine Demenz entsteht durch die tHS nicht.

Eine kontrollierte Studie hat gezeigt, dass die tHS bei fortgeschrittenen Patienten mit Fluktuationen die Motorik und die Lebensqualitat auch dann noch bessert, wenn die
medikamentdse Standardbehandlung dies nicht mehr vermag (1) (A) (Deuschl et al. 2006).

Besondere Indikationen
fur die Behandlung mit der tHS sind gegeben bei Patienten mit idiopathischem PS und

o mit medikamentos nicht behandelbaren hypokinetischen oder hyperkinetischen Fluktuationen (A),
O mit medikamentds nicht einstellbarem Tremor (A),
O in Ausnahmeféllen bei Patienten, bei denen die motorischen Symptome wegen der Gefahr einer dopaminerg induzierten Psychose nicht ausreichend mit
Dopaminergika behandelt werden kénnen (Cave: kognitives Defizit) (B).
Die bislang geringen Erfahrungen mit NST-tHT bei Patienten mit nichtidiopathischen Parkinson-Syndromen (MSA, PSP etc.) sind negativ, weshalb diese Patientengruppen
ausgeschlossen werden.

Voraussetzungen fur die Operation sind:

O Die Zielsymptome missen nachgewiesenermaflen Dopa-sensitiv sein (formaler, ggf. wiederholter L-Dopa-Test erforderlich).
O Es muss eine schwere und objektive Beeintrachtigung bestehen.

O Schwere Allgemeinerkrankungen, eine ausgepragte Depression und eine Demenz miissen ausgeschlossen sein.

O Neurochirurgische Kontraindikationen (ausgepréagte Hirnatrophie, Blutungsneigung) missen ausgeschlossen werden.

O Durch Dopaminergika induzierte Psychosen ohne Demenz sind keine Kontraindikation.

Die Stellung der Operationsindikation sowie die nachfolgende Beratung des Patienten und des unmittelbar betreuenden Neurologen ist eine verantwortungsvolle
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interdisziplinare neurologisch-neurochirurgische Aufgabe, die stationar erfolgen muss und spezieller Erfahrung bedarf. Nur die Symptome werden gebessert, die auch auf L-
Dopa ansprechen. Das perioperativ betreuende Team aus Neurologen und Neurochirurgen muss den Patienten und seine wichtigsten Symptome genau kennen, um uber die
beste Elektrodenplatzierung entscheiden und die Ersteinstellung vornehmen zu kénnen.

Nichtmedikamentdse Therapie

Die Empfehlungen zum Einsatz nichtmedikamentdser Therapiemanahmen sind durch Studienergebnisse nur teils belegt (*). Sie griinden sich tiberwiegend auf Klasse-II-
und -llI-Studien, wobei die klinische Relevanz der Outcome-Kriterien der jeweiligen Studie sowie langfristige Therapieffekte nicht sicher beurteilt werden kdnnen.

Diatetische MaRnahmen

L-Dopa konkurriert bei der Aufnahme ins Blut und ins ZNS mit neutralen Aminosauren um aktive Transportmechanismen in der Darmwand und der Blut-Hirn-Schranke.
Proteinreiche Nahrung kann zu verminderten Plasmaspiegeln von L-Dopa und einer verminderten zerebralen Verfuigbarkeit fihren. L-Dopa sollte daher immer zeitlich
versetzt von der Mahlzeit (d.h. ¥2-1 Stunde vor oder 1%-2 Stunden danach) eingenommen werden. Erganzend kann bei gestorter Motilitat versucht werden, eine
Verbesserung der Resorption tber eine Steigerung der gastrointestinalen Motilitdt mit Domperidon zu erreichen.

Krankengymnastik

Krankengymnastik ist ein Bestandteil der Behandlung des Parkinson-Syndroms, wobei anhand der Studienlage das AusmaR des Klinischen Nutzens nicht sicher beurteilt
werden kann. Offene Studien lassen vermuten, dass ein friiher Beginn krankengymnastischer Ubungsbehandlungen die Dosierungen der benétigten medikamentdsen
Therapie reduziert.

Physikalische Therapie fordert die Beweglichkeit und beugt bei Patienten mit fortgeschrittenem Stadium Gelenkkontrakturen vor. Die Therapie soll weiterhin dazu dienen,
krankheitsspezifische Stérungen der Bewegungsinitiierung und -ausfiihrung sowie der Haltungsreflexe zu kompensieren.

Laufbandtraining mit partieller Gewichtsabnahme unter einer Ganggeschwindigkeit zwischen 0,5 und 3 km/h férdert Flissigkeit und Schrittldange des Gangbildes. Die
Patienten kdnnen durch die Nutzung externer rhythmischer, akustischer Stimuli (lautes Zahlen, Metronom) oder optischer Stimuli (aufgeklebte Leuchtstreifen) lernen, in
Freezing-Perioden das Gehen zu initiieren.

Repetitives Training korrektiver Stiitzreaktionen mittels Posturographie sowie protektiver Reaktionen (z. B. Ausfallschritt) kann einen positiven Effekt auf die posturale
Stabilitat erzielen. Weiterhin kann eine Gruppentherapie den Ausgleich fir reduzierte soziale Kontakte fordern.

Logopédie

Die Logopadie stellt eine TherapiemaBnahme zur Verbesserung der Schluck- und Sprechstérung bei Parkinson-Syndromen dar. Zu den charakteristischen Sprechstérungen
zahlen ungenaue Artikulation, reduzierte und fehlende Modulation der Lautstarke sowie gestorte Sprechgeschwindigkeit.

Die Logopadie verfugt tiber TherapiemafRnahmen zur Verbesserung der Sprechstérung (Dysarthrophonie) und der Schluckstérung bei Parkinson-Syndromen. Ziel der
Logopédie ist, die Muskeln fiir das Stimmvolumen, die Atemtechnik und die Artikulation zu trainieren. Bewusstes Wiedererlernen von Zeitablaufen wéahrend der
Sprachproduktion und die besondere Beachtung der Artikulationsscharfe sind in diesen Therapien enthalten. Logopéadie férdert daher die verbale Kommunikation der
Patienten, die Voraussetzung fiir die Erhaltung der sozialen Kontakte ist.

Das "Lee Silverman Voice Treatment (LSVT)" stellt ein auf die Stimme fokussiertes, intensives Trainingsprogramm dar. Das Sprechen wird nach einer Ubungshierarchie bis
hin zur Ebene freier Konversation trainiert. Eine Verbesserung der Verstandlichkeit wird allein tber das Erhéhen der Sprechlautstarke (“think loud/shout”) erzielt. Die
jeweiligen Therapieinhalte werden schrittweise in die alltéglichen Sprechsituationen des Patienten tibertragen. Die Datenlage belegt die Evidenz dieses Verfahrens fiir das
IPS und im Einzelfall auch fir atypische Parkinson-Syndrome.

Die Schluckstorung ist charakterisiert durch verringerte Schluckfrequenz und Sialorrhg, verlangerte orale Transitzeit sowie verminderte Kehlkopfhebung und Aufmerksamkeit.
Seltener treten gravierende sensible Defizite auf. Bezogen auf die Schluckstérungen ist es das Ziel der Logopadie, die am Schlucken beteiligte Muskulatur zu kréaftigen und
die Aufmerksamkeit bewusst auf die Schluckabléufe zu richten, um so Pneumonien vorzubeugen und eine orale Ernahrung mdglichst lange aufrecht zu erhalten.

Praktische Therapie
Eine symptomatische dopaminerge Therapie sollte dann eingeleitet werden, wenn sich aus der motorischen Symptomatik

O eine signifikante Beeintrachtigung im Beruf oder den wesentlichen Aktivitaten des téglichen Lebens (ADL) oder
O soziale Einschrankungen oder
O eine signifikante Minderung der Lebensqualit&t

ergibt.

Es gibt keine zuverlassigen Daten, die beweisen, dass ein spaterer Behandlungsbeginn die Entwicklung von Behandlungskomplikationen hinauszdgert. Die Expertengruppe
empfiehlt daher die friihe Therapieeinleitung.

Wenn die grundsatzliche Entscheidung zur Therapieeinleitung getroffen ist, so muss die Wahl der Therapiestrategie in jedem Fall individuell unter Beriicksichtigung von Alter
und Komorbiditat getroffen werden. Hinsichtlich der Empfehlungsstarken und Evidenzklassen der einzelnen Parkinson-Medikamente in der Monotherapie bzw.
Therapieeinleitung verweisen wir auf die ausfiihrliche Darstellung im Abschnitt "Medikamentése Therapie" (S. 88ff.). Fir eine initiale Behandlung mit Dopaminagonisten
spricht die verminderte Haufigkeit von motorischen Spatkomplikationen im Verlauf im Vergleich zu einer L-Dopa-Therapie. Hingegen ist die L-Dopa-Therapie symptomatisch
wirksamer und nebenwirkungsarmer als ein Dopaminagonist (11). Agonisten besitzen ein unglinstigeres Nebenwirkungsprofil als L-Dopa, insbesondere bei alteren und
multimorbiden Patienten.

Cave \Bei Vorliegen einer Demenz ist das Risiko einer dopaminerg induzierten Psychose unter Dopaminagonisten erhoht.

Wichtige Faktoren fir die Lebensqualitat sind Schlafstorungen, Schmerzen und Depressionen. Nach vorlaufigen Studien spielen allerdings Dyskinesien fiir die Lebensqualitat
von Parkinson-Patienten in den ersten 4 Krankheitsjahren keine Rolle. Ob sich dies fir spatere Krankheitsstadien &ndert, bleibt offen.

Initiale Therapie bei Patienten unter 70 Jahren*(* Gemeint ist das "biologische" Alter, das durchaus vom kalendarischen Alter
abweichen kann.) ohne wesentliche Komorbiditat

Therapieeinleitung
Standardtherapie: Monotherapie mit einem Non-Ergot-Dopaminagonisten (A)

Die Monotherapie mit einem Non-Ergot-Dopaminagonisten ist die Therapie der ersten Wahl. Hier stehen die oralen Dopaminagonisten Pramipexol und Ropinirol (Standard
und retardierte Freisetzungsform) sowie Rotigotin in transdermaler Pflasterapplikation zur Verfligung. Seit 2007 ist weiterhin der orale Non-Ergot-Dopaminagonist Piribedil in
Deutschland zugelassen. Wahrend das transdermale Pflaster einmal téglich appliziert werden kann, ist aufgrund der Halbwertszeiten von Pramipexol, Ropinirol (Standard)
und Piribedil eine dreimal tagliche Gabe erforderlich (Tab. 2). Die Zulassung der retardierten Freisetzungsform von Ropinirol erfolgte Anfang 2008 und ermdglicht eine einmal
tagliche Gabe.

Tabelle 2: Pharmakologische Charakteristika von Dopaminagonisten

|substanz |Gruppe  [HWZ (h) [Elimination
|Apomorphin's. c. [Non-Ergot 0,5 |
|Bromocriptin \Ergot \6 |Hepatisch
|Cabergo|in ‘Ergot ‘65 |Hepatisch
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|u-Dihyd roergocriptin ‘Ergot ‘15 |Hepatisch
|Lisurid ‘Ergot ‘2—3 |Hepatischlrenal
|Pergolid [Ergot [Hepatisch/renal
|Piribedil [Non-Ergot [12 [Hepatisch/renal
|Pramipexo| \Non—Ergot \8—12 |Rena|
|Ropiniro| ‘Non—Ergot ‘6 |Rena|

[Renal

Im Falle einer nicht zufriedenstellenden Wirksamkeit oder nicht tolerierbarer Nebenwirkungen der Non-Ergot-Derivate kdnnen Ergot-Dopaminagonisten oder eine andere
Monotherapie (s. u.) eingesetzt werden. Allerdings ist zu erwahnen, dass die meisten Nebenwirkungen, die unter Non-Ergot-Derivaten auftreten, auch unter Ergot-Derivaten
erscheinen kénnen, ergénzt um das Fibroserisiko. Auf die Frage, welcher Dopaminagonist eingesetzt werden soll, kann keine verbindliche Antwort gegeben werden.
Wirksamkeit und Vertréglichkeit kénnen interindividuell stark variieren. Praktische Gesichtspunkte, wie eine kurze Zeit der Aufdosierung bis zur wirksamen Tagesdosis, die
Mdglichkeit zur einmal taglichen Gabe bei jungen berufstatigen Patienten oder die Wahl eines Agonisten mit kiirzerer Halbwertszeit mit dem Ziel der besseren Steuerbarkeit
bei &lteren Patienten kénnen ausschlaggebend sein (siehe Tabelle 2). Zu Dosierungsrichtlinien und Aquivalenzdosen siehe Tabelle 3 und 4. Hinsichtlich Nebenwirkungen
und sicherheitsrelevanter Aspekte siehe "Medikamenttse Therapie".

Tabelle 3: Dosierungsrichtlinien fiir die orale Therapie mit Dopaminagonisten. Im Einzelfall kann nach Abwagung von Wirksamkeit und potenziellen Nebenwirkungen sowie
unter Beriicksichtigung von Begleiterkrankungen die vom Hersteller vorgesehene Maximaldosis von Non-Ergot-Dopaminagonisten insbesondere bei jiingeren
Patienten uberschritten werden. Bei Ergot-Dopaminagonisten sollten die zugelassenen Maximaldosen wegen des potenziellen Fibroserisikos nicht Giberschritten

werden

|Substanz ‘Beginn ‘Wdchentliche Steigerung ‘Erhaltungsdosis |Gesamtdosis ‘Erfahrungen bis
Bromocriptin 1,25 mg 1,25-5 mg 3 x 2,5-10 mg 7,5-30 mg 50-60 mg
(Kirim, Pravidel)
Cabergolin 0,5-1 mg 1 mg 1 x 3-6 mg 3-6 mg 6-16 mg
(Cabaseril) morgens
a-Dihydroergocriptin |2 x 5 mg 5 mg 3 x 20-40 mg 60-120 mg 60-120 mg
(Almirid, Cripar)
Lisurid 0,1 mg 0,1-0,2 mg 3x0,4-1 mg 1,2-3mg 5mg
(Dopergin) abends
Pergolid 0,05 mg abends 0,05 mg 3x0,5-1,5mg 1,5-5mg 5-16 mg
(Parkotil) ab 0,75 mg: 0,25 mg
Piribedil 50 mg 50 mg alle 2 Wochen 2-3 x 50 mg, 150-250 mg  |300 mg
(Clarium) abends bis 100-50-100 mg
Pramipexol 3x0,088mg 2. Woche: 3 x 0,35-0,7 mg 1,05-3,3mg |3,5-5mg
(Sifrol) 3 x 0,18 mg

3. Woche:

3x0,35mg

Weiter wochentlich um

3 x 0,18 mg
Ropinirol Standard |1 mg 1 mg 3 x 3-8 mg 6-24 mg 16-40 mg
(Requip) morgens ab 6 mg: 1,5-3 mg
Ropinirol retardiert |2 mg 2mg 6-24 mg 6-24 mg 24 mg
(Requip Modutab) |morgens
Rotigotin 2 mg/24 h 2 mg/24 h 4-8 mg/24 h 8-16 mg/24 h |40 mg/24 h
(Neupro)

Tabelle 4: Aquivalenzdosen. Die angegebenen Aquivalenzdosen beruhen auf klinischer Erfahrung, sind als grober Anhaltspunkt zu verstehen und kénnen im Einzelfall
erheblich von den angegebenen Dosen abweichen. AuBerdem ist zu beachten, dass die Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht tiber den gesamten Dosierungsbereich

linear ist
Aquivalenzdosen Einzeldosis
(klinische Erfahrung)
|L-Dopa [100 mg
|Apomorphin \3—5 mg (40-50 pg/kg)
|Bromocriptin ‘10—15 mg
|cabergolin
|u-Dihydroergocriptin ‘20—40 mg
|Lisurid \1 mg
|Pergolid [1mg
[Pramipexol
|Piribedil |60-90 mg
|Ropiniro| \3—5 mg
[Rotigotin |4 mg/24 h

Alternativtherapie, wenn ein besonders schneller Therapieeffekt bendtigt wird

Wird ein besonders rascher Therapieeffekt benétigt (z. B. bei Gefahr des Arbeitsplatzverlustes), so kann die Behandlung im Einzelfall auch mit L-Dopa begonnen werden.
Nach maximal 4-6 Wochen Beginn einer zuséatzlichen Dopaminagonisten-Therapie und Reduktion von L-Dopa auf die minimal benétigte Dosierung.

Alternativtherapie bei milder Symptomatik

Bei geringgradig ausgepragten Symptomen kann der Beginn einer Therapie mit L-Dopa haufig hinausgezdgert werden durch:

O Monotherapie mit einem MAO-B-Hemmer (B): 1 mg Rasagilin oder 5 mg Selegilin morgens als Einzeldosis
O Monotherapie mit Amantadin (B): 100 mg morgens, Steigerung um 100 mg alle 3 Tage, Gesamtdosis bis 400 mg (Amantadin-HCI) oder bis 600 mg
(Amantadinsulfat). Die letzte Amantadindosis sollte nicht nach 16 Uhr eingenommen werden.

Bei mangelnder Wirksamkeit einer suffizient dosierten dopaminergen Therapie sollte immer die Diagnose nochmals tiberpriift und ein atypisches Parkinson- Syndrom (meist
MSA oder PSP) nach Méglichkeit ausgeschlossen werden.

Erhaltungstherapie
Dopaminagonisten-Monotherapie

Eine Monotherapie mit Dopaminagonisten kann im giinstigen Fall in einer Minderheit tiber Jahre zufriedenstellend sein. Ausreichende Dosierungen (Tab. 3) miissen erzielt

PDF erzeugt: 07.02.2011



AWMF online - S2-Leitlinie Neurologie: Parkinson-Syndrome 10

werden.
Kombinationstherapie

Bei unzureichender Wirkung einer Monotherapie mit Dopaminagonisten oder Unvertraglichkeit, bevor eine ausreichende Dosis erreicht wurde, wird zur weitergefiihrten
Agonistentherapie eine Kombinationstherapie mit L-Dopa eingeleitet (Eindosierung s. u.). Ziel ist die ausreichende, durchgehend wirksame symptomatische Behandlung bei
geringer L-Dopa-Dosis (soviel wie nétig, so wenig wie moglich) (A).

Ob und in welchem Umfang zu dieser dopaminergen Basis-Kombinationstherapie im Stadium einer stabilen Therapieantwort ohne Fluktuationen weitere Medikamente zur
Behandlung der motorischen Parkinson-Symptomatik hinzugefiigt werden sollen, muss im Einzelfall entschieden werden.

Initiale Therapie bei Patienten tiber 70 Jahre? (ZGemeint ist das biologische Alter, das durchaus vom kalendarischen Alter abweichen
kann) oder multimorbiden Patienten jeder Altersgruppe

Therapieeinleitung

Standardtherapie: Levodopa-Monotherapie (A)
O Beginn: 50 mg L-Dopa morgens
O Steigerung: 50 mg alle 3 Tage

O Gesamtdosis: 3-4 x 100-200 mg
Die erforderliche Dosis am Anfang der Erkrankung liegt meist zwischen 300 mg und 600 mg L-Dopa pro Tag, in seltenen Fallen aber auch dariiber.

Alternativtherapie bei milder Symptomatik
Bei geringgradig ausgepragten Symptomen kann der Beginn einer Therapie mit L-Dopa manchmal hinausgezdgert werden durch:

O Monotherapie mit einem MAO-B-Hemmer (B): 1 mg Rasagilin oder 5 mg Selegilin morgens als Einzeldosis
O Monotherapie mit Amantadin (B): 100 mg morgens, Steigerung um 100 mg alle 3 Tage, Gesamtdosis bis 400 mg (Amantadin-HCI) oder bis 600 mg
(Amantadinsulfat). Die letzte Amantadindosis sollte nicht nach 16 Uhr eingenommen werden.
Besonders bei multimorbiden Patienten ist das nicht unerhebliche Nebenwirkungspotenzial von Amantadin und Selegilin zu beachten.

Bei mangelnder Wirksamkeit einer ausreichend dosierten dopaminergen Therapie sollte immer die Diagnose nochmals tberpriift und ein atypisches Parkinson-Syndrom
(meist MSA oder PSP) nach Mdglichkeit ausgeschlossen werden (bei Patienten alter als 70 Jahren eher PSP als MSA).

Erhaltungstherapie

Bei alteren und multimorbiden Patienten sollte eine Monotherapie mit L-Dopa fortgesetzt werden, solange keine Wirkungsfluktuationen oder andere Therapiekomplikationen
auftreten (s. u.) (A).

In allen Therapiesituationen obsolet sind:

e L-Dopa ohne Decarboxylase-Hemmer
o COMT-Hemmer als Monotherapie
e Anticholinergika bei alten oder kognitiv eingeschrénkten Patienten

Therapie bei Auftreten von Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien

Die Empfehlungsstarken der Therapieleitlinien fur Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien hangen maf3geblich von der bereits vorbestehenden Parkinson-Medikation, dem
individuellen Beschwerdebild des Patienten, der Komorbiditat sowie der Komedikation ab. Daher kénnen keine Empfehlungsstarken fiir die hier aufgefihrten generellen
therapeutischen Schritte ohne individuellen "Fall-Bezug" gegeben werden. Hinsichtlich der Empfehlungsstérken und Evidenzklassen der einzelnen Parkinson-Medikamente
und Therapiestrategien in der Kombinationstherapie verweisen wir auf die ausfiihrliche Darstellung im Abschnitt "Medikamentdse Therapie".

Wirkungsfluktuationen
Definition der Wirkungsfluktuationen

Wearing off-/End-of-Dose-Akinese:
Die héufigste und im Verlauf am frihesten auftretende Form der Wirkungsschwankungen ist ein Nachlassen der Medikamentenwirkung ca. 4-6 Stunden nach Einnahme
("wearing-off/end-of-dose"-Effekt). Dieses Phanomen manifestiert sich am haufigsten als:

O Friihmorgendliche Akinese vor der ersten Medikamenteneinnahme
O Néchtliche Akinese
O Nachmittagliche Akinese
Im weiteren Krankheitsverlauf kdnnen andere Formen der Fluktuation der Beweglichkeit auftreten:

"on-off":
Darunter versteht man einen sehr raschen Wirkungsverlust (mit oder ohne zeitlichen Bezug zur Medikamenteneinnahme), der akzentuiert werden kann durch
Resorptionsprobleme bei Nahrungsaufnahme. Die Beweglichkeit kann &hnlich schnell wieder eintreten.

Freezing:
Plotzliche Blockade des Gehens (haufig beim Passieren von Engstellen) oder Unféhigkeit der Ganginitiierung.

Therapie der Wirkungsfluktuationen

Wearing-off-/End-of-Dose-Akinese:
Folgende MaRnahmen sind einzeln oder in Kombination moglich:

O Zusétzliche Gabe eines Dopaminagonisten (bei L-Dopa-Monotherapie) oder Erhéhung der Dopaminagonisten-Dosis (ggf. bei gleichzeitiger Reduktion der L-Dopa-
Dosis)

O Erhohung der Zahl der L-Dopa-Tagesdosen bei gleichzeitiger Reduktion der Einzeldosis

O Zusétzliche Gabe eines COMT-Hemmers

O Zusétzliche Gabe eines MAO-B-Hemmers

O Umstellung auf L-Dopa-Retardpraparationen

Cave \Variable Resorption von L-Dopa Retard am Tage (Mahlzeiten), daher schlechte Steuerbarkeit!

O Bei frihmorgendlicher oder nachmittéglicher Akinese: 16sliches L-Dopa

O Konsequente Medikamenteneinnahme 30-60 Minuten vor dem Essen zur Verbesserung der Resorption
O Intermittierend Apomorphin s. c.

O Tiefe Hirnstimulation bei Therapieresistenz und entsprechender Behinderung

Paroxysmale "On-off"-Fluktuationen:
Zusatzlich zu oben genannten Manahmen:
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O Gabe von Apomorphin subkutan injiziert (intermittierende Injektionen oder kontinuierliche Infusion)
O Intraduodenale L-Dopa-Infusion
O Wenn L-Dopa-sensitiv, sprechen diese Fluktuationen auf die Tiefenhirnstimulation an.

Freezing im Off:
O Behandlungsstrategien wie bei Wearing-off-/End-of-Dose-Akinesien
O Physikalische Therapie: Gangschulung, Nutzung externer Stimuli (musikalische Taktgeber, Antifreezing-Stock)
O Beim seltenen "On-Freezing" ist es wichtig, keine weitere Steigerung der dopaminergen Stimulation vorzunehmen, sondern gelegentlich sogar eine Reduktion der
Medikamente zu veranlassen.
O Die tiefe Hirnstimulation bessert nur die Freezing-Formen, die auch auf (h6here) Dosen von L-Dopa ansprechen.
Bei Freezing im On kann eine Dosisreduktion der dopaminergen Therapie teils eine Verbesserung erzielen.

Dyskinesien
Definition der Dyskinesien

On-Dyskinesien:

Treten bei relativ guter Beweglichkeit auf. Meist choreatische nicht schmerzhafte Dyskinesien:
O "Peak dose"-Dyskinesien
O "Plateau"-Dyskinesien (im On, sistieren mit Beginn der Off-Phase)

Off-Dyskinesien:
Treten bei niedriger dopaminerger Stimulation im Off auf. Meist schmerzhafte Dystonien:
O "Early-morning"-Dystonie (haufigste Form, in den frihen Morgenstunden)

Biphasische Dyskinesien:
Treten zu Beginn und/oder am Ende der On-Phase in Zeiten intermediérer Beweglichkeit und wechselnder dopaminerger Stimulation auf.

Oft dystone, seltener ballistische Dyskinesien oder repetitive Bewegungen der Beine oder Arme, die als sehr unangenehm empfunden werden.
Therapie der Dyskinesien

Choreatische "Peak-dose"- und "Plateau”-Dyskinesien:

Manche Patienten ziehen es vor, langere Zeit im "On" zu verbringen, damit aber gleichzeitig vermehrt dyskinetisch zu sein. Diese Form der Dyskinesien spricht meist auf eine
Reduktion der dopaminergen Stimulation an, was aber wegen der dann oft zunehmenden Akinese nicht toleriert wird. Wenn dartiber hinaus eine Therapie der Dyskinesien
erforderlich ist:

O L-Dopa-Dosisreduktion soweit mdaglich, vor allem bei hohen Einzeldosen

O Zusétzliche Gabe von Amantadin

O Zusétzliche Gabe eines COMT-Hemmers mit nachfolgender L-Dopa-Dosisreduktion
O Zusétzliche Gabe eines Dopaminagonisten, gleichzeitige Reduktion der L-Dopa-Dosis

Cave

O Falls gegeben, Reduktion oder Absetzen von Rasagilin und Selegilin

O Tiefe Hirnstimulation bei Therapieresistenz und entsprechender Behinderung
O Apomorphin-Pumpe s. c.

O Intrajejunale L-Dopa-Infusion

Initial kann es zunéachst zu einer Verstéarkung der Dyskinesien kommen. Erst bei (mittleren bis) hohen Dopaminagonisten-Dosen stellt sich im Verlauf eine Abnahme
der Dyskinesien ein.

Off-Dystonien:
Ziel ist es, die dopaminerge Stimulation zu steigern:

Dopaminagonist mit langerer Wirkdauer

Dopaminagonist zur Nacht

Zusétzliche Gabe eines COMT-Hemmers

Losliches L-Dopa in der Akutsituation (Die Bewegungsstorung sistiert typischerweise, sobald der Patient im "On" ist.)
Apomorphin s.c.

L-Dopa-Retardpréaparation zur Nacht

Amantadin

Tiefe Hirnstimulation bei Therapieresistenz und entsprechender Behinderung ggf. erwagen

Intrajejunale L-Dopa-Infusion

O0OO0O0O0000O0

Biphasische Dyskinesien:
Die dopaminerge Stimulation sollte hier relativ hoch und vor allem gleichmafig sein, was oft durch dann hinzutretende On-Dyskinesien begrenzt wird.

O Hohere dopaminerge Gesamtdosis (Fraktioniertes L-Dopa oder Dopaminagonisten)

O Zusétzliche Gabe eines COMT-Hemmers

O Losliches L-Dopa oder Apomorphin s. c., um die Dauer der biphasischen Dyskinesien kurz zu halten
O Tiefe Hirnstimulation bei Therapieresistenz und entsprechender Behinderung

O Intrajejunale L-Dopa-Infusion

Spezielle Behandlungsprobleme
Pharmakotherapie des Tremors

Zunachst Basistherapie wie oben beschrieben, bis die Symptome Akinese und Rigor ausreichend gebessert sind (A). Wenn dann noch ein therapiebedurftiger Tremor
besteht, werden folgende Therapiemafnahmen empfohlen:

Ruhetremor

O Anticholinergika:
m Biperiden: 3 x 2-4 mg (<)
m Bornaprin: 3 x 2-4 mg (1)
m Metixen: 3 x 2,5-5(-10) mg (<)
m Trihexyphenidyl: 3 x 2-5 mg (<)

Cave \Anticholinerge Nebenwirkungen, insbesondere kognitive Stérungen, bei alteren Patienten!

O NMDA-Antagonist:

m Budipin: 3 x 10 bis 3 x 30 mg (1)
Cave

Wegen moglicher QT-Zeit-Verlangerung mit der Folge von lebensbedrohlichen ventrikularen Herzrhythmusstorungen ist eine kardiologische Mitbehandlung und eine
regelméaRige Kontrolle des EKG erforderlich. Budipin ist nur Gber kontrollierte Verschreibung verfligbar und wird deswegen als Reservemedikament angesehen.

Falls Emotion oder psychologische Belastung den Ruhetremor deutlich verstérken, zusatzliche Gabe von
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O Betablockern (Propranolol 3 x 20-80 mg) (1)
O Trizyklischen Antidepressiva, soweit auch eine antidepressive Behandlung erforderlich ist.
Bei weiterer Therapieresistenz:

O Clozapin: 12,5-75 mg (1) (Off-Label-Use, zugelassen nur fiir die Behandlung der Parkinson-Psychose)

Cave

Wegen mdoglicher reversibler Agranulozytose ist eine wochentliche Kontrolle des Blutbildes in den ersten 18 Behandlungswochen, danach monatlich notwendig.
(Reservemedikament! Einzelheiten s. dopamimetische Psychose.)

Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung:

O Tiefe Hirnstimulation
Die Stimulation des Nucleus subthalamicus hat sich weitgehend durchgesetzt, da hierdurch auch Akinese und Rigor behandelt werden. In seltenen Fallen bei reiner
Tremordominanz im héheren Lebensalter kann noch die Stimulation des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus durchgefiihrt werden, weil die Patienten nach VIM-
Stimulation einen rascheren und komplikationséarmeren Wirkungseintritt haben und im Falle einer sehr langsamen Progression im hohen Alter die Spatstadien nicht mehr
erleben. (Siehe auch DGN-Leitlinie "Tremor".)

Ruhe- und Haltetremor

O Betablocker:
= Propranolol: 3 x 20-80 mg (1)
O Primidon: 25-250 mg/d; meist genligt die abendliche Einnahme ().
Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung:

O Tiefe Hirnstimulation
Weitere Details der Tremorbehandlung werden in den Therapieleitlinien zum Tremor abgehandelt.

Akinetische Krise
O Identifizierung des Auslésers:
Dehydrierung
Infekt
Einnahmefehler
Gabe von Neuroleptika
Storungen der Resorption (lleus, Diarrhd, Gastroenteritis)
Antibiotikagabe
O Allgemeine MafRnahmen:
Flussigkeits- und Elektrolytausgleich
Ausreichende Kalorienzufuhr
Thromboseprophylaxe
Pneumonieprophylaxe
Schluckstérungsprophylaxe
Dekubitusprophylaxe
Behandlung internistischer Grunderkrankungen und Komplikationen
Fiebersenkung

Durchbrechung der akinetischen Krise

O Amantadin i. v. (A):
m Dosis: 1-2 x 200 mg (uber je 3 Stunden)
m Maximal: 3 x 200 mg/d

Cave \Hohes Psychose-Risiko unter Amantadin bei alteren, akut allgemeinerkrankten Parkinson-Patienten (renale Eliminierung).

O Apomorphin s. c. (B):
m Einmalige Bolusinjektion: 2-10 mg Wirkungseintritt: 10-15 min Wirkungsdauer: 30-60 min
m Weiterfuhrung mit s. c. Dauerinfusion Initiale Dosierung: 1-2 mg/h; optional 8-12 h Pause in der Nacht Steigerung: 0,5-1 mg/h alle 12 h Maximale Raten: 10
mg/h (= 170-240 mg/d)
m Gleichzeitige Gabe von Domperidon: nicht notwendig, wenn dopaminerge Langzeittherapie
O L-Dopa per nasoduodenaler Sonde, wobei sich die tagliche Dosis an der vorherigen Dosis orientiert. Auch bei Gaben uber die Magensonde auf Interaktion mit
Sondenkost achten (B).

Medikamentds induzierte Psychose

Eine exogene, medikamenteninduzierte Psychose kann grundsétzlich durch alle Parkinson-Medikamente verursacht werden. Etwa 10-30 % aller Patienten mit einem
Parkinson-Syndrom entwickeln visuelle Verkennungen bis Halluzinationen oder seltener auftretende paranoide Stérungen wahrend der Langzeittherapie.

Verwirrtheitszustande mit Desorientiertheit sind vornehmlich bei Vorliegen einer Demenz oder unter Therapie mit Anticholinergika zu beobachten. Visuelle Halluzinationen
und psychotische Symptome treten bei Patienten mit kognitiven Stérungen héaufiger auf als bei Patienten ohne kognitive Beeintrachtigung (siehe Anhang, Demenz vom Lewy-
Kérper-Typ).

Psychotische Symptome treten in der Regel in der unten genannten zeitlichen Abfolge auf.

Schweregrade medikamentds induzierter psychotischer Erscheinungen:
1. Unruhiger Schlaf, lebhafte Traume
2. |lllusionére Verkennungen
3. Halluzinationen
4. Paranoide Symptome
5. Verwirrtheitszustande
Héaufig beginnen optische Halluzinationen gegen Abend oder in der Nacht. Hier muss an eine beginnende medikamentds induzierte Psychose gedacht werden und kurzfristig
eine sorgféltige Verlaufsbeobachtung erfolgen. Das Auftreten von illusionaren Verkennungen/Pseudohalluzinationen erfordert die Einleitung folgender differenzierter
TherapiemalRnahmen:

O Allgemeine MaRBnahmen:
m Suche nach akuter Zweiterkrankung
= Hydratation und Elektrolyte des Patienten uberprifen, ggf. orale bzw. parenterale Gabe von Flussigkeiten
m Friihzeitige antibiotische Behandlung bei febrilen Temperaturen und Verdacht auf bakteriellen Infekt
O Spezifische MaRnahmen: In jedem Fall muss eine individuelle Risikoabschéatzung des therapeutischen Potenzials der Parkinson-Medikation gegentiber dem
Psychoserisiko erfolgen. In der Regel ist eine partielle Verschlechterung der Motorik eher zu tolerieren als eine manifest psychotische Symptomatik.

Reduktion von Anti-Parkinson-Medikamenten

Treten Halluzinationen oder eine beginnende paranoide Psychose erstmals im Rahmen einer Medikationséanderung auf, sollte zunachst die letzte Anderung der Medikation
zurickgenommen werden (A). Mdglicherweise remittiert hierdurch die psychiatrische Symptomatik nicht vollstandig.

Tritt die Psychose ohne vorherige Medikationsanderung auf, sollte eine Anderung der Medikation in der folgenden Reihenfolge durchgefihrt werden:

1. Absetzen von Anticholinergika und trizyklischen Antidepressiva
2. Absetzen oder Reduktion von Budipin, Amantadin, MAO-B-Hemmern
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3. Absetzen oder Reduktion von Dopaminagonisten
4. Absetzen oder Reduktion von COMT-Hemmern
5. Als letzte MalRnahme Reduktion von L-Dopa auf die niedrigstmdgliche Dosierung

Cave |Die abrupte Beendigung der oben genannten Medikation (besonders Anticholinergika, Amantadin oder trizyklische Antidepressiva mit einer anticholinergen
Komponente) kénnen in Einzelfallen zu einem Entzugssyndrom und zur Verschlechterung der Verwirrtheit fuhren. Bei plétzlichem Absetzen der Dopaminergika kann
es zu einer starken Verschlechterung der Motorik kommen. Im Extremfall kann ein malignes L-Dopa-Entzugssyndrom mit zusatzlicher Hyperthermie, Tachykardie
und Bewusstseineintriibung (fakultativ: CK-Erhéhung, Transaminasenanstieg, Leukozytose) resultieren. Diese kann bei Dopaminagonisten mit langerer Halbwertszeit
(z. B. Cabergolin) auch erst nach Tagen einsetzen.

Therapie mit antipsychotischen Medikamenten

Antipsychotische Medikamente werden immer dann eingesetzt, wenn die Psychose durch Absetzen/Reduktion der Parkinson-Medikamente nicht hinreichend gebessert
werden kann oder wenn es zu einer nicht tolerablen Verschlechterung der Motorik kommt. Zum Einsatz kommen bevorzugt atypische Neuroleptika.

Derzeit werden Clozapin und Quetiapin (Off-Label-Use) als Mittel der ersten Wahl zur Therapie medikamentds induzierter Psychosen bei Parkinson-Patienten empfohlen. Die
gute Wirksamkeit von Clozapin ist durch mehrere Studien belegt (11) (Parkinson Study Group 1999, Morgante et al. 2002), davon mehrere kontrolliert doppelblind.
Gleichzeitig kommt es nur in Ausnahmefallen zu einer Verschlechterung der Motorik. Die Tagesdosen liegen mit 12,5-100 mg/d (mittlere Dosis 25 mg/d) fir die Behandlung
medikamentds induzierter Psychosen deutlich niedriger als die Dosen fiir die Behandlung der Schizophrenie. Clozapin ist wegen des Agranulozytoserisikos nur zur
kontrollierten Verschreibung zugelassen. Nach Beginn der Behandlung mit Clozapin miissen Blutbildkontrollen wéhrend der ersten 18 Wochen der Behandlung einmal
wochentlich, spéater alle 4 Wochen wahrend der gesamten Dauer der Behandlung und Uber einen Zeitraum von weiteren 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung
durchgefihrt werden.

Wegen der Restriktionen beim Einsatz von Clozapin (Agranulozytoserisiko) wird Quetiapin als Alternative eingesetzt. Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Quetiapin bei
medikamentos induzierten Psychosen existieren kontroverse Studienergebnisse, die eine allgemeine Empfehlung nicht rechtfertigen (<).

Die Verwendung von anderen sogenannten atypischen Antipsychotika wie Olanzapin, Risperidon, Sulpirid, Ziprasidon, Aripiprazol, Thioridazin oder auch Melperon und
ahnlichen niederpotenten Neuroleptika wird nicht empfohlen, da diese Medikamente ausgepragte akinetisch rigide Symptome, auch in niedrigen Dosen und mit einer Latenz
von mehreren Wochen, hervorrufen kénnen.

O Praktisches Vorgehen:
m Clozapin: Initiierung von 6,25-12,5 mg zur Nacht, wenn notwendig Dosissteigerung bis zu 100 (125) mg/d; 2/3 der Dosis zur Nacht, 1/3 uber den Tag verteilt

A).

m Quetiapin (Off-Label-Use): 25-100 mg Quetiapin zur Nacht, Dosiserhohung um 25 mg jeden 2. bis 3. Tag, wenn notwendig Dosissteigerung bis zu einem
Maximum von 300 mg/d, unter EKG-Kontrolle (B).

= Bei ungentigender Wirkung auf die paranoide Symptomatik: Umstellung auf Clozapin

m Bei ausgepréagter Psychose, insbesondere bei ausgepréagter Halluzinose, Verwirrtheit oder delirantem Syndrom kann kurzfristig Clomethiazol gegeben werden
©).

m Zur reinen Sedierung kann vortibergehend Lorazepam 0,5-1,0 mg verabreicht werden; das Risiko gelegentlich auftretender paradoxer Reaktionen ist zu
beachten (C).

Kontraindiziert sind alle hochpotenten klassischen Neuroleptika, da diese bereits in geringen Dosen die akinetisch-rigiden Beschwerden erheblich verstérken kénnen (A).

Cave \Verwirrtheit unter Clozapin und Quetiapin! Dies kann bei dementen Patienten durch die anticholinergen Nebenwirkungen hervorgerufen werden.

Impulskontrollstérung, dopaminerges Dysregulationssyndrom, Punding

Im Krankheitsverlauf kénnen spezielle Verhaltensstérungen auftreten, die mit der dopaminergen Therapie in Zusammenhang stehen. Hierzu gehoren
Impulskontrollstérungen, das dopaminerge Dysregulationssyndrom sowie Punding. Das dopaminerge Dysregulationssyndrom ist durch ein Verhaltensmuster
gekennzeichnet, das zu einer stetigen Zunahme der dopaminergen Dosis fiihrt, (iber das Ausmaf hinaus, das zur Kontrolle der motorischen Symptome erforderlich ist.
Dosissteigerungen werden haufig eigenmachtig und heimlich vorgenommen. Pradisponierende Faktoren sind &hnlich wie bei den Impulskontrollstérungen eine hohe
dopaminerge Dosierung, ein jingeres Erkrankungsalter, Substanzgebrauch, Depression sowie Personlichkeitsmerkmale aus dem Bereich Risikofreude. “"Punding"”
beschreibt eine spezifische Verhaltensstérung, die mit einem dopaminergen Dysregulationssyndrom assoziiert sein kann, aber auch unter (meist héher dosierter)
dopaminerger Therapie ohne Steigerungstendenz durch die Patienten auftreten kann. Es handelt sich um spezifische, komplexe, stereotyp wiederholte Tatigkeiten (z. B.
Ordnen, Sammeln von Gegenstanden, Manipulation von technischen Geraten) ohne Zielorientierung. Die Aktivitaten kdnnen nur schwer unterbrochen werden und werden
vom Patienten als entspannend und angenehm empfunden.

Die Therapie des dopaminergen Dysregulationssyndroms und Pundings gestaltet sich fast immer schwierig, da die angestrebte Dosisreduktion der dopaminergen Therapie
von Patientenseite meist nicht erwiinscht und durchgefuihrt wird. Zur Therapie der Impulskontrollstorung.

Depression

Die Depression ist die haufigste psychiatrische Storung bei der Parkinson-Krankheit. Depressive Episoden erschweren haufig den Verlauf der Erkrankung und reduzieren
deutlich die Lebensqualitat der Patienten. Die in der Literatur vorliegenden Pravalenzschatzungen variieren zwischen 7 und 76% und depressive Episoden treten deutlich
héaufiger auf als bei Patienten mit anderen nicht neurologischen Erkrankungen. Es besteht keine klare Korrelation zwischen dem Grad der motorischen Behinderung und der
Auspragung der depressiven Symptomatik.

Therapie

Die Therapie der depressiven Symptome ist vielfaltig. Es gibt verschiedene Ansatzpunkte zur Therapie beim IPS, die sich miteinander kombinieren lassen: Aufklarung tber
die Krankheitsbilder Depression und Parkinson-Krankheit (Psychoedukation) sowie spezielle psychotherapeutische Verfahren, Psychopharmakotherapie, andere somatische
Verfahren, wie Schlafentzug, transkranielle Magnetstimulation (TMS) und Elektrokrampftherapie (EKT). Zur Bewertung nichtpharmakologischer Therapieansatze sei auf die
Literatur verwiesen.

Pharmakotherapie

Die dopaminerge Behandlung des Parkinson-Syndroms kann gelegentlich schon eine Besserung der depressiven Symptomatik bewirken, wobei hier einigen Substanzen, wie
z. B. Pramipexaol, selbst eine antidepressive Wirksamkeit zugeschrieben wird. Eindeutige Belege hierfiir gibt es jedoch nicht. Die depressive Symptomatik kann aber auch
nach Einleiten einer erfolgreichen dopamimetischen Therapie fortbestehen. Haufig wird dann eine zusatzliche antidepressive Therapie notwendig.

Antidepressiva:

Es liegen nur wenige kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von Antidepressiva bei der Depression im Rahmen eines Parkinson-Syndroms vor. Eine Metaanalyse konnte
keine sichere Wirksamkeit von Antidepressiva lberhaupt nachweisen (Weintraub et al. 2005) («<). Parkinson-Patienten scheinen deutlich schlechter auf die Medikation
anzusprechen als altere Patienten ohne Parkinson-Syndrom. Die Empfehlungen zu ihrem Einsatz basieren daher im Wesentlichen auf Erfahrungswerten. Die individuelle
Auswahl eines Medikamentes sollte aufgrund seines pharmakologischen Profils und der spezifischen Klinik des Patienten erfolgen.

SSRis:

Der antidepressive Effekt von SSRIs konnte bisher nicht sicher nachgewiesen werden. Allerdings waren die entsprechenden Studien teilweise nicht ausreichend gepowert.
Da die Vertraglichkeit besser ist als die von Trizyklika, werden sie diesen in der Praxis oft vorgezogen (A). Die gleichzeitige Einnahme von Fluvoxamin und Fluoxetin sowie
MAO-B-Hemmern ist aufgrund der Gefahr eines akuten serotonergen Syndroms kontraindiziert. Eingesetzt werden unter anderem:

O Paroxetin: 20-40 mg/d
O Sertralin: 50-100 mg/d
O Citalopram: 20-40 mg/d

Trizyklische Antidepressiva:
Trizyklische Antidepressiva, vor allem Amitriptylin, sind der Studienlage nach moglicherweise wirksam. Aufgrund ihrer anticholinergen Nebenwirkungen (Psychoserisiko,
kognitive Beeintréchtigung) sind sie aber oft schlecht vertraglich (C). Am haufigsten werden folgende Substanzen verwendet:
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O Amitriptylin: 75-150 mg/d
O Doxepin: 75-150 mg/d

Sonstige Antidepressiva (B):
O Mirtazepin (tetrazyklisches Antidepressivum): 15-30 mg/d (schlafanstoBende Komponente bei niedriger Dosis niitzlich)
O Venlafaxin (SNRI): 75-150 mg/d
O Reboxetin (NRI): 8-12 mg/d
O Moclobemid (MAO-A-Inhibitor): 300-600 mg/d
O Bupropion (Katecholamin-RI): bis 300 mg/d

Cave \Die gleichzeitige Einnahme von Moclobemid mit MAO-B-Inhibitoren ist kontraindiziert.

Kontraindiziert sind wie in der Psychosetherapie alle herkdmmlichen Neuroleptika, da diese bereits in geringen Dosen die akinetisch-rigiden Beschwerden verstéarken kénnen.
Auch Lithium kann zu einer derartigen Verschlechterung fiihren.

Demenz

Etwa 30-40% der Parkinson-Patienten entwickeln im Krankheitsverlauf eine Demenz. DLK (Demenz vom Lewy-Ké&rper-Typ) und PKD (Parkinson-Krankheit und
Demenz) sind klinisch definierte Syndrome. Fir die DLK existieren gegenwartig validierte Konsensus-Kriterien (siehe Anhang: Demenz vom Lewy-Kérper-Typ), nicht jedoch
fur die PKD. Weder die ICD-10 Klassifikation noch das DSM-IV stellen operationalisierte Kriterien vor.

Die PKD unterscheidet sich von der DLK durch das zeitlich unterschiedliche Auftreten der extrapyramidalmotorischen Symptome: Bei Parkinson-Patienten sollten
definitionsgeméanr motorische Symptome ein Jahr vor der demenziellen Entwicklung auftreten, wahrend Patienten mit einer Demenz vom Lewy-K&rper-Typ die Parkinson-
Symptome oftmals gleichzeitig oder nach der Demenz entwickeln. Diese 1-Jahres-Regel ist "willkirlich". Bei Patienten mit PKD und DLK finden sich in der
neuropsychologischen Untersuchung Stérungen des Gedéachtnisses, der Aufmerksamkeit, der Sprache, der psychomotorischen Performance, Stérung der exekutiven
Funktionen und ausgesprochen aufféllige Defizite in den visuell-rhumlichen und visuell-konstruktiven Féhigkeiten. Letztere sind weitaus starker ausgeprégt als bei Patienten
mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ, wahrend die GedachtniseinbuBen deutlich geringer ausgebildet sind als bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ.

Die bereits in einigen offenen Studien nachgewiesene Wirksamkeit des Cholinesterase-Hemmers Rivastigmin (3-12 mg) auf kognitive Funktionen bei Parkinson-Patienten
konnte in einer 24-wdchigen randomisierten, doppelblinden und plazebokontrollierten Multizenterstudie belegt werden (1) (Emre et al. 2004). Rivastigmin wurde 2006 zur
symptomatischen Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz bei der Parkinson-Krankheit zugelassen. Die Cochrane Collaboration bewertet Rivastigmin trotz der
ungeniigenden Datenlage als ein Medikament mit einem moderaten, aber klinisch bedeutsamen Effekt bei 15% der Patienten (A). Kleine plazebokontrollierte oder offene
Studien liegen zur Wirksamkeit der Cholinesterase-Hemmer Donepezil (Off-Label-Use) und Galantamin (Off-Label-Use) vor. Eine signifikante Verschlechterung akinetisch-
rigider Symptome wurde unter Cholinesterase-Hemmern nicht beschrieben, jedoch findet sich eine transiente Zunahme des Tremors nur in der Aufdosierungsphase.

Die Nebenwirkungen, die unter Therapie mit Cholinesterase-Hemmern auftreten, dirfen nicht vernachlassigt werden. Entsprechend halten wir in den ersten 4 Wochen nach
Eindosierung von Cholinesterase-Hemmern einen engen Kontakt mit den Parkinson-Patienten und deren Angehdrigen. Gegenwartig fehlen Daten zur Langzeitwirkung von
Rivastigmin und anderen Cholinesterase-Hemmern, insbesondere existieren auch keine Daten, wann die Therapie beendet werden soll.

Cave

Autonome Funktionsstérungen

Bei Parkinson-Patienten mit Demenz sollten Medikamente mit anticholinerger Wirkung vermieden werden. Anticholinergika konnen zu einem akuten deliranten
Syndrom fiihren. Weiterhin steigt das Risiko einer dopaminerg induzierten Psychose bei Vorliegen eines demenziellen Syndroms.

Schwere autonome Stérungen, die zu Beginn oder in einem friihen Erkrankungsstadium auftreten, sprechen gegen die Diagnose eines IPS und fiir eine Multisystematrophie.
Storende vegetative Symptome kénnen sich jedoch auch bei Patienten mit IPS, dann meist erst im Erkrankungsverlauf entwickeln.

Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit medikamentéser MaRnahmen bei autonomen Funktionsstérungen im Rahmen eines Parkinson-Syndroms liegen kaum vor (). Die
Empfehlungen zu ihrem Einsatz basieren daher im Wesentlichen auf Erfahrungswerten.

Orthostatische Hypotonie

Die orthostatische Hypotonie zahlt zu den nichtmotorischen Symptomen des IPS und kann sich unter dopaminerger Therapie verschlechtern. Folgende Manahmen werden
empfohlen:

O Domperidon: 3 x 10-20 mg/d
O Tragen von Kompressionsstrimpfen
O Salzreiche Diéat
O Schlafen mit angehobenem Oberkérper in der Nacht
Bei Persistenz der Beschwerden oder Versagen der oben genannten MaRnahmen empfehlen wir:

O Midodrin: 2-3 x 2,5 mg, maximal 30 mg/d
O Fludrocortison: 0,05-0,3 mg/d
Therapien mit Ephedrin, Octreotid und Yohimbin zeigen keine konstant positiven Behandlungseffekte.

Stoérungen der Blasenfunktion

Rund 60% der Patienten mit IPS leiden unter Blasenstérungen. Alters- und geschlechtsspezifische Ursachen missen ebenfalls beriicksichtigt werden. Zu den
Blasensymptomen beim IPS zahlen Harndrang, eine erhthte Miktionsfrequenz sowie Nykturie. Die haufigste Form der Blasenstdrung ist eine Detrusorhyperaktivitat, die
klinisch als Dranginkontinenz ohne Restharnbildung imponiert. Detrusorhypoaktivitat ist bei Parkinson-Patienten selten und dann meist medikamentds durch Anticholinergika
oder trizyklische Antidepressiva hervorgerufen. Eine ausgepragte Inkontinenz bei IPS findet sich ebenfalls nur selten und ist allenfalls ein Symptom im deutlich
fortgeschrittenen Stadium oder auf die Akinese zuriickzufiihren.

Therapie der Detrusorhyperaktivitéat:
O Trospiumchlorid: 2-3 x 10-20 mg
O Tolterodin 2 x 2 mg
O Oxybutynin 2 x 2,5-5 mg/d (unter Kontrolle des Restharns)

Cave \Aufgrund der anticholinergen Wirkung von Oxybutynin kann es in Einzelféllen zu psychotischen Erscheinungen kommen.

Storungen der mannlichen Sexualfunktion

Haufig stellen Medikamente (Anticholinergika, trizyklische Antidepressiva, SSRIs, Betablocker) die Ursache einer Storung der méannlichen Sexualfunktion dar, sie tritt aber
auch spontan auf. Eine friih im Verlauf auftretende Impotenz sollte allerdings den Verdacht auf eine Multisystematrophie lenken. Die haufigsten Beschwerden der mannlichen
Sexualfunktion sind Erektionsstérungen. Die dopaminerge Medikation fiihrt bei einem Teil der Patienten zu einer gesteigerten Libido.

Therapie der erektilen Dysfunktion:
O Sildenafil: 50 mg eine Stunde vor Geschlechtsverkehr
O Tadalafil: 10 mg eine halbe Stunde bis 12 Stunden vor dem Geschlechtsverkehr
O Vardenafil: 10 mg eine halbe Stunde bis 1 Stunde vor dem Geschlechtsverkehr
O In Einzelfallen intrakavernosale Injektion von Papaverin

Gastrointestinale Funktionsstérungen

Neben Schluckstérungen ist die Entleerung des Magens bei Patienten mit IPS haufig verzogert. Eine Therapie mit L-Dopa, Dopaminagonisten, Anticholinergika, trizyklischen
Antidepressiva, Amantadin und Antihistaminika kann dieses Symptom verstarken und zu verminderter Bioverfugbarkeit der Medikamente fiihren. Domperidon (3 x 10-20
mg/d) besitzt hierbei eine leicht motilitatssteigernde Wirkung.
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Etwa ein Drittel der unter 60-jahrigen und zwei Drittel der Gber 60-jahrigen Parkinson-Patienten sind von Erkrankungen der intestinalen Funktion, besonders Obstipationen,
betroffen. Diese nehmen mit steigendem Alter zu. Anticholinergika verstarken Haufigkeit und Intensitat der Obstipation.

Therapie der Obstipation:
O Steigerung der Einnahme von Flussigkeiten und Ballaststoffen
O Steigerung der korperlichen Aktivitat
O Polyethylenglykol (Macrogol): Beginn mit 1-3 Beuteln/d. Danach individuelle Anpassung

Sialorrhd
Patienten mit IPS klagen haufig Gber Sialorrho, die durch seltenes Schlucken hervorgerufen wird. Zur Besserung der Beschwerden empfehlen wir folgende MafRnahmen:

O Optimierung der dopamimetischen Therapie, da L-Dopa und Dopaminagonisten die Sialorrhd durch Behandlung der Akinese verbessern

O Bei Persistenz der Beschwerden: lokale Injektionen von Botulinum-Toxin

O Einsatz von Anticholinergika (z. B. Biperiden 2 mg/d) oder peripher wirksamen Anticholinergika wie Atropin-Derivaten (Scopolamin-Plaster), wenn keine
Kontraindikationen bestehen, da sie die Speichelproduktion reduzieren.

Schlafstérungen

Schlafstérungen gehéren zu den haufigsten Beschwerden, die Parkinson-Patienten vortragen. Diese sind 1. Teil der Krankheit selbst, 2. bedingt durch die Pharmakotherapie
und 3. treten sie als Komorbiditat auf.

Im Rahmen des IPS werden Schlafstérungen bei De-novo-Patienten, aber auch bei behandelten Patienten wahrend des Abklingens der Medikamentenwirkung in der zweiten
Haélfte der Nacht unter anderem durch die dann auftretende néchtliche Akinese bzw. das Wiederauftreten des Ruhetremors bedingt. Auch Dystonien bei Beginn der Off-
Phasen werden sowohl im Friih- als auch im Spatstadium wahrend der Nacht beklagt. Schlafstérungen, die durch eine Akinese oder schmerzhafte Dystonie bedingt sind,
kénnen durch Anpassung der Parkinson-Medikation gebessert oder behoben werden (retardierte L-Dopa-Préparationen, langwirksame oder kontinuierlich applizierbare
Dopaminagonisten, schnell wirksames dispersibles L-Dopa am Morgen).

Eine REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD) kann in einem hohen Prozentsatz bei ansonsten motorisch unauffélligen Individuen das zukinftige Auftreten eines Parkinson-
Syndroms (Alphasynukleinopathie - Parkinson-Krankheit, Demenz vom Lewy-K&rper Typ, Multisystematrophie) voraussagen. Die Kombination einer gestorten
Geruchswahrnehmung und einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung stellt méglicherweise einen Préadiktor mit hoher Voraussagekraft fur das Auftreten eines Subtyps der
Parkinson-Krankheiten dar. Bei Verdacht auf Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung durch fremdanamnestische Angaben, z. B. Sprechen oder Schreien im Schlaf,
heftige motorische EntauBerungen im Schlaf, aus dem Bett fallen, und ahnlichen Symptomen, begleitet von Albtraumen, sollte eine Schlaflaboruntersuchung mit
Videoaufzeichnung durchgefiihrt werden. Ein Therapieversuch der REM-Schlaf-Verhaltensstérung kann mit Clonazepam erfolgen.

Aus der Gruppe der Pharmakotherapeutika fiihren insbesondere die Dopamimetika zur Zunahme von intensiven Traumphasen bis zu Halluzinationen. Diese
dopamimetikainduzierten Psychosen sind in der Regel der therapielimitierende Faktor im Spéatstadium. Andererseits fihren Dopamimetika, insbesondere die
Dopaminagonisten, zu einer Schlafverkirzung und entweder hierdurch bedingt oder aber auch unabhéangig zu einer Tagesmudigkeit bis zu Schlafattacken wéahrend des
Tages (siehe Nebenwirkungen Dopaminagonisten).

In die dritte Kategorie fallen die Komorbiditaten von IPS und Restless-Legs-Syndrom, Narkolepsie und Schlafapnoe, nicht zu sprechen von den Komorbiditaten der
pulmologischen und kardiologischen Erkrankungen bei Parkinson-Patienten. Schlafstérungen sind auch bedingt durch Blasenentleerungsstérungen, die - wenn verbunden
mit akinetischen Zusténden - oft zu einem Einnassen fiihren oder den Patienten zwingen, rechtzeitig und haufig den Schlaf zu unterbrechen, um die Blasenentleerung zu
garantieren.

Anhang
Der folgende Abschnitt behandelt neurodegenerative Erkrankungen, die ein Parkinson-Syndrom als Teilsymptomenkomplex fiihren.

Andere degenerative Erkrankungen

Die nachstehend aufgelisteten Krankheitsbilder stellen eigenstandige Entitaten mit akinetisch-rigider Stérung dar, bei denen zusatzliche, tiber ein Parkinson-Syndrom
hinausgehende, neurologische Symptome vorliegen:

O Multisystematrophien (MSA)
O Progressive supranukleére Blickparese (progressive supranuclear palsy, PSP)
O Kortikobasale Degeneration (CBD)
Eine Demenz vom Lewy-Kdrper-Typ (diffuse Lewy body disease, DLK) ist von der Parkinson-Krankheit mit Demenz abzugrenzen.

Samtliche unten angegebenen Therapieempfehlungen (bis auf DLK beruhen auf Ergebnissen von Pilotstudien, die weder plazebokontrolliert, noch randomisiert, noch
prospektiv durchgefiihrt wurden, sowie auf empirischen Erfahrungswerten (<)

. Da die medikamentdse Behandlung bei allen Krankheiten héaufig nur eine geringe Wirksamkeit zeigt, sollten auf jeden Fall erganzende MaRnahmen wie Physiotherapie,
Ergotherapie, Logotherapie und psychosoziale MalRnahmen ergriffen werden.

Multisystematrophie, Parkinson-Typ(MSA-P) oder zerebellarer Typ (MSA-C)
Diagnosekriterien
Die in Tabelle 5 und 6 aufgelisteten Diagnosekriterien werden 2008 gemaR einer Internationalen Konsensuskonferenz publiziert (Gilman et al. 2008).

Tabelle 5: Diagnostische Kriterien der Multisystematrophie (MSA)

|Diagnose |Kriterien und Symptome
Mégliche MSA Parkinson-Syndrom (Bradykinesie mit Rigor, Tremor oder posturaler Instabilitat)
oder

zerebellares Syndrom (Gangataxie mit zerebellarer Dysarthrie, Extremitatenataxie oder zerebellarer Okulomotorikstérung)
plus

zumindest ein Symptom hinweisend auf autonome Storung (sonst nicht erklarbare Blaseninkontinenz oder unvolisténdige Blasenentleerung, erektile
Dysfunktion oder signifikanter orthostatischer Blutdruckabfall ohne Erfiillung der Kriterien fiir wahrscheinliche MSA

plus

mindestens ein Zusatzsymptom fiir mégliche MSA

Wahrscheinliche  |Autonome Stérung mit Blaseninkontinenz (Unfahigkeit, die Blasenentleerung zu steuern, begleitet von erektiler Dysfunktion bei Mannern) oder
MSA orthostatischer Abfall des Blutdrucks bei 3-miniitigem Stehen von > 30 mmHg systolisch oder > 15 mmHg diastolisch

plus

Parkinson-Syndrom mit fehlendem/geringem Ansprechen auf L-Dopa
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oder

zerebellares Syndrom (Gangataxie mit zerebellarer Dysarthrie, Extremitatenataxie oder zerebellarer Okulomotorikstérung)

Pathologischer Nachweis einer hohen Dichte an a-Synuklein-positiven glialen zytoplasmatischen Einschlissen in Verbindung mit degenerativen
Veranderungen im nigrostriatalen und olivopontozerebelldren System

Definitive MSA

Tabelle 6: Zusatzsymptome fiir eine mdgliche Multisystematrophie des Parkinson-Typs (MSA-P) oder des zerebelléaren Typs (MSA-C)

Mogliche MSA-P oder |Babinski-Zeichen mit Reflexsteigerung
MSA-C Stridor

Mdégliche MSA-P Schnell progressives Parkinson-Syndrom

Fehlendes/geringes Ansprechen auf L-Dopa
Posturale Instabilitat innerhalb von 3 Jahren nach motorischem Erkrankungsbeginn

Gangataxie, zerebellare Dysarthrie, Extremitatenataxie oder zerebellare Okulomotorikstérung
Dysphagie innerhalb von 5 Jahren nach motorischem Erkrankungsbeginn
Atrophie von Putamen, mittlerem Kleinhirnstiel, Pons oder Zerebellum in der MRT

Hypometabolismus im Putamen, Hirnstamm oder Zerebellum in der FDG-PET

Mégliche MSA-C Parkinson-Syndrom (Bradykinesie und Rigor)
Atrophie von Putamen, mittlerem Kleinhirnstiel oder Pons in der MRT

Hypometabolismus im Putamen in der FDG-PET

Préasynaptische striatonigrale dopaminerge Denervation in der SPECT oder PET

Eine eigenstandige medikamentdse Behandlung ist nicht bekannt. Bei einem Teil der Patienten bessern, vor allem in der Initialphase, L-Dopa und Dopaminagonisten sowie
Amantadin die extrapyramidalmotorische Symptomatik in begrenztem Umfang. Es existieren keine spezifischen Behandlungsverfahren fir die Kleinhirnfunktionsstérungen
und die Pyramidenbahnbeteiligung im Rahmen der MSA.

Im Gegensatz zu Patienten mit der Parkinson-Krankheit reagieren etwa zwei Drittel der MSA-Patienten nicht oder nur sehr gering auf eine Behandlung mit L-Dopa. Ein
geringer Effekt ist in der Regel besser zu erkennen, wenn die Substanz abgesetzt wird. Das restliche Drittel zeigt eine mittlere bis gute Antwort auf L-Dopa. Etwa 10% aller
Patienten mit MSA berichten tiber eine Besserung der Symptome, wie sie sonst nur bei der Parkinson-Krankheit beobachtet wird. Jede Art von Reaktion auf L-Dopa nimmt in
der Regel jedoch uiber 1-2 Jahre ab. Die Tatsache, dass bis zu einem Drittel aller Patienten mit MSA-P auf L-Dopa ansprechen, rechtfertigt es, in jedem Fall, einen
Therapieversuch mit einer ausreichenden Tagesdosis (bis 1000 mg) vorzunehmen. In sehr seltenen Féllen kénnen MSA-Patienten, die auf eine adaquate Dosis von L-Dopa
nicht reagieren, eine Besserung auf die Gabe von Dopaminagonisten erfahren. Um eine Verschlechterung der orthostatischen Hypotonie zu vermeiden, sollte das
Eindosieren von L-Dopa oder Dopaminagonisten unter Domperidon-Schutz geschehen. Reagiert der Patient weder auf L-Dopa noch auf Dopaminagonisten, kann Amantadin
versucht werden. Bezlglich des Einsatzes anderer Antiparkinsonmittel gibt es keine empirische Grundlage.

Cave \Alle Parkinsonmedikamente kénnen die autonomen Funktionen verschlechtern.

O Dopaminerg:
m L-Dopa: bis zu 2 1000 mg/d Beginn: 50 mg L-Dopa morgens Steigerung: 50 mg alle 3 Tage
m Ggf. zusétzlich Dopaminagonist (s. 0.)
O Wenn = 6 Monate unwirksam, sollte die Therapie abgebrochen werden.
O Amantadin:
m 3 x 100-200 mg/d
m Mdglicherweise gunstige Wirkung auf Ataxie
= Als Monotherapie oder Kombination mit L-Dopa oder Dopaminagonisten

Weitere Malinahmen

Blepharospasmus:
O Botulinum-Toxin A

Inspiratorischer Stridor:
O Botulinum-Toxin A (in Einzelféllen)
O Tracheostomie (bei £ 5% aller MSA-Patienten erforderlich)
O CPAP

Symptomatische orthostatische Hypotension:
O Stitzstrumpfe
O Erhéhte Salzzufuhr
O Schlafen mit erhéhtem Oberkérper
O Langsames Aufstehen
O Fludrocortison: 0,05-0,3 mg
O Midodrin: 15-30 mg

Dranginkontinenz:
O Trospiumchlorid: 2-3 x 10-20 mg
O Tolterodin: 2 x 2 mg
O Oxybutynin: 2 x 2,5-5 mg /d (unter Kontrolle des Restharns)
O RegelmaRige Restharnkontrolle obligat

Cave \Aufgrund der anticholinergen Wirkung von Oxybutynin kann es in Einzelféllen zu psychotischen Erscheinungen kommen.

Progressive supranukleare Blickparese (PSP)
Diagnosekriterien

Die in Tabelle 7 und 8 aufgelisteten Diagnosekriterien wurden nach einer internationalen Konsensuskonferenz 1996 publiziert (Litvan et al. 1996) und finden derzeit trotz
kontroverser Diskussion weiterhin Anwendung.

Tabelle 7: Obligate Diagnosekriterien der progressiven supranukleéren Blickparese (PSP)

Mogliche PSP \Allmahlich progressive Erkrankung mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr

Entweder vertikale supranukleére Blickparese (nach oben oder unten)oder Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und prominente posturale
Instabilitat mit Stiirzen im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn

‘Kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Erklarung fiir die vorgenannten Symptome
I
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Wabhrscheinliche ‘Allméhlich progressive Erkrankung mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr

PSP ‘Vertikale supranukleére Blickparese (nach oben oder unten) und prominente posturale Instabilitat mit Stiirzen im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn
\Kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Erklarung fir die vorgenannten Symptome
|Definitive PSP \Klinisch maogliche oder wahrscheinliche PSP und histopathologische Zeichen einer typischen PSP

Tabelle 8: Supportive Diagnosekriterien der progressiven supranuklearen Blickparese (PSP)

Symmetrische Akinese oder Rigiditat, proximal mehr als distal

Abnorme Kopf- bzw. Nackenhaltung, insbesondere Retrokollis

aum oder nur geringes Ansprechen des Parkinsonismus auf eine L-Dopa-Therapie

Friihe Dysphagie und Dysarthrie

Friiher Beginn einer kognitiven Beeintrachtigung mit dem Vorliegen von zumindest zwei der folgenden Symptome: Apathie, Beeintrachtigung des abstrakten
Denkens, reduzierte verbale Fliissigkeit, Gebrauchs- oder Imitierungsverhalten, Frontalhirnzeichen

Nach Williams et al. (2007) lassen sich klinisch 3 Phanotypen der PSP unterscheiden: Richardson's Syndrom (RS), PSP-Parkinson Syndrom (PSP-P) und Pure Akinesia with
Gait Freezing (PAGF). Das RS ist durch posturale Instabilitét, Stiirze, supranukleére Blickparese und kognitive Dysfunktion in den ersten 2 Jahren der Erkrankung
charakterisiert. Die PSP-P ist durch einen asymmetrischen Beginn, Tremor oder Extremitatendystonie sowie ein initial positives Ansprechen auf L-Dopa gekennzeichnet.
PAGF préasentiert sich klinisch mit einem progredienten Freezing, wéhrend Blickparese, Extremitéatenrigor, Ansprechen auf L-Dopa oder Demenz in den ersten 5 Jahren der
Erkrankung nicht vorherrschen.

Sind die klinischen Kriterien fur eine mogliche oder eine wahrscheinliche PSP erfillt, handelt es sich am ehesten um ein RS. PSP-P &ahnelt in seiner klinischen Manifestation
in den ersten Jahren der Parkinson-Krankheit und bereitet daher besondere Schwierigkeiten in der initialen Differenzialdiagnosestellung.

Medikamentdse Therapie

Maximal 10% der Patienten mit PSP profitieren von einer Behandlung mit L-Dopa oder Dopaminagonisten. Der Effekt ist in der Regel gering und nicht lange andauernd.
Ahnlich erniichternd sind die Ergebnisse mit Anticholinergika. In Einzelfallen wird eine leichte Abnahme der Beschwerden unter Amantadingabe beobachtet. Initial leichte bis
mittelgradige Verbesserungen werden auch bei einem Teil der Patienten mit Amitriptylin beobachtet. Die Veranderungen kdnnen entweder nur einzelne klinische Symptome,
wie die Okulomotorikstérung, andererseits aber das Gesamtbild betreffen. In jedem Fall erscheint diese Substanz fur die Therapie der Affektinkontinenz und der
psychomotorischen Verlangsamung geeignet.

Cave ‘Dopaminergika und Amantadin beinhalten ein erhebliches Psychoserisiko.

O Dopaminerg:
m L-Dopa: bis zu 1000 mg/d Beginn: 50 mg L-Dopa morgens Steigerung: 50 mg alle 3 Tage
m Ggf. zusétzlich Dopaminagonist (s. 0.)
m Wenn = 6 Monate unwirksam, sollte die Therapie abgebrochen werden.
O Amantadin:
= 3 x 100-200 mg/d
= Als Monotherapie oder Kombination mit L-Dopa oder Dopaminagonisten
O Antidepressiva:
= Amitriptylin 75 - max. 150 mg/d
m Ggf. SSRIs (Therapieempfehlung siehe S. 101)

Weitere Malinahmen

Blepharospasmus:
O Botulinumtoxin A

Schwere Dysphagie:
O Eméhrung uber gastroduodenale Sonde.

Kortikobasale Degeneration (CBD)
Diagnosekriterien

Bislang sind keine allgemein akzeptierten Diagnosekriterien definiert worden. Die CBD ist durch ein nicht auf L-Dopa ansprechendes PS mit zusatzlichen atypischen
Symptomen (Alien-Limb-Ph&nomen, fokale Dystonien, Myoklonie, irregulérer Halte- und Aktionstremor) gekennzeichnet.

Medikamentdse Therapie

Kontrollierte Studien zur Therapie der CBD wurden bislang nicht durchgefiihrt. Die Krankheit kann in ihrem Verlauf nicht aufgehalten werden. Dennoch sollte versucht
werden, einzelne Aspekte der Erkrankung symptomatisch zu behandeln. Als effektivstes Medikament stellte sich L-Dopa heraus. Bei der Beurteilung des Therapieeffekts ist
allerdings auf eine ausreichend hohe Dosierung von L-Dopa zu achten. Der Einsatz von Dopaminagonisten erscheint in der Therapie der CBD derzeit nicht gerechtfertigt.

Der Myoklonus besserte sich in etwa 20-25% der Félle auf die Gabe von Benzodiazepinen, d. h. tiblicherweise von Clonazepam. Betablocker wie Propranolol kénnen den
Aktions-/Haltetremor im Friihstadium leicht bessern, ihre Wirkung nimmt jedoch mit fortschreitender Erkrankung ab, insbesondere wenn der Tremor durch einen Myoklonus
Uberlagert wird.

O Dopaminerg:
m L-Dopa: bis zu 1000 mg/d Beginn: 50 mg L-Dopa morgens Steigerung: 50 mg alle 3 Tage
O Wenn = 6 Monate unwirksam, sollte die Therapie abgebrochen werden.
O Benzodiazepine bei Myoklonien:
m Clonazepam-Versuch: 2-6 mg/d
O Betablocker bei Aktions-/Haltetremor:
= Propranolol-Versuch: 80-120 mg/d, Maximaldosis 320 mg/d
O Dystonie:
m Botulinumtoxin A (bei schmerzhaften Arm- und Handdystonien effizient)
m Baclofen-Versuch: 40 mg/d (Senkung des Muskeltonus)

Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLK)

Hinsichtlich ausfuhrlicherer Informationen zur Diagnose und Therapie der Demenz vom Lewy-Korper-Typ verweisen wir auf die Leitlinie "Diagnose und Therapie der
Alzheimer-Demenz und der Demenz mit Lewy-Kdrpern®.

Diagnosekriterien

Obwobhl die klinische Differenzialdiagnose gegentiber der Parkinson Krankheit mit Demenz kontrovers diskutiert wird, kommen die 2005 publizierten Diagnosekriterien
weiterhin zur Anwendung (Tab. 9). Unserer Einschatzung nach ist die DLK eine Variante der Parkinson-Krankheit.

Tabelle 9: Konsensuskriterien furr die Diagnose der Demenz vom Lewy-Korper-Typ (nach McKeith 2005)

Hauptmerkmale (bestimmend fiir die Diagnose einer mdéglichen oder wahrscheinlichen DLK)

e Progressive kognitive EinbuRe, die mit der normalen sozialen oder beruflichen Funktion interferiert
e Eine prominente oder persistierende Gedachtnisstérung muss in den frilhen Stadien der Erkrankung nicht vorhanden sein, tritt aber bei Fortschreiten der Erkrankung
meist auf
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o Defizite sind besonders bei Tests der Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen und der raumlich-visuellen Fahigkeit nachzuweisen
Kernmerkmale (zwei zusatzliche Merkmale sind ausreichend fiir die Diagnose einer wahrscheinlichen DLK, ein Merkmal fiir die Diagnose einer moglichen DLK)

e Fluktuierende Bewusstseinslage mit ausgepragten Schwankungen in der Aufmerksamkeit und Wachheit
e Wiederkehrende visuelle Halluzinationen, die typischerweise Gestaltcharakter haben und detailliert sind
e Spontane Parkinson-Symptomatik

Verdachtsmerkmale

o REM-Schlafstérung
e Ausgepragte Empfindlichkeit auf Neuroleptika
e Reduzierte Speicherung des Dopamin-Transporter-Liganden in den Basalganglien (SPECT oder PET)

Unterstiitzende Merkmale

Haufige Stirze und Synkopen

Transienter Bewusstseinsverlust

Schwere autonome Funktionsstérung

Halluzinationen in anderen Modalitaten

Wahn

Depression

Medialer Temporallappen im CT/MRT wenig verandert

Niedrige Aufnahme im SPECT/PET-Perfusionsscan bei reduzierter okzipitaler Aktivitat
Abnorme niedrige Aufnahme in der MIBG-Myokardszintigraphie

Prominente Slow-Wave-Aktivitat im EEG mit temporalen transienten scharfen Wellen

Befunde, die die Diagnose wenig wahrscheinlich machen

e Schlaganfall
e Andere medizinische oder neurologische Erkrankungen
e Wenn Parkinson-Symptome zum ersten Mal im schweren Stadium der Demenz auftreten

Zeitliche Abfolge der Symptome

Die Diagnose der DLK sollte erfolgen, wenn die Demenz vor oder gleichzeitig mit den Symptomen der Parkinson-Krankheit auftritt. Der Begriff “Parkinson mit
Demenz" sollte verwendet werden, um eine Demenz zu beschreiben, die im Rahmen einer lange bestehenden Parkinson-Krankheit auftritt.

In wissenschaftlichen Studien sollte die 1-Jahres-Regel verwendet werden, um eine Unterscheidung zwischen DLK und Parkinson-Erkrankung mit Demenz zu treffen.

Medikamentdse Therapie

Die motorische Beschwerdesymptomatik im Rahmen des Parkinson-Syndroms kann initial auf dopaminerge Therapie ansprechen, meist ist aber der therapeutische Effekt
nicht so ausgepragt wie beim idiopathischem Parkinson-Syndrom. Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit dopaminerger Substanzen liegen derzeit nicht vor («). Aufgrund der
Gefahr des Auftretens bzw. der Entgleisung der psychotischen Symptomatik sollte L-Dopa in méglichst niedriger Dosierung (ggf. in Kombination mit einem COMT-Hemmer)
den Dopaminagonisten immer vorgezogen werden (A).

Kognitive Funktionen und Halluzinationen kénnen sich bei der DLB unter der Therapie mit Cholinesterase-Hemmern bessern. Eine doppelblinde plazebokontrollierte
Multizenterstudie zur Wirksamkeit von Cholinesterase-Hemmern bei DLK-Patienten liegt allerdings nur fiir Rivastigmin vor (1) (A) (McKeith et al. 2000). Fur die Wirkung
anderer Cholinesterase-Hemmer liegen bisher nur Studien mit kleineren Fallzahlen vor. Sowohl bei Galantamin als auch bei Donepezil waren keine verschlechternden
Effekte auf die motorischen Symptome, eine antidementive Wirkung war anhand der verwendeten Skalen zur Messung kognitiver Funktionen nachweisbar. Die
Nebenwirkungen, die unter Therapie mit Cholinesterase-Hemmern auftreten, dirfen nicht vernachlassigt werden. Die Patienten sollten in den ersten 4 Wochen nach
Eindosierung von Cholinesterase-Hemmern engmaschig tiberwacht werden. Gegenwartig fehlen Daten zur Langzeitwirkung von Rivastigmin und anderen Cholinesterase-
Hemmern.

Zur Behandlung der Halluzinationen stehen atypische Neuroleptika zur Verfiigung (B). Konventionelle Neuroleptika diirfen bei Patienten mit DLB aufgrund der Gefahr
extrapyramidaler Krisen (z. B. neuroleptisch malignes Syndrom) nicht eingesetzt werden (A). Bei 80% treten diese Nebenwirkungen auf klassische Neuroleptika auf, bei ca.
54% sind diese als schwer einzustufen. Nebenwirkungen treten bei neueren atypischen Neuroleptika in geringerem Maf auf, wurden jedoch auch fur Risperdal, Olanzapin,
Clozapin und Quetiapin beschrieben. Die beiden letzteren sind aber derzeit Mittel der Wahl. Inwieweit Cholinesterase-Hemmer fir die genannten Beschwerden indiziert sind,
bedarf noch weiterer Untersuchungen.

Motorik
O Dopaminerg:
= | -Dopa Beginn: 50 mg L-Dopa morgens Steigerung: 50 mg alle 3 Tage Gesamtdosis: 3-4 x 100-200 mg Ggf. in Kombination mit einem COMT-Hemmer
m Dopaminagonisten vermeiden (kdnnen Auftreten von Halluzinationen férdern).

Demenz/Halluzinationen
O Cholinesterase-Hemmer Rivastigmin (Tab. 10)

Tabelle 10: Cholesterinesterase-Hemmer zur Behandlung der Demenz vom Lewy-Korper-Typ

| [Donepezil [Rivastigmin |Galantamin
Anzahl der Tagesdosen [1 ’2 ‘2
Initialdosis 5mg 1,5-3mg 8 mg
|Dosissteigerung ‘4-6 Wochen |2 Wochen ‘4 Wochen
Klinisch wirksame Dosis |5-10 mg 6-12 mg 16-24 mg
Gabe zum Essen + +/- +

|CYP450 ‘+ |(+/_) ‘+
|Proteinbindung |96% [40% [18%
;-l\?il:éninsuﬂizienz ‘ i 0
Nebenwirkungen Cholinerg: Cholinerg: Cholinerg:

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (10-17%), Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (10-17%),
Muskelkrampfe, Mudigkeit, Schlaflosigkeit,

Kopfschmerzen, Schwindel (> 5%) Kopfschmerzen, Schwindel (> 5%)

Muskelkrampfe, Mudigkeit, Schlaflosigkeit,

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (27-35%),
Muskelkrampfe, Mudigkeit, Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Schwindel (> 5%)

Halluzinationen
O Atypische Neuroleptika:
m Clozapin: 6,25-50 mg/d
m Quetiapin: 25-150 mg/d

Cave \Andere Neuroleptika verstarken oft die akinetisch-rigide Symptomatik dramatisch.

Spezielle Aspekte fiir Osterreich und die Schweiz

Osterreich

Inhaltlich ergeben sich keine fachlichen Unterschiede zur Leitlinie der Osterreichischen Neurologischen Gesellschaft. Die Konsensusfindung erfolgte hier ohne den Einbezug

von Selbsthilfeorganisationen der Patienten und Angehdrigen.
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In Osterreich sind folgende Medikamente nicht zugelassen: Budipin, a-Dihydroergocriptin, und Piribedil.

Schweiz

19

Die deutschen Richtlinien unterscheiden sich von denen der Schweizerischen Neurologischen Gesellschaft inhaltlich kaum (Referenz Schweiz. Archiv, wird 2008 publiziert).

Bei den nichtmotorischen Symptomen gehen die Schweizer Richtlinien noch spezifisch auf das Problem der Angststdrungen und der Apathie als eigenstandige Symptome
ein. Als Behandlungsmodalitdten empfohlen werden bei den Angststérungen die SSRIs und niedrig dosierte Benzodiapzepine. Bei der Apathie wird darauf hingewiesen, dass
wabhrscheinlich nichtdopaminerge Schaltkreise, die den préfrontalen Kortex miteinbeziehen, eine wesentliche Rolle spielen. Prospektive Therapiestudien fehlen, als
mdglicherweise wirksam werden stimulierende Substanzen wie MAO-B-Hemmer oder Amantadin aufgefiihrt bzw. zentral wirksame Cholinesterase-Hemmer empfohlen.

Der hauptséchliche Unterschied der Richtlinien liegt in der Verfligbarkeit der Medikamente. Folgende Medikamente sind in der Schweiz nicht zugelassen: Lisurid und

Piribedil.

Clinical Pathway - Parkinson-Syndrome

Diagnostik
D Unklare oder atypische Symptome (allgemein) oder
@ Nichtansprechen auf hohe Dosen L-Dopa 3 L-DopaTest O FP-LIT-und IBZM-SPECT
@ Hirveise auf medikamentis induziertes Parkinson-Syndrom: zum Z eitpunkt der Erstmanifestation Behandlung mit
= Meuroleptika/Reserpin
2 Kakiumantagonisten
= Valproinsiure
2 Hydrocephalus communicans im CCT 2 Siehe LL Nomaldruckhydrozephalus™
Kardinalsymptome — cul3 i i .
5 Akine:: o ElT;al:re;‘?Sliza::sﬂﬂ:;iarklnmn|smus. 2 Doppler-und Duplexsonographie der zerebralen Arterien, extra- und intrakraniell
2 und mindestens eines der folgenden o stuferwveiser Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik 3 Kardiale Diagnostik
Symptome:
o Rigtc::l" O Hirweise auf posttraumatischen Parkinsonismus: Rezidivierende Schadel-Him-Traumen

3 Ruhetremnor
% Posturale Instabilitat

Fakultative Symptome
2 Sensorisch

2 Vegetativ

2 Psychisch

2 Kognitiv

Symptome, die gegen das Vorliegen
eines idiepathischen Parkinsen-
Syndroms sprechen

> Siehe Spalte 2

Unterstiitzende Kriterien

2 Einseitiger Beginn und/oder persistie-
rende Asymmetrie

2 Ruhetremor Ansprechen i>30% ) auf
L-Dropa = Kardinalsymptom fir IPS

2 Nicht durch Zusatz symptome kom-
plizierter klinischerverdaufvon
=10 Jahren

Basisdiagnostik
2 CTJMRT:
2 Mormaldruckhydreephalus?
2 Mikrogefaerkrankung oder
ischamische Lasionen?
a (frontale) Raumforderung?

@ Hirveise auf posterzephalitischen Parkinsonismus:
= Enzephalitis in der Viorgeschichte
@ Okulogyre Krisen

D Intowikationen

@ Hirwveise auf psychogenes Parkinson-Syndrom: Remissionen iber langere Perioden, klinische Symptomatik variabel

@ Hirrveise auf Multisystematrophie (M54 ):
@ Frihzeitig auftretend e autonome Stérungen:
2 orthostatische Hypotension
o Synkopen
% Impotenz oder verringerte genitale Empfindlichkeit
3 Urininkontinenz oder-retertion
= Anhidrose

2 Schellong-Test

2 Kipptisch

2 Urodynamische Untersuchung
2 Sphinkter-EMG

D Himweise auf MSA im MRT:
o Signalabschwachung in den darsolateralen Anteilen des
Putamens in T2-gewichteten Sequerzen
@ Hyperintenses Band an der Grenze zwischen lateralern Putamen
und Capsula externa in T2-gewichteten Sequenzen

o Zerebellire Zeichen = MRT @ Cross-bun sign (Kreuzungszeichen, “Semmel™Zeichen)in der
© Positives Babinski-Zeichen Pons
@ Kleinhirnatrophie
= Hyperdense Darstellung des Linsenkernes in der DWI- {Diffusion
Weighted Imaging-)Gewichtung
@ Hirnveise auf progressive supranukleare Blickparese (PSP): 3 Verschmachtigung der Mittelhirnschenkel (sog. Mickey-Mouse™-
2 Supranukleare vertikale Blickparese 2 MRT Zeichen)
2 Frihe posturale Instabilitit und Stiirze 2 Verminderter a.p. Durchmesser Mittelhirn (<15 mm)
= Ausgepragter Retrokallis 3 Verschmachtigung des rastralen Mittelhims
@ Hirwveise auf kortikobasale Degeneration:
@ Positives Babinski-Zeichen, Alien-Limb-Phanomen 2 CT/MRT 3 Einseitig betonte parietale Atrophie
o Apravie
@ Hirnveise auf Demerz vom Lewy-KarperTyp (DLB):
2 Innerhalb des ersten Jahres Demenz mit Sprach- und Gedachtnisstarungen
2 Innerhalb des ersten Jahres fluktuierende visuelle Halluzinationen
2 Kupfer und Coeruloplasmin im

D Hirwveise auf M. Wilson:
= Erkrankungsbeginn vor dem 50. Lebensjahr
2 Hepatopathie

Serum
Ausscheidungvon Kupferim
24-5tunden-Sammelurin

(¥)

Q

Weiter sishe LL Morbus Wilsan®

Clinical Pathway - Parkinson-Syndrome

Therapie
L y N Wik, . 3 Erhaltungstherapie:
@ Standard = g‘gn:::?‘;aﬂsi::nelnem Ml o ::_xlsr‘r:ii?ek:; o Monatherapie mit einem Dopaminagonisten oder
f— N 9 Kombinationstherapie LDopa + Dopaminaganist
3 Patient<70 Jahre (Nach 4—5 Wochen) 3 Uberpriffung der [
(biclogisches Alter) und D Schreller O Beginn mit Q Baginn mit einem Non-Ergot: Wirksambeit O Wirksarnkeit N
> Keine '.\'_es_er_\_tlldﬂe Thel}apleeﬁekt (-Dopa-Therple B e unzureichend 2 Oberprifung der Diagnose
Komorbiditat erwiinscht 3 +Reduktion der L-Dopa-Desis
2 Milde 3 Monotherapie mit Amantadin ader 2 Wirksamkeit - .
Symptomatik 2 Monotherapie mit MAO-B-Hemmer Oberoriifuna d ausreichend e e
3 Fatient>70Jahre O Standard T Monotherapie mit L-Dopa D erpriffurt der o Wirkeamkeit i
(biclogisches Alter) ader o Milde O Monotherapie mit Amantadin oder u‘nz ureichend 2 Oberprifung der Diagnose
3 Multimorbiditat Symptomatik O Monotherapie mit MAO-B-Hemmer

Therapie von Wirkfluktuationen und Dyskinesien

2 Wearing-off-/End-of-dose-Akinese:
@ Machtliche Akinese

Zusatzlich COMT-Hemmer

Zusitzlich Dopaminagonisten oder Erhdhung der Dopaminagonisten-Dosis
Erhéhung der Zahl der L-Dopa-Tagesdosen bei Reduktion der Einzeldosis

@ Therapieresistenz und

@ Frithmorgendliche Akinese
= Machmittagliche Akinese

Ther

Q
Q
Q
2 Zusatzlich MAQ-B-Hemmer
Q
Q
Q

L-Dopa Retardpraparationen
Friihmeorgendliche oder nachmittagliche Akinese: lasliches L-Dopa

30-60 min vor dem Essen

schwere Behinderung

3 Tiefe Hirnstimulation

2 Wirkungsfluktuationen

2 On-off: rascherWirkungsverust
= Mit oder

2 Therapieresistenz und

2 Tiefe Hirnstimulation

3 Apomorphin-Pumpe s.c.

= Ohnezeitlichen Bezug zur = et b e b R ke il e schwere Behinderung 3 Intrajejunale L-Dopa-
Medikamenteneinnahme Infusion
. 2 Behandlung wie bei Wearing-off-/End-of-dose-Akinese P
3 Freezing: = Physikalisd'g|e T g-ott @ Therapieresistenz und

@ Flétzliche Blockade des Gehens oder

& Unfahigheit der Ganginitiierung & Gangschulung

Q

~On-Freezing™

0 Mutzung externer Stimuli
3 Keine weitere Steigerung der dopaminergen Stimulation
2 Evtl. Reduktion der Medikamente

@ Ansprechen auf (hihere)
Dosen von L-Dopa

3 Tiefe Hirnstimulation

2 On-Dryskinesien:
@ Choreatisch, nicht schmerzhaft
@ Peak dose”-Dryskinesien
@ Plateau”-Dyskinesien

Ziek Reduktion der
dopaminergen
Stimulation

2 L-Dopa Dosisreduktion

2 Zusatzlich Amantadin

2 Zusatzlich COMT-Hermmer

2 Zusatzlich Dopaminagonisten und gleichzeitige Reduktion der
L-Dopa-Dosis

2 Reduktion cder Absetzen von Rasagilin und Selegilin ifalls gegeben)

2 Therapieresistenz und
schwere Behinderung

2 Tiefe Hirnstimulation

3 Apomorphin-Pumpe s.c.

3 Intrajejunale L-Dopa-
Infusion

> Dyskinesien

Ziel: Steigerung der

2 Off-Dryskinesien: meist schmerzhaft dopaminergen

@ _Early-moming"-DCystonie

2 Dopaminagonist mit lingerer Wirkdauer
2 Dopaminagonistzur Macht

2 Zusatzlich COMT-Hermmer

2 Lisliches L-Dopa in der Akutsituation

2 Apomorphin s.c.

2 L-Dopa Retardpraparation zur Nacht

2 Amantadin

2 Anticholinergika

Stimulation
3 Biphasische Dyskinesien:
@ Zu Beginn und/oder am Ende der Ziel: hohe und
On-Phase gleichmakige
o Oft dystone, seltener ballistische dopaminerge
Dy skinesien cder repetitive Bewegungen | Stimulation

@ Sehr unangenehm

2 Therapieresistenz und
schwere Behinderung

3 Tiefe Hirnstimulation

32 Apomorphin-Pumpe s.c.

3 Intrajejunale L-Dopa-
Infusion

2 Hohere dopaminerge Gesamitdosis
2 Zusatzlich COMT-Hermmer

2 Lasliches LDopa

2 Apomorphin s.c.

@ Therapieresistenz und
schwere Behinderung

3 Tiefe Hirnstimulation

32 Apomorphin-Pumpe s.c.

3 Intrajejunale L-Dopa-
Infusion
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Deutsche Parkinson-Gesellschaft (DPG)
Patientenselbsthilfegruppe Deutsche Parkinson-Vereinigung e. V. (dPV)
Berufsverband Deutscher Neurologen (BDN)
Bundesverband Deutscher Nervenarzte (BVDN)
Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)
Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie/Parkinson Gesellschaft
O Schweizerische Gesellschaft fiir Neurologie
Patientenbeteiligung: Die Leitlinie wurde betroffenen Mitgliedern der Parkinson Selbsthilfegruppe DPV vorgelegt und deren Anmerkungen nach Konsensusfindung
integriert.
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Erstellungsdatum:

01/1997

Letzte Uberarbeitung:

10/2008

Nachste Uberpriifung geplant:
10/2010

Diese Leitlinie gilt fiir 2 Jahre oder bis zur Revision dieser Leitlinie.

XXXXXXXXXX Beachte Praambel zu den Leitlinien Neurologie XXXXXXXXXX

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur
Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis
bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die
"Leitlinien" sind fur Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende
Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groRtmaéglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die
Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung tibernehmen. Insbesondere fir Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller
zu beachten!

Stand der letzten Aktualisierung: 10/2008
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