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Einleitung:

Die idiopathische Parkinson Erkrankung zahlt mit einer Pravalenz von ca. 160 Erkrankten pro 100.000
Einwohnern zu den haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen. Als pathologisches Substrat der
charakteristischen Symptome - Ruhetremor, Rigor und Akinese — wurde ein Untergang dopaminerger
nigrostriataler Neuron nachgewiesen. Die Ursache der idiopathischen Parkinson-Erkrankung ist
weiterhin unbekannt, wobei epidemiologische und genetische Untersuchungen dafir sprechen, dass
sowohl Umweltfaktoren als auch erbliche Disposition eine Rolle spielen. Die Einfihrung von L-Dopa
Anfang der 60er Jahre ermdglichte es erstmals, den striatalen Dopaminmangel medikamentés zu
beeinflussen und symptomatische Verbesserungen der Beweglichkeit zu erzielen, die weit Gber die
Wirkung der bereits friiher eingesetzten Anticholinergika hinausgingen. Leider stellte sich heraus,
dass es unter Langzeitbehandlung mit L-Dopa haufig zu Wirkungsfluktuationen, d.h. Schwankungen
der Beweglichkeit im Tagesverlauf sowie zu unwillkirlichen Bewegungen (Dyskinesien) kommt. Die
dadurch ausgel6ste Suche nach Alternativen bzw. Ergdnzungen der L-Dopa-Therapie fiihrte zur

Entwicklung von Substanzen, die die Pharmakokinetik von L-Dopa modifizieren (Selegilin, COMT-



Hemmer), direkt zu einer Stimulation postsynaptischer dopaminerger Neurone fihren
(Dopaminagonisten) oder zumindest partiell iber nicht-dopaminerge Transmittersysteme wirken
(Amantadin, Budipin). Zusatzlich zur medikamentdsen Behandlung werden neuerdings auch
stereotaktische neurochirurgische Verfahren zur symptomatischen Therapie in zunehmenden Mal3e
angewendet. Im folgenden werden die Indikationen und Prinzipien derzeit in der Anwendung

befindlicher Therapieanséatze im Einzelnen dargestellt.

Tabelle 1: Synopse der Parkinson-Krankheit
Neuropathologie Ausfall Dopamin-produzierender Neurone in der Substantia nigra
Lewy-Korper in degenerierenden Nigra-Zellen
Kardinalsymptome  Bradykinese, Ruhetremor, Rigor, Storung der Stellreflexe
Obligat zur Diagnose sind Bradykinese + mind. ein weiteres Kardinalsymptom
Klinik und Verlauf Asymmetrische Symptomatik, chron. progredienter Verlauf,
gutes Ansprechen auf L-Dopa

Zusatzdiagnostik CCT und MRi unauffallig (ausser bei Zweiterkrankung)

Indikation:

Bei allen medikamentdsen und operativen Therapieverfahren ist im wesentlichen davon auszugehen,
dass eine gute Wirksamkeit nur bei der idiopathischen Parkinson Erkrankung, nicht jedoch bei
anderen Tremorerkrankungen oder Parkinson-Syndromen zu erwarten ist (siehe Tabelle 2).
Umgekehrt sollte fehlendes Ansprechen auf L-Dopa bei suffizienter Dosierung (s.u.) Zweifel an der
Diagnose einer idiopathischen Parkinson Erkrankung wecken.

Anamnese und klinische Untersuchung erlauben den Ausschluss eines essentiellen Tremors oder
symptomatischer, z.B. durch Neuroleptika, Flunarizin oder Metoclopramid verursachter
Parkinsonsyndrome. Steht eine parkinsonoide Gangstérung bei relativ gut erhaltener Beweglichkeit
der oberen Extremitaten im Vordergrund sollten ein Normaldruckhydrozephalus oder eine subkortikale
arteriosklerotische Enzephalopathie durch bildgebende Diagnostik (CT bzw. MRT) ausgeschlossen
werden.

Zur Abgrenzung der idiopathischen Parkinson-Erkrankung von Parkinson-Syndromen im Rahmen von
Multisystematrophien, progressiver supranuklearer BlicklAhmung und anderen seltenen Erkrankungen

sollten spezialisierte Fachkollegen hinzugezogen werden.



Tabele 2: Differentialdiagnose héufiger Parkinson Syndrome
Andere neurodegenerative Erkrankungen

z.B. Multi-System-Atrophie (z.B. striatonigrale Degeneration)
Symptomatische Parkinson-Syndrome

z.B. durch Neuroleptika, Flunarizin, Metoclopramid
Pseudo-Parkinson Syndrome

cerebrale Mikroangopathie

Normdruck-Hydrocephalus

Derzeit verfigbare Medikamente zur Therapie des Morbus Parkinson:

L-Dopa

L-Dopa ist nach wie vor die wirksamste Substanz zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung. In den
im Handel befindlichen Préparaten ist L-Dopa mit einem peripher wirksamen Decarboxylasehemmer
(Benserazid in Madopar ®, Carbidopa in Nacom ®, Striaton ® und Isicom ®) kombiniert, der die
Metabolisierung zu Dopamin vor Durchtritt der Blut-Hirn-Schranke bremst. L-Dopa kann alle
Kardinalsymptome deutlich beeinflussen und sollte einschleichend (z.B. Steigerung um 50 bis 100 mg
in drei bis funftagigen Intervallen) aufdosiert werden, wobei die volle Wirksamkeit oft erst nach
mehrwdchiger Latenz erreicht wird. Dreimal bis finfmal 100mg L-Dopa téglich reichen in der Regel
bei Ersteinstellung fur eine zufriedenstellende Symptomkontrolle aus, in Einzelféllen missen jedoch
wesentlich héhere Dosierungen (bis zu 1200mg taglich) angewendet werden, um die individuelle
Wirkschwelle zu erreichen. Die konsequente Aufdosierung bis zum Eintritt der Wirkung ist auch im
Hinblick auf die Diagnosesicherung von grosser Wichtigkeit, da ein Nichtansprechen auch auf die
maximal vertragliche Dosis von L-Dopa die Diagnose einer idiopathischen Parkinson Erkrankung in
Frage stellt.

L-Dopa Préparate mit verzdgerter Freisetzung (Nacom retard, Madopar CR) sind hilfreich, wenn der
Patient unter konventioneller L-Dopa Therapie Verkirzungen der Wirkdauer jeder Einzeldosis
(,wearing-off‘-Fluktuationen) zeigt oder tber néachtliches Auftreten von Hypokinese und/oder Tremor
klagt. Entsprechend der individuellen Problematik kann retardiertes mit unretardiertem L-Dopa

kombiniert oder - bei nachtlicher Unbeweglichkeit - vor dem Schlafengehen verabreicht werden. Zu



beachten ist eine im Vergleich zu unretardiertem um 30-50% verminderte Bioverfugbarkeit von
retardiertem L-Dopa, so dass entsprechend hohere Dosen zum Erreichen der Wirkschwelle gegeben
werden missen. Bei schweren Wirkungsfluktuationen sollten retardierte Dopa-Praparate mit VVorsicht
eingesetzt werden, da es aufgrund schwankender enteraler Resorption zu unvorhersagbaren
ON/OFF-Fluktuationen kommen kann.

In Flussigkeit 16sliches L-Dopa (z.B. Madopar LT ®, isicom ®) ist bei verlangerter Wirklatenz hilfreich,
da hierbei eine wesentlich raschere gastrointestinale Absorption erfolgt.

Nebenwirkungen von L-Dopa &uRern sich zu Behandlungsbeginn meist als Ubelkeit und
orthostatische Hypotonie. Bei Auftreten dieser Nebenwirkungen sind langsameres Aufdosieren und
gegebenenfalls voriibergehende Gabe des peripher wirksamen Dopaminantagonisten Domperidon
(z.B. Motilium ® 3 x 20 mg pro Tag) gegen Ubelkeit bzw. Midodrin ( z.B. Gutron ® 5-10 mg pro Tag)
gegen Orthostase anzuraten. Verwirrtheit und Halluzinationen stellen eine ernste Nebenwirkung der
Behandlung mit L-Dopa dar und kénnen bei alten oder cerebrovaskular vorgeschadigten Patienten
bereits bei niedrigen Dosen auftreten (Behandlung dieser Komplikation s.u.). Nach mehrjahriger
Therapiedauer mit L-Dopa kommt es bei ungefahr der Halfte der Patienten zu sogenannten
Spatkomplikationen (Wirkungsschwankungen, Dyskinesien), auf die im Abschnitt ,Therapie von

Spatkomplikationen der Parkinson-Erkrankung“ néaher eingegangen wird.

Dopaminagonisten

Dopaminagonisten wirken im Gegensatz zu L-Dopa ohne Umwandlung durch direkte Stimulation
postsynaptischer Dopamin-Rezeptoren im Striatum. In Deutschland sind zur Zeit sieben
Dopaminagonisten zugelassen (s. Tabelle 3), die Unterschiede hinsichtlich relativer Wirkstérke,
Wirkdauer und Rezeptoraffinitat aufweisen. Apomorphin, ebenfalls ein Dopaminagonist, wird in
manchen spezialisierten Zentren parenteral iber Pumpsysteme oder Injektions-Pens zur Behandlung

in Spatstadien der idiopathischen Parkinson Erkrankung verwendet.



Tabelle 3: Dopaminagonisten zur Behandlung des M. Parkinson

Substanz Handelsname Aquivalent zu 100mg L-Dopa*
Bromocriptin z.B. Pravidel ® 5-10mg

Pergolid Parkotil ® 0.5-1mg

Lisurid Dopergin ® 0.4-1mg

Cabergolin Cabaseril ® 0,5-2mg

Ropinirol Requip ® 3-4mg

o - Dihydroergocryptin Almirid ®, Cripar ® 15-40mg

Pramipexol Sifrol ® 0,7-1,4mg

*nach vorlaufigen klinischen Beobachtungen geschatzte Werte

Alle Dopaminagonisten zeigen eine gute, jedoch meist nicht ganz dem Effekt von L-Dopa
entsprechende Wirksamkeit gegen die Kardinalsymptome der idiopathischen Parkinson Erkrankung.
Vorteilhaft im Vergleich mit L-Dopa ist die geringere Tendenz von Dopaminagonisten zur Auslésung
von Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien bei Langzeitbehandlung. Durch eine Zusatz-Therapie mit
Dopaminagonisten in spaten Stadien der Erkrankung kénnen Wirkungsfluktuationen ausgeglichen
bzw. bei gleichzeitiger Abdosierung von L-Dopa auch Dyskinesien gemildert werden.

Zur Vermeidung von Unvertraglichkeitsreaktionen miissen Dopaminagonisten langsam
einschleichend aufdosiert werden, bei Ubelkeit und Erbrechen empfiehlt sich die begleitende Gabe
von taglich dreimal 20 mg Domperidon (z.B. Motilium ®). Auch bei vorsichtiger Dosissteigerung ist die
Vertréaglichkeit zu Therapiebeginn im Vergleich zu L-Dopa oft ungiinstiger. Neben Ubelkeit ist auch mit
orthostatischer Hypotension zu rechnen, die Auslésung pharmakogener Psychosen tritt ebenfalls
haufiger als bei L-Dopa auf. Nicht spezifisch fir Dopaminagonisten, aber wahrscheinlich haufiger
auftretend als unter Therapie mit L-Dopa, ist vermehrte Mudigkeit. Bei Schlafrigkeit oder Neigung zu
plétzlichem unerwiinschtem Einschlafen (,Schlafattacken®) ist das Flihren eines Fahrzeuges nicht
mdglich. In Einzelféllen sind nach hochdosierter Langzeitbehandlung mit Dopaminagonisten auch
viszerale Fibrosen, Pleuraerglissse und Erythromelalgien beschrieben worden, wobei diese
Nebenwirkungen nicht bei Dopaminagonisten ohne Ergot-Struktur (Ropinirol, Pramipexol) zu erwarten

sind.



Derzeit ist aufgrund des Fehlens adaquater Vergleichsstudien noch nicht abschlielend beurteilbar,
welcher Differentialindikationen zwischen verschiedenen Dopaminagonisten bestehen. Auch die in
Tabelle 1 aufgefiihrten Aquivalenzdosen miissen als vorlaufig angesehen werden.

In mehreren Studien (Pelmopet, Real-PET, Calm-PD) wurde unter Therapie mit Dopaminagonisten im
Vergleich zu L-Dopa eine verminderte Abnahme der Anreicherung von Radionukliden im Striatum
beobachtet, die den Dopamintransporter oder L-Dopa markieren. Derzeit ist noch unklar, ob diese

Ergebnisse auf einer neuroprotektiven Wirkung von Dopaminagonisten beruhen.

Selegilin

Selegilin (z.B. Antiparkin ®, Deprenyl ®, Movergan ®) ist ein Hemmstoff des dopaminabbauenden
Enzyms Monoaminoxidase Typ B (MAO-B) und besitzt symptomatische dopaminerge Wirkung. Trotz
in experimentellen Parkinson-Modellen beobachteter neuroprotektiver Wirkung konnte in klinischen
Studien der Langzeitverlauf der idiopathischen Parkinson-Erkrankung beim Menschen nicht
beeinflusst werden.

Da Selegilin zu Unruhe und Schlafstérungen fuhren kann, sollte es nicht in den Nachmittags- oder
Abendstunden verabreicht werden. Weitere Nebenwirkungen sind vorwiegend durch eine Verstarkung
der L-Dopa Wirkung bedingt. Empfehlenswert ist eine Gabe von 5 mg einmal taglich morgens bis zu 5

mg zweimal taglich morgens und mittags.

COMT-Hemmer

Durch das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) wird L-Dopa zu unwirksamem 3-O-
Methyldopa umgewandelt, welches die gastrointestinale Resorption und die Bluthirnschranken-
Passage von L-Dopa kompetitiv hemmt. Durch Gabe des Hemmstoffes der COMT Entacapone
(Comtess ®) kann eine Verlangerung der Wirkdauer von L-Dopa erreicht werden. Dies fuhrt bei
Patienten mit Wirkungsfluktuationen zu einer Zunahme der taglichen ,ON-Zeiten* (Zeiten guter
Beweglichkeit). Nachdem es unter Therapie mit Tolcapone (Tasmar ®) weltweit zu drei tddlich
verlaufenden Hepatitiden gekommen war, wurde das Medikament Ende 1998 in der EU vorlaufig aus
dem Verkehr gezogen, so dass in Deutschland als einziger COMT-Hemmer die Substanz Entacapone
(Comtess ®) im Handel ist. Die empfohlenen Dosierung betréagt 200 mg Entacapone als Zusatz zu
jeder L-Dopa-Gabe. Seit Ende 2003 gibt es Entacapone auch als Kombinationspraparat mit L-Dopa

und dem Dekarboxylasehemmer Carbidopa (Stalevo ®). Nebenwirkungen manifestieren sich



vorwiegend gastrointestinal, z.B. als Diarrhoen. Ausserdem sollten die Patienten auf die Mdglichkeit
einer (harmlosen) Urinverfarbung unter Einnahme von Entacapone informiert werden. L-Dopa
induzierte Dyskinesien kdnnen durch begleitende Gabe von COMT-Hemmern provoziert oder

verstarkt werden, was dann Anlass zu einer Dosisreduktion von L-Dopa ist.

Amantadin und Budipin

Amantadine zur Behandlung des Morbus Parkinson sind als Amantadinsulfat (z.B. PK-Merz ®) und
als Amantadin-HCI (zum Beispiel Viregyt ®) im Handel. Das Wirkprinzip der Amantadine beruht auf
einer Hemmung von NMDA-Glutamatrezeptoren.

Die Beeinflussung der Parkinson-Symptome durch Amantadine ist individuell unterschiedlich, in der
Regel jedoch deutlich geringer als bei dopaminerger Medikation. In letzter Zeit konnte gezeigt werden,
dall Amantadine zu einer Reduktion L-Dopa induzierter Hyperkinesen fihren kdnnen. Die
Tagesdosen von Amantadinsulfat betragen bei oraler Gabe 200 bis 600 mg, verteilt auf zwei bis drei
Einzelgaben. Bei Amantadin-HCI sollte eine Tagesdosis von 300mg nicht Uberschritten werden.
Parenterale Darreichungsformen (z.B. PK-Merz Infusionsldsung ®) dienen zur Behandlung
akinetischer Krisen.

Wie bei allen zur Behandlung des M. Parkinson verwendeten Medikamenten kann es bei Anwendung
von Amantadin zur Auslésung psychotischer Zustande kommen. Weitere Nebenwirkungen sind
Hautveranderungen (cutis marmorata) und Beinédeme. Da Amantadine ausschlief3lich renal
ausgeschieden werden, muss die Nierenfunktion wahrend der Behandlung in regelmafiigen
Abstanden kontrolliert werden. Wegen mdglicher Induktion von Schlafstérungen sollte Amantadin
nicht abends oder zur Nacht gegeben werden.

Die seit 1998 im Handel befindliche Substanz Budipin (Parkinsan ®) hat neben anderen Effekten
ebenfalls eine Hemmung von glutamatergen Rezeptoren zur Folge. In klinischen Studien konnte eine
symptomatische Wirkung auf Symptome der idiopathischen Parkinson Erkrankung gezeigt werden,
wobei keine vergleichenden Untersuchungen mit anderen Medikamenten vorliegen. Aufgrund der
mdglichen Auslésung gravierender Herzrhythmusstdrung setzt die Anwendung von Budipin
regelmaRige EKG-Kontrollen voraus. Die Verordnung ist nur durch beim Hersteller registrierte

Hersteller mdglich.



Anticholinergika

Anticholinergika (z.B. Akineton-retard ®, Artane ®, Parkopan ®, Sormodren ®, Tremarit ®) wurden
bereits vor der Einfuhrung von L-Dopa zur Therapie des Morbus Parkinson verwendet, haben aber an
Bedeutung in der Parkinson-Therapie verloren und werden nur noch in Einzelféllen eingesetzt.
Mdgliche Indikationen sind therapieresistenter Tremor und stérender Speichelfluss. Zu den
unerwiunschten Wirkungen der Anticholinergika z&hlen Induktion von Verwirrtheitszustanden und
Halluzinationen, Mundtrockenheit, Obstipation und Akkomodationsstérungen. Insbesondere bei
Patienten mit beginnendem dementiellem Abbau kénnen Anticholinergika zu einer Zunahme der
kognitiven Storungen fuihren. Vorsicht ist bei Engwinkelglaukom und Blasenfunktionsstérungen

geboten.

Therapie im Fruhstadium der Parkinson-Erkrankung

Bitte beachten Sie die Therapiestrategien, die in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie vorgeschlagen werden. Sie erhalten diese Leitlinien im internet Uber die Adresse

www.dgn.org

Indikation zu einer medikamentdsen Therapie besteht, wenn der Patient sich durch die Erkrankung in
seinem téglichen Leben beeintrachtigt fihlt. Individuell unterschiedlichen beruflichen, sozialen und
persodnlichen Umstanden sollte bei der Festlegung des Therapiebeginns Rechnung getragen werden.
Da es hisher keine gesicherte Mdglichkeit zu einer progressionshemmenden Therapie gibt, besteht
kein zwingender Grund eine medikamentdse Behandlung bei subjektiver Beschwerdefreiheit zu
beginnen. Umgekehrt ist es nach gegenwartigem Kenntnisstand nicht gerechtfertigt eine
medikamentdse Parkinsontherapie trotz subjektiver und/oder objektiver Behinderung des Patienten
hinauszuzogern.

Die Auswahl der mdglichen initialen Therapiestrategien ist den personlichen Bediirfnissen und
Erfordernissen des Patienten anzupassen, folgende Vorgehensweisen kommen in Betracht

e Monotherapie mit L-Dopa: Diese Therapie erlaubt in der Regel eine optimale Symptomkontrolle bei

guter Vertraglichkeit. Nachteilig ist die mogliche Entwicklung von Wirkungsfluktuationen und



Dyskinesien im spéateren Verlauf der Krankheit. Eine Behandlung mit L-Dopa kommt vor allem bei
der Ersteinstellung alterer Patienten mit erhdhtem Risiko fur Nebenwirkungen bei anderen
Strategien (z.B. Dopaminagonisten) in Betracht. Sie ist ausserdem dann in Betracht zu ziehen
wenn Parkinson-Symptome (z.B. wegen beruflicher Gefahrdung) moglichst rasch und komplett
kontrolliert werden missen.

Monotherapie mit Dopaminagonisten: Das Risiko von Spatkomplikationen (Dyskinesien,

Wirkungsfluktuationen) ist bei einer Monotherapie mit Dopaminagonisten im Vergleich zu einer
langfristigen Monotherapie mit L-Dopa deutlich geringer. Dies muss vor allem bei jungen
Parkinson-Patienten bericksichtigt werden, die besonders friihzeitig zur Entwicklung derartiger
Komplikationen neigen. Auch bei jungen Patienten sollte jedoch L-Dopa zusatzlich verordnet
werden, wenn die Wirksamkeit einer Monotherapie mit Dopaminagonisten unzureichend ist.

Frihe Kombinationstherapie: Unter friihzeitiger Kombinationstherapie wird die Behandlung mit L-

Dopa und einem zusatzlichen Antiparkinson-Medikament innerhalb der ersten 12 Monate nach
Therapiebeginn verstanden. Zumeist wird dabei die Kombination eines Dopaminagonisten mit L-
Dopa bevorzugt, da hierdurch die Vorteile der beiden Einzelsubstanzen (geringe Inzidenz von
Spatkomplikationen bei Dopaminagonisten, optimale Wirksamkeit und gute Akutvertraglichkeit bei
L-Dopa) zum Tragen kommen sollen. Die Entscheidung welches Medikament zur Ersteinstellung
verwendet wird, richtet sich unter anderem nach dem Lebensalter des Patienten.
Behandlungsbeginn mit L-Dopa und Hinauszoégern der Kombination mit einem Dopaminagonisten
bis zum Auftreten von Wirkungsfluktuationen empfiehlt sich bei alteren Patienten und Patienten mit
erhdhtem Unvertraglichkeitsrisiko (z.B. Multimorbiditat). Ersteinstellung mit einem
Dopaminagonisten bzw. initiale Kombinationstherapie ist demgegentiber Patienten mit frihem

Erkrankungsbeginn ratsam.

Behandlung von Spatkomplikationen der Parkinson-Erkrankung

Wie bereits dargestellt erlaubt die Therapie mit L-Dopa zu Beginn der Erkrankung eine in der Regel

unkomplizierte und erfolgreiche Kontrolle der Parkinson-Symptome. Nach drei bis siebenjéhriger

Behandlung treten jedoch oft Spatkomplikationen auf, die sich wie folgt beschreiben lassen:

Wirkungsfluktuationen entstehen durch Verkirzung der Wirkdauer einer L-Dopa Einzeldosis. Der

Patient bemerkt gegen Ende eines Dosierungsintervalles die erneute Zunahme der



Parkinsonsymptome. Nach Wirkungseintritt der folgenden L-Dopa Dosis kommt es dann wieder
zur Besserung. Diese Form der Wirkungsfluktuation wird auch als ,wearing OFF* bezeichnet und
macht eine Therapiemodifikation erforderlich. Verkiirzung der Dosierungsintervalle, Verwendung
retardierter L-Dopa-Préparate oder Verlangerung der L-Dopa-Wirkung durch MAO-B- oder COMT-
Hemmer kdnnen zur Glattung des Wirkprofils beitragen und sind bei milden Wirkungsfluktuationen
wirksam. Bei ausgepragteren Wirkungsfluktuationen ist in der Regel die Indikation zur Therapie mit
(lang wirksamen) Dopaminagonisten oder COMT-Hemmern gegeben.

¢ Bei ausbleibender oder verzdgerter L-Dopa Wirkung sollte immer auch an eine verzdgerte

postprandiale Resorption oder gestorter Passage durch die Bluthirnschranke bei gleichzeitiger
Einnahme mit proteinreicher Nahrung gedacht werden. Grundsétzlich sollte auf eine zu den
Mahlzeiten um mindestens 45 Minuten versetzte Einnahme von L-Dopa geachtet werden.

e Choreatische Peak-dose-Dyskinesien: Hierbei handelt es sich um Uberschussbewegungen, in den

Phasen maximaler dopaminerger Stimulation. Eine Verlagerung des Behandlungsschwerpunktes
auf Dopaminagonisten oder eine Begleitmedikation mit Amantadin sind in dieser Situation oft
hilfreich. Nicht selten miissen jedoch Peak-dose-Dyskinesien als unvermeidliche
Begleiterscheinung der medikamentdsen Therapie hingenommen werden. In dieser Situation ist es
wichtig zu beachten, dass auch fir AuRenstehende manchmal erschreckende
Uberschussbewegungen vom Patienten oft als (iberraschend wenig belastend empfunden werden.

e Biphasische Dyskinesien: Hierbei kommt es zu Beginn bzw. am Ende der dopaminergen Wirkung

zu krampfartigen, manchmal schmerzhaften, unwillkiirlichen Bewegungen. Die Behandlung ist oft
schwierig, eine Verlagerung der Therapie auf Dopaminagonisten oder Komedikation mit
Amantadin kann versucht werden, die Gabe kleiner L-Dopa-Dosen in kurzen Abstanden sollte
vermieden werden.

o OFF-Phasen-Dystonien: Diese dussern sich meist als schmerzhafte FulzkrAmpfe, die bevorzugt

nachts oder in den frihen Morgenstunden auftreten. Eine Besserung ist oft durch Einnahme eines
retardierten L-Dopa Praparates oder eines Dopaminagonisten unmittelbar vor dem Einschlafen zu

erzielen.

In allen Féllen von Spatkomplikationen ist eine fachéarztliche Beratung ratsam. Das Fihren eines

Bewegungskalenders in dem der Patient die Stunden schlechter und guter Beweglichkeit (OFF und



ON - Phasen) sowie das Auftreten von Uberschussbewegungen protokolliert hilft bei der korrekten

Diagnose und Therapie von Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien.

Pharmakogene Psychosen (Tabelle 4)

Alle derzeit in der Therapie der Parkinson Erkrankung angewendeten Medikamente knnen exogene
Psychosen hervorrufen, wobei die Schweregrade von einfachen Pseudohalluzinationen bis hin zu
schweren paranoid-halluzinatorischen Zustandsbildern reichen. Hohes Alter, dementieller Abbau und
zerebrovaskulare Vorschadigung gelten als Risikofaktoren. Treten psychotische Komplikationen unter
dopaminerger Therapie auf empfiehlt es sich zun&chst, metabolische Ausldsefaktoren (z.B.
Flissigkeits- oder Glucosemangel) und Infektionen (z.B. Harnwegsinfekte) auszuschliessen.

Reichen MalRnahmen zur Stabilisierung des Allgemeinzustandes nicht aus, muf3 die medikamentdse
Therapie umgestellt werden, wobei vor allem Budipin, Anticholinergika und Amantadin ausschleichend
abzusetzen sind. L-Dopa hat unter allen Antiparkinson-Mitteln die giinstigste Relation zwischen
Wirksamkeit und Psychoserisiko, so dass die Abdosierung von L-Dopa den letzten Schritt bei der
Therapieumstellung darstellen sollte. Sollte es durch Umstellung bzw. Reduktion der Medikation zu
einer unzumutbaren Einbusse an Beweglichkeit kommen, sollte eine antipsychotische Behandlung mit
dem atypischen Neuroleptikum Clozapin (z.B. Leponex ®) in einer Dosis von 12,5-100 mg taglich
durchgefihrt werden. Clozapin ist allerdings nur zur kontrollierten Verschreibung zugelassen. Wegen
der Gefahr von Leukozytopenien/Agranulozytosen unter Clozapin-Therapie ist unbedingt auf die
vorgeschriebenen Blutbildkontrollen zu achten. Eine Alternative zu Clozapin stellt Quetiapin (Seroquel
®) in einer Dosis von 25-100mg taglich dar, das allerdings bisher ebenfalls nicht fiir die Behandlung
pharmakogen induzierter Psychosen bei Parkinson zugelassen ist.

Die Gabe anderer Neuroleptika bei Morbus Parkinson sollte nur bei bedrohlichen Zustanden erfolgen,

da das Risiko einer Zunahme der motorischen Symptome bis hin zur akinetischen Krise besteht.

Tabelle 4: Behandlung von Psychosen unter dopaminerger Medikation
1. Ausldsende Faktoren (z.B. Infekte, Exsikkose) erkennen und behandeln
2. Amantadin und Anticholinergika reduzieren

3. Andere Medikamente reduzieren, ggfs Dopa-Monotherapie

4. Falls Verschlechterung der Beweglichkeit Clozapin 12,5-100mg/die oder Quetiapin 25-100mg/die



Akinetische Krisen

Die akinetische Krise stellt einen bedrohlichen und intensivpflichtigen Zustand dar, der durch
Medikationspausen, Gabe von Neuroleptika, operative Eingriffe, Exsikkose oder Zweiterkrankungen
ausgeldst werden kann. Die Behandlung erfolgt soweit als mdglich durch Fortsetzung der
vorbestehenden Antiparkinson-Medikation, meist in Kombination mit der parenteralen Gabe von

Amantadinsulfat (200 bis 600 mg taglich).

Nicht-medikamentése Therapie der Parkinson-Erkrankung

Krankengymnastik, Ergotherapie und soziale Therapie

Wahrend zu Beginn der Erkrankung meist eine ausreichende Symptomkontrolle durch
medikamentdse Behandlung zu erreichen ist, treten im spateren Krankheitsverlauf oft Symptome
hinzu, die nur unzureichend auf eine Pharmakotherapie ansprechen. Hierbei sind an erster Stelle
komplexe Gangstdrungen mit Starthemmung und sogenannten Freezing-Phanomenen zu nennen.
Auch Sprech- und Schluckstérungen sowie Haltungs- und Gleichgewichtsveranderungen sind in
vielen Fallen nicht oder nur partiell medikamentds zu beeinflussen. Die genannten Problembereiche
sowie Hilfsmittelversorgung und die Behandlung sekundarer Stérungen (z.B. Lumbago oder
Schulterschmerzen bei Immobilitat) sind Einsatzbereiche der Physiotherapie. Depressiven

Ruckzugstendenzen sollte durch soziale Anregungen und Aktivitdten entgegengewirkt werden.

Chirurgische Therapie

Die Spatkomplikationen der Pharmakotherapie, das verbesserte Verstandnis der
neurophysiologischen Regelkreise und technische Neuerungen haben zu neuem Interesse an
neurochirurgischen Interventionen gefiihrt. Mit stereotaktischen Eingriffen kénnen Zielstrukturen im
Thalamus, im Globus pallidus und im Nucleus subthalamicus ausgeschaltet werden. Dabei lassen
sich lasionelle Verfahren, bei denen die Zielstrukturen durch Thermokoagulation irreversibel zerstort
werden von Stimulationsverfahren unterscheiden, bei denen durch intrazerebral implantierte

Elektroden eine reversible Inhibition erfolgt. Insbesondere bei bilateraler Operation sind die



Stimulationsverfahren hinsichtlich des Risikos unerwiinschter Wirkungen den lasionellen Techniken
Uberlegen.

Nach derzeitigem Kenntnisstand eignet sich die Thalamotomie bzw. die Thalamusstimulation vor
allem zur Behandlung des therapierefraktdren Tremors. Pallidotomien bzw. Pallidum-Stimulationen
kénnen eine deutliche Verminderung L-Dopa-induzierter Dyskinesien bewirken. Alle
Kardinalsymptome, einschlie3lich L-Dopa-induzierte Dyskinesien lassen sich durch die Stimulation
des Nucleus subthalamicus bessern.

Allen stereotaktischen Verfahren gemeinsam ist die Notwendigkeit einer genauen Beachtung der
strengen Indikationskriterien. Eine erfolgreiche operative Therapie lasst sich nur durch die enge
Zusammenarbeit von spezialisierten Neurologen und Neurochirurgen gewahrleisten. Noch im
experimentellen Stadium befinden sich Transplantationsverfahren, bei denen versucht wird den
Morbus Parkinson durch Implantation von foetalem mesencephalen Gewebe, adulten oder

embryonalen Stammzellen oder anderen Dopamin-produzierenden Zellen zu therapieren.



