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Parkinsonkrankheit

Management von Levodopa-induzierten
motorischen Fluktuationen

Georg Ebersbach — Beelitz-Heilstatten

Wirkfluktuationen und Dyskinesien gehoren zu den zentralen Herausforderungen in der
Langzeitbehandlung der Parkinsonkrankheit. Das Verstandnis der zugrunde liegenden Mecha-
nismen ermdglicht eine gezielte Behandlung dieser Therapiekomplikationen.

Bei den meisten Patienten kommt es im Verlauf der
Parkinsonkrankheit unter Therapie mit Levodopa zu
Wirkschwankungen und Hyperkinesen. Diese Kom-
plikationen konnen zu einer bedeutenden Ursache
fiir Behinderungen werden und die Lebensqualitit
beeintrachtigen. Wahrend Amantadin nach wie vor
das einzige Medikament ist, das nachweislich Hy-
perkinesen reduziert, haben sich verschiedene phar-
makologische Ansitze als wirksam erwiesen, um
Wirkschwankungen zu vermindern. Dazu gehéren
neben Anpassungen der Levodopa-Gabe Zusatz-
therapien mit MAO-B- und COMT-Hemmern sowie
Dopaminagonisten mit langer Wirkdauer. Aufler-
dem stehen verschiedene Bedarfsmedikamente zur
Unterbrechung einzelner Off-Episoden zur Verfii-
gung. Wenn sich Wirkschwankungen oder Hyper-
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kinesen durch diese medikamentésen Optionen
nicht ausreichend kontrollieren lassen, sollte die In-
dikation fiir Infusionstherapien oder eine tiefe Hirn-
stimulation tiberpriift werden.

Motorische Fluktuationen (MF) treten bei etwa
der Hailfte der Patienten nach funf Jahren Krank-
heitsdauer und bei der iiberwiegenden Mehrheit
nach zehn Jahren auf. Zusitzlich finden sich bei tiber
der Halfte der Patienten nach zehn Jahren Levodopa-
induzierte Dyskinesien (LID) [1]. Diese motorischen
Komplikationen sind héaufig priagend fiir das duflere
klinische Bild, beinhalten aber sehr oft auch nicht-
motorische Aspekte, die sich ebenfalls aus der
schwankenden dopaminergen Stimulation ergeben.
Nicht-motorische Off-Symptome kénnen die Psyche
und Kognition sowie autonome Funktionen oder das



Schmerzerleben betreffen. Sowohl die korrekte Ein-
ordnung motorischer Fluktuationen als auch die Er-
fassung von damit assoziierten nicht-motorischen
Symptomen bilden die Grundlage fiir eine wirksame
und individuell abgestimmte Therapie.

Einteilung motorischer Fluktuationen
Wirkungsfluktuationen treten unter der Behandlung
mit Levodopa mit unterschiedlichen klinischen Pra-
sentationen auf, die die verschiedenen pathogeneti-
schen Faktoren (kurze Halbwertszeit, Stérungen von
gastrointestinalem Transport und Resorption, zen-
trale pharmakodynamische Verdnderungen) wider-
spiegeln (»Abb. 1) und unterschiedliche therapeuti-
sche Konsequenz haben. Typischerweise werden die
Termini ,,On“ und ,,Oft“ verwendet, um Phasen mit
und ohne ausreichende dopaminerge Stimulation zu
differenzieren. Die Symptomauspriagung in den je-
weiligen Phasen variiert stark von Patient zu Patient,
wobei grundsatzlich gilt, dass in den Oft-Phasen
Kardinalsymptome des Parkinsonsyndroms (Tre-
mor, Rigor, Bradykinese) starker zu Tage treten.

Die haufigsten und meist auch initialen Wirkfluk-
tuationen duflern sich im Auftreten von Parkinson-
symptomen aufgrund einer unzureichenden nécht-
lichen Dopaminsubstitution in den frithen Morgen-
stunden (,Early-Morning-Off, EMO) oder als
»Wearing-Oft“ am Ende der Einnahmeintervalle von
Levodopa. EMO und ,,Wearing-Oft“ markieren das
Ende einer zu Krankheitsbeginn meist stabilen Me-
dikamentenwirkung und damit den Ubergang von
einer frithen in eine fortgeschrittene Krankheitspha-
se. Ein weiterer hiufiger Typus von Wirkfluktuatio-
nen ist das ,,Delayed-On®, also ein verzégerter Wirk-
eintritt, zum Beispiel infolge eines verlangsamten
gastrointestinalen Transports. Ebenso kann es zum
»No0-On“ kommen, wenn die Wirkung ausbleibt oder
abgeschwicht ist — etwa durch eine beeintrachtigte
Levodopa-Resorption infolge konkurrierender Ami-
nosduren aus proteinreichen Mahlzeiten. Mit fort-
schreitender Erkrankung koénnen Off-Phasen
zunehmend abrupter (,,Sudden-Off“) und unvorher-
sehbar (,Random-On/-Off*) auftreten [2].

Levodopa-induzierte Dyskinesien (LID) treten als
(meist choreatische) Peak-Dose Hyperkinesen wih-
rend der On-Phasen als Ausdruck iiberschieflender
dopaminerger Stimulation auf, wahrend sich bipha-
sische Dyskinesien mit oft dystonen oder repetitiven
Bewegungsmustern beim An- oder Abfluten der Le-
vodopa-Wirkung manifestieren. In Off-Phasen auf-
tretende Dystonien betreffen hiufig die Extremita-
ten, zum Beispiel als schmerzhafte morgendliche
Fufldystonie.

Erfassung motorischer Fluktuationen

Wirkschwankungen konnen durch gezielte Befra-
gung festgestellt werden, ergdnzend steht ein einfa-
cher Fragebogen (Wearing-Off-Questionnaire,
WOQ-9) zur Verfiigung [3]. Zur quantitativen Erfas-
sung von im Tagesverlauf auftretenden Wirkfluktu-
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ationen kommen in kontrollierten Studien und im
klinischen Alltag so genannte Bewegungsprotokolle
zum Einsatz. Ublicherweise werden die Zustinde
On, Off, Dyskinesien und Schlaf unterschieden, teils
mit weiteren Unterteilungen, beispielsweise in sto-
rende und nicht stérende Dyskinesien [4]. Um ein
valides Bewegungsprotokoll zu erhalten, ist eine ein-
gehende Schulung der Betroffenen unumgénglich,
da zahlreiche Missverstindnisse bei der Bewertung
verschiedener Zustinde moglich sind. Zum Beispiel
kann die Differenzierung von Hyperkinesen und
Tremor schwerfallen, da es sich in der Wahrneh-
mung der Patienten in beiden Fillen um ,,Uberbe-
wegungen“ handelt. Haufig fithrt auch das Erleben
von Schmerzen, Benommenheit oder Stimmungs-
tiefs dazu, dass On-Zusténde filschlich als Off-Pha-
sen im Bewegungsprotokoll dokumentiert werden.
Gleichzeitig sind es aber auch solche und andere
nicht-motorische Symptome, die mit motorischen
Off-Phasen assoziiert auftreten konnen und dann fir
die Betroffenen oft belastender erlebt werden als die
gleichzeitige Zunahme motorischer Kardinalsymp-
tome. Herausforderungen bei der Erstellung von Be-
wegungsprotokollen kénnen sich auch ergeben,
wenn transiente Symptome wie Gangblockaden oder
Tremor sowohl an Off-Zustidnde gekoppelt als auch
davon unabhingig (,,On-Freezing®, emotional ge-
triggerte Tremordurchbriiche) auftreten. Die Parkin-
son-Stiftung hat eine Broschiire herausgegeben, die
Betroffene tiber solche Besonderheiten von Wirk-
schwankungen informiert und auch ein Bewegungs-
protokoll enthélt (www.parkinsonstiftung.de/infor-
mieren/medien/publikationen/).

Als weitgehend experimentell sind bisher Versu-
che anzusehen, motorische Wirkfluktuationen
durch elektronische Gerite zu erfassen. In Verglei-
chen zu Bewegungsprotokollen oder direkter Beob-
achtung waren die Korrelationen zwischen klinisch
und durch elektronische Messungen im Tagesverlauf
erfassten On-Off-Schwankungen gering [5].

Medikamentodse Therapie von
Wirkfluktuationen

Die Behandlung motorischer Fluktuationen beruht
auf einer Kombination verschiedener pharmakolo-
gischer Strategien.

Vorbeugende MaBnahmen

Wirkfluktuationen (und Dyskinesien) sind stark mit
der Levodopa-Therapie assoziiert, was zum einen in
der kurzen Wirkdauer und zum anderen in der
besonders starken Wirksamkeit dieser Substanz be-
griindet ist [2]. Ein Verzicht auf Levodopa ist daher
eine Option, das Auftreten dieser Komplikationen
zu vermeiden. Allerdings erlaubt die begrenzte
Wirksamkeit beziehungsweise Vertraglichkeit an-
derer dopaminerger Medikamente (MAO-B-Inhi-
bitoren, Dopaminagonisten) meist nur fiir wenige
Jahre eine ausreichende Symptomkontrolle [6, 7].
Die Erkenntnis, dass das Auftreten von Wirk-
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1 Schema zur klinischen Einteilung von Wirkschwankungen aus [25]; MS = motorisches Symptom, LD = Levodopa

schwankungen und Hyperkinesen stidrker mit der
Krankheitsdauer als mit der Dauer der Levodopa-
Therapie assoziiert ist, spricht gegen eine ,,Levodo-
pa-sparende“ Therapie, wenn diese mit Einbufen an
Symptomkontrolle und Lebensqualitit einhergeht
[6]. Die unzureichende Wirkung alternativer Thera-
pieoptionen bedingt, dass der Einsatz von Levodopa
frither oder spater auch bei den meisten Parkinson-
patienten mit frithem Krankheitsbeginn notwendig
wird, obwohl bei diesen eine besonders hohe Wahr-
scheinlichkeit besteht, hierunter MF und LID zu ent-
wickeln. Ausgehend von der Erkenntnis, dass die
kurzzeitige ,,pulsatile“ dopaminerge Stimulation zur
Entstehung von MF und LID beitragt, wird vermu-
tet, dass eine moglichst gleichméflige Levodopa-Zu-

44 \nro Neurologie + Psychiatrie  2025; 27 (6)

fuhr die Inzidenz von Therapiekomplikationen ver-
mindern konnte. Eine kontrollierte Studie konnte
diesbeziiglich allerdings keinen Vorteil eines frithzei-
tigen Einsatzes von Entacapon nachweisen [8].

Anpassungen der Levodopa-Therapie

Ansitze zur Optimierung der Levodopa-Therapie er-
geben sich im Wesentlichen aus den eingangs darge-
stellten Mechanismen der MF. Eine naheliegende
Option ist die Verkiirzung der Einnahmeintervalle,
was allerdings stark von der individuellen Bereit-
schaft und Féhigkeit der Betroffenen abhéngt, finf
oder mehr Medikamenteneinnahmen in den Tages-
ablauf zu integrieren, zumal wenn diese getrennt von
(eiweiflhaltigen) Mahlzeiten erfolgen sollen. Das



Auflésen von dafiir geeigneten Levodopa-Praparaten
in Wasser kann die gastrointestinale Passage be-
schleunigen, wodurch zum Beispiel morgendliche
Off-Phasen verkiirzt werden. In Deutschland zuge-
lassene Priparate mit retardierter Levodopa-Freiset-
zung sind vor allem zur Vermeidung néchtlicher Off-
Zustande geeignet und konnen tagsiiber bei gestor-
tem enteralen Transport zu schwer vorhersagbaren
Wirkschwankungen fiihren. In der USA (und pers-
pektivisch eventuell auch in Europa) verfiigbare Le-
vodopa-Priparate mit raschen und verzogerten
Wirkkomponenten (Rytary®, IPX203) haben in kon-
trollierten Studien eine Verminderung von MF im
Vergleich zu konventionellem Levodopa bewirkt [9].

Eine nicht zu unterschitzende Rolle bei der Be-
handlung von MF spielt die mikrobiologische Integ-
ritdt des Magendarmtrakts. Infektionen mit Helico-
bacter pylori, bakterielle Uberwucherung des Diinn-
darms und Obstipation kénnen die Resorption von
Levodopa beeintréichtigen und MF begiinstigen [10].

MAO-B-Hemmer

In kontrollierten Studien konnte fiir Rasagilin und
Safinamid eine vergleichbare Wirksamkeit gegen
Wirkfluktuationen gezeigt werden, wobei hierzu kei-
ne direkten Vergleichsstudien vorliegen [11, 12]. Die
Evidenzlage fiir Selegilin ist in dieser Indikation
nicht eindeutig [13]. Fiir die praktische Anwendung
ist relevant, dass insbesondere der volle Effekt von
Rasagilin erst mit mehrwochiger Latenz manifest
werden kann.

COMT-Hemmer

Die Wirkung von COMT-Hemmern auf MF setzt be-
reits in den ersten Behandlungstagen ein, wobei eine
endgiiltige Bewertung des Therapieeffektes auch hier
erst nach einigen Wochen vorgenommen werden
sollte. Fehlende Wirksamkeit kann auf Vorliegen ei-
nes Genotyps hinweisen, der eine niedrige Aktivitat
der C-O-Methyltransferase determiniert [14]. Mit
Entacapon und Opicapon stehen zwei Praparate als
»First-line“-COMT-Hemmer zur Verfiigung, wobei
Opicapon in einer direkten Vergleichsstudie mit
Entacapon zu einer numerisch gréfieren Off-Zeit-Re-
duktion fithrte als Entacapon, allerdings ohne dass
der Unterschied statistische Signifikanz erreichte [15,
16]. Tolcapon zeigte eine stirkere Wirkung auf MF
als Entacapon [16], ist allerdings nur als Zweitlinien-
therapie zugelassen und erfordert regelméflige Kon-
trollen der Serumtransaminasen.

Dopaminagonisten

Die Wirksamkeit von Dopaminagonisten auf MF ist
durch zahlreiche kontrollierte Studien belegt. Bezo-
gen auf oral beziehungsweise transdermal applizier-
te Praparate ergeben sich dabei wenig Anhaltspunk-
te fiir unterschiedliche Effektstdrken verschiedener
Dopaminagonisten auf MF [13, 17]. Aus pragmati-
scher Sicht kann die Auswahl daher je nach Prife-
renzen bei der Applikationsart oder moglichen Un-
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terschieden bei der individuellen Vertréglichkeit im
Hinblick auf Odeme, Tagesmiidigkeit oder Impuls-
kontrolle erfolgen. Mit Ausnahme der zusitzlichen
sublingualen oder subkutanen Gabe von Apomorphin
als Bedarfsmedikation gibt es keine Evidenz fiir eine
tiberlegene Wirksamkeit einer Kombination ver-
schiedener Dopaminagonisten auf MF.

Bedarfsmedikation

Mit dem Fortschreiten der Parkinsonkrankheit kann
es zunehmend zu Wirkschwankungen kommen, die
unvorhergesehen oder plétzlich auftreten und nicht
oder zu langsam auf die Einnahme von konventio-
nellem Levodopa ansprechen. Fiir diese Situationen
stehen mittlerweile vier verschiedene Optionen zur
»On-demand“-Medikation zur Verfiigung, wobei in
Wasser aufgelostes Levodopa in Deutschland die ge-
brauchlichste (und mit Abstand preisgiinstigste) Va-
riante darstellt. Nachteilig ist dabei, dass auch gelos-
tes Levodopa die Barriere der enteralen Resorption
tiberwinden muss, was eine zeitliche Verzégerung
und mogliche Interferenzen mit Nahrungseiweiflen
beinhalten kann. Subkutan oder sublingual applizier-
tes Apomorphin sowie die Inhalation von Levodopa
(enthalt keinen Decarboxylasehemmer und ist daher
nur in Kombination mit oralem Levodopa zugelassen)
umgehen den Magendarmtrakt und kénnen nach
kiirzerer Latenz wirken als 16sliches Levodopa [18].

Behandlung von Dyskinesien

Amantadin ist bislang das einzige Medikament des-
sen Wirksamkeit auf LID durch mehrere kontrol-
lierte Studien belegt ist. Neben der antidyskineti-
schen Wirkung wurde zusitzlich eine Vermin-
derung der Off-Zeiten unter retardiertem
Amantadin beobachtet [13].

Weitere Details zu den Behandlungsoptionen bei
Fluktuationen/Dyskinesien kénnen der aktuellen
S2k-Leitlinie ,,Parkinson-Krankheit“ der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie entnommen werden [19].

Kombinationstherapie gegen MF und LID

Grundsitzlich wirken alle verfiigbaren dopaminer-
gen Medikamentenklassen synergistisch auf die
motorischen Symptome der Parkinsonkrankheit, so-
dass ihr kombinierter Einsatz beim Auftreten von
MF sinnvoll ist, solange keine limitierenden Neben-
wirkungen vorliegen. Fiir COMT-Hemmer, MAO-
B-Hemmer und Dopaminagonisten belegen die vor-
handenen Studien zur Kombinationstherapie mit
Levodopa einen additiven Effekt untereinander [1,
20]. Ausgehend von den jeweiligen Wirkmechanis-
men bietet die Mehrfachkombination von Levodopa
mit Enzymhemmern und Dopaminagonisten auch
aus theoretischer Sicht die bestmégliche Kontinuitat
der striatalen Dopaminsubstitution. Treten unter
dieser ,Basismedikation“ weiterhin Off-Phasen auf,
konnen On-demand-Medikamente eingesetzt wer-
den, um diese zu unterbrechen. Liegen stérende Dys-
kinesien vor, die nicht durch Anpassung der dopa-
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Liegen
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Einsatz einer
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minergen Medikation kontrolliert werden konnen,
steht Amantadin als weitere additive Medikamenten-
option zur Verfiigung.

Weitere MalBnahmen

Neben der individuell abgestimmten Auswahl der
Medikamente beinhaltet die Behandlung von Wirk-
fluktuationen auch edukative Aspekte, wie piinktli-
che Medikamenteneinnahme, Vermeidung von In-
terferenzen mit der Nahrungsaufnahme, Fithren ei-
nes aussagekriftigen Bewegungsprotokolls und
Schlathygiene [10].

~Medikamentos ausbehandelte
Fluktuationen”
Wenn sich MF beziehungsweise LID nicht mehr suf-
fizient durch Anpassung der oralen oder transder-
malen Medikation kontrollieren lassen, kann von
»medikamentds ausbehandelten Fluktuationen®
(MAF) gesprochen werden. Nationale und interna-
tionale Leitlinien empfehlen, in dieser Situation die
(Differenzial-)Indikation fiir eine eskalative Thera-
pie mittels tiefer Hirnstimulation (THS) oder konti-
nuierlicher Medikamenteninfusion zu treffen. Ob-
wohl die Begriffe ,medikamentds ausbehandelte
Fluktuationen® und ,optimierte Medikation“ sowohl
in Leitlinien als auch im klinischen Alltag gebrauch-
lich sind, handelt es sich letztlich um Konstrukte, die
in Leitlinien nicht konkret definiert werden.

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene
Kriterien vorgestellt, anhand derer die Eignung ei-

T1 Nicht invasive Therapieoptionen zur Behandlung von Wirkungsschwankungen
/Dyskinesien (modifiziert nach Ebersbach ¢ Poewe 2018 [22])

Substanzklasse

1. Levodopa

Bemerkungen

» Dosierung oberhalb der Wirk- und (mdglichst)
unterhalb der Dyskinesie-Schwelle

» Dosierungsfrequenz nach individueller Notwendig-
keit und Compliance

» falls erforderlich: Einsatz spezieller Galeniken, z.B. in
Wasser gelost bei morgendlichem Off oder, Delayed-
On’, retardiertes Levodopa bei nachtlicher Akinese.

» wasserlosliches oder inhalatives Levodopa als
Bedarfsmedikation.

2. MAO-B-Inhibitoren » Rasagilin (1 mg) oder Safinamide (100 mg); bei

3. COMT-Inhibitoren

Hyperkinesen moglicherweise Safinamid vorteilhaft
» Opicapon als First-line-COMT-Hemmer einsetzen
oder wenn Entacapon nicht ausreichend wirksam
» im Einzelfall Einsatz von Tolcapon abwagen

4. Dopaminagonisten » wenn ausreichend vertrdglich, Zulassungsbereich

(DA)

5. Amantadin

eines DA ausschopfen. Wechsel oder Kombination
verschiedener DA nicht zwingend

» Apomorphin-Pen oder sublinguales Apomorphin als
Bedarfsmedikation

» bei storenden Dyskinesien, wahrscheinlich auch
wirksam bei Wirkungsschwankungen;
zugelassene Hochstdosis: 600 mg/Tag (Amantadin-
Hemisulfat) bzw. 300 mg (Amantadin-HCl)

Medikaments ausbehandelte Fluktuationen” = unzureichende Kontrolle von Wirkungsschwankungen/
Dyskinesien trotz suffizienter Schulung der Betroffenen und kombiniertem Einsatz von 1-4,

bei Dyskinesien zusatzlich 5
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nes bestimmten Patienten fiir eine gerategestiitzte
Therapie (Device-Aided Therapy, DAT) bestimmt
werden soll. Am bekanntesten ist das Manage-PD
Konzept [21]. Eine DAT sollte in Betracht gezogen
werden, wenn Betroffene taglich mindestens fiinf
Dosen Levodopa bendtigen oder mindestens zwei
Stunden Off-Zeit oder mindestens eine Stunde st6-
render Dyskinesie aufweisen. Diese ,,5-2-1-Faustre-
gel“ ermoglicht es, auch in nicht spezialisierten Set-
tings potenzielle Kandidaten fiir eine DAT zu iden-
tifizieren, erlaubt aber keine Aussage dariiber, ob
noch Optionen zur Optimierung der Medikation
verfugbar sind oder tatsichlich MAF vorliegen.
Letztlich setzt die Bewertung von Wirkfluktuatio-
nen als ,medikamentds ausbehandelt” voraus, dass
es nicht moglich ist, eine dopaminerge Vierfach-
Kombination (LD, COMT-plus-MAO-B-Hemmer,
Dopaminagonisten) in der Zusammensetzung und
Dosis so aufeinander abzustimmen, dass eine suffi-
ziente Kontrolle der Off-Zeiten erreicht wird [22].
Liegen Dyskinesien vor, kommt hinzu, dass durch
Einsatz von Amantadin und Anpassung der dopa-
minergen Medikation keine akzeptable Kontrolle
erreichbar ist (»Tab. 1).

Gerategestiitzte Therapie

Liegen MAF vor, stellt dies eine klassische Indikati-
on fiir den Einsatz einer DAT dar. Hierzu zahlen
kontinuierliche subkutane Infusionen von Apomor-
phin oder (Fos-)Levodopa, intrajejunale Levodopa-
Gel-Infusionen mit/ohne Entacapon oder die tiefe
Hirnstimulation (THS). Fiir alle diese Verfahren lie-
gen Daten aus kontrollierten Studien vor, die eine
wahrscheinlich vergleichbar hohe Wirksamkeit ge-
gen MF zeigen, wobei die Evidenz fiir die THS am
umfangreichsten ist [1, 19]. Grundvoraussetzung fiir
jede DAT ist, dass eine relevante Wirkung von ora-
lem Levodopa auf die Zielsymptome vorliegt. Aus-
nahmen von dieser Regel sind der Tremor, der auch
bei fehlender Doparesponsivitit durch die THS ge-
bessert werden kann, sowie LID, die sowohl unter
THS als auch unter Infusionstherapien nachlassen
konnen. Im Einzelfall kann die Indikation zu einer
DAT auch gestellt werden, um Komplikationen der
konventionellen Pharmakotherapie wie exzessive
Tagesmiidigkeit, Halluzinationen, oder Impulskon-
trollstérungen zu beherrschen [23].

Ein hoher (und potenziell durch die DAT deutlich
reduzierbarer) Leidensdruck ist ebenfalls ein rele-
vantes Kriterium fiir die Indikation aller DAT, nicht
zuletzt im Hinblick auf das interventionelle Risiko
(insbesondere bei der THS) und die betrichtlichen
Behandlungskosten (insbesondere bei Levodopa-
Infusionen).

Die Differenzialindikation zwischen verschiede-
nen DAT bei der Parkinsonkrankheit wird anhand
klinischer, pharmakologischer und patientenspezi-
fischer Kriterien gestellt. Neben der individuellen
Priferenz der Betroffenen miissen dabei Lebensalter,
kognitiver Zustand, neuropsychiatrische Symptome



und soziale Situation beriicksichtigt werden. Eine
diese Gesichtspunkte beriicksichtigende Entschei-
dung ist oft nicht das Ergebnis eines einzelnen Auf-
klarungsgesprichs; sondern Endpunkt eines lang-
wierigen Abwigungsprozesses. Die Entscheidungs-
findung sollte mit Unterstiitzung eines spezialisier-
ten Zentrums erfolgen, das iiber Expertise zu allen
verfiigbaren DAT verfiigt.

Friihe gerategestiitzte Therapie

Die aktuelle S2k-Leitlinie empfiehlt, dass Parkinson-
patienten, die jlinger als 60 Jahre sind, eine STN-THS
angeboten werden sollte. Voraussetzungen dafiir sind
eine mindestens vierjdhrige Krankheitsdauer, moto-
rische Fluktuationen mit und ohne Dyskinesien von
weniger als drei Jahren Dauer sowie eine mindestens
50 %-ige Besserung der motorischen Parkinsonsym-
ptome im Levodopa-Test [19]. Im Gegensatz zu ilte-
ren Patienten wird fiir diese Subgruppe nicht das
Kriterium der ,medikamentés nicht ausreichend be-
handelbaren motorischen Fluktuationen® gefordert.
Grundlage fiir diese Empfehlung sind im Wesentli-
chen die 2-Jahres-Ergebnisse der EARLYSTIM-Studie
[24], in der Patientinnen und Patienten mit einer nicht
linger als drei Jahre bestehenden Vorgeschichte
motorischer Komplikationen untersucht wurden. Die
STN-THS zeigte im Vergleich zu einer standardisier-
ten ,,bestmoglichen medikamentdsen Behandlung®
einen signifikanten Vorteil hinsichtlich Lebensqua-
litat, Beeintrachtigung bei Alltagsaktivititen sowie
Ausmafd von Fluktuationen und Dyskinesien zuguns-
ten der THS-Gruppe. Da aus den Daten der EARLY-
STIM-Studie allerdings nicht erkennbar ist, welche
medikamentdsen Behandlungsoptionen im einzelnen
prdoperativ potenziell verzichtbar sind, ist der Ver-
zicht auf MAF als Kriterium fiir eine Therapieeskala-
tion nicht unumstritten [1, 22]. Unstrittig ist, dass
insbesondere bei jungen Patienten ein stringentes Ab-
arbeiten der nicht invasiven Therapieoptionen erfol-
gen sollte, um eine unnétige Einschrankung der
Lebensqualitit durch eine verschleppte Zuweisung zu
einer DAT zu vermeiden.

Fazit fiir die Praxis

Wirkfluktuationen und Hyperkinesen treten unter
Therapie mit Levodopa bei der Mehrzahl der Pati-
enten mit der Parkinsonkrankheit auf. Neben den
motorischen Phinomenen bestimmen nicht-moto-
rische Begleitsymptome hédufig das subjektive Erle-
ben der Wirkfluktuationen durch die Betroffenen.
Die korrekte Einordnung von MF erfordert eine
Schulung der Betroffenen und das Fiithren eines Be-
wegungsprotokolls. Auf diese Weise konnen ver-
schiedene Formen von MF differenziert werden, die
jeweils spezifische Behandlungskonsequenzen nach
sich ziehen. Neben Anpassungen der Levodopa-Ga-
be ist die Gabe von Enzymhemmern und lang wirk-
samen Dopaminagonisten wirksam gegen MF, bei
LID kann zusitzlich Amantadin eingesetzt werden.
Eine Bedarfsmedikation mit schnell wirksamen

zertifizierte fortbildung

Prdparaten eignet sich zur Unterbrechung von un-
ter der Basismedikation auftretenden Off-Phasen.
Ein wesentlicher Bestandteil des Managements von
MF besteht in der Anleitung der Betroffenen, ins-
besondere zur korrekten Medikamenteneinnahme
und Erndhrung.

Die Indikation zur Behandlung mit tiefer Hirnsti-

mulation oder Infusionstherapien sollte spatestens
dann gepriift werden, wenn durch eine Kombinati-
onstherapie mit den zur Verfiigung stehend Medi-
kamenten keine ausreichende Kontrolle von MF
und/oder Dyskinesien erreicht wird. Die Entschei-
dung fiir eine der gerdtegestiitzten Therapien sollte
nach individueller Abwigung in einem spezialisier-
ten Setting getroffen werden.
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Management von Levodopa-induzierten
motorischen Fluktuationen

Teilnehmen und Punkte sammeln konnen Sie
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o Welche Intervention ist sinnvoll, um
Levodopa-induzierte Dyskinesien zu
reduzieren?

Erhéhung der Levodopa-Dosis
Zusatztherapie mit Amantadin
zusdtzliche Gabe von Rasagilin
zusdtzliche Gabe von Opicapon
Bedarfsmedikation mit dem
Apomorphin-Pen

OO0OO0OO0O0

© Wwelche gerategestiitzte Therapie ist
nicht verfiigbar ?

subkutane Apomorphin-Infusion
intrajejunale Levodopa-Infusion
subkutane (Fos-)Levodopa-Infusion
tiefe Hirnstimulation

intrajejunale Apomorphin-Infusion

® ooooo0

Welches Phanomen zahlt nicht zu den
motorischen Wirkfluktuationen unter
Levodopa-Therapie?

Wearing-Off"

Schlafattacken

,On-Off-Phdnomen”

FulBdystonie

,Delayed-On”

OO0OO0O0OO0

0 Welches Phdanomen wird als ,Wearing-
Off” bezeichnet ?

O ausbleibender Wirkungseintritt nach
Einnahme von Levodopa

O Gangblockaden

O allmahliche Verringerung der Medika-
mentenwirkung vor der nachsten Dosis

O periodisch auftretende
Uberbeweglichkeit

O ndchtliche Akinese

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesarztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell untersttitzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
freigegeben und ist damit auch ftir andere
Arztekammern anerkennungsfahig.

© welche Anpassung ist bei
verzogertem Wirkeintritt von
Levodopa sinnvoll?

Einnahme von Levodopa auf niichternen
Magen

Reduktion der Dosisfrequenz

Einnahme mit eiweifreicher Nahrung
Umstellung auf ein Retardprdparat
Kombination mit Amantadin

@)

OO0OO0O0

© Wwelcher Mechanismus liegt den mo-
torischen Fluktuationen bei der Levo-
dopa-Therapie am ehesten zugrunde?

O Abnahme der Anzahl dopaminerger
Rezeptoren

O schwankende Bioverfiigbarkeit von
Levodopa

O hepatische Metabolisierung von
Levodopa

O erhohte renale Ausscheidung von
Levodopa

O Antikorper gegen Levodopa

© Etine 80-jdhrige Patientin leidet unter
+Wearing-Off” mit linksbetonter
Bradykinese im Off und auf die Off-
Zustande begrenzten Stimmungstiefs.
Im On-Zustand werden Beweglichkeit
und Stimmungslage als gut erlebt.
Welche der folgenden Therapien ist
geeignet?

Physiotherapie

Kombination mit Citalopram
Kombination mit COMT-Hemmer
Psychotherapie

tiefe Hirnstimulation

OO0OO0OO0O0

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwort-
optionen online abweichend vom Heft in zufalliger
Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

FIN giiltig bis 13.07.2025:
IN25N65Q

Dieser CME-Kurs ist auf SpringerMedizin.de/CME
zwolf Monate verflgbar. Sie finden ihn, wenn Sie
die FIN oder den Titel in das Suchfeld eingeben.
Alternativ kénnen Sie auch mit der Option ,Kurse
nach Zeitschriften” zum Ziel navigieren oder den
QR-Code links scannen.

© Welche MaRnahme spielt keine
wesentliche Rolle in der Behandlung
motorischer Fluktuationen ?

O Physiotherapie

O Verkirzung der Dosierungsintervalle

O Kombination mit COMT-Hemmern

O Kombination mit MAO-B-Hemmern

O tiefe Hirnstimulation

(7]

Welche Situation eignet sich flir den
Einsatz einer dopaminergen Bedarfs-
medikation ?

,Sudden-Off"

Hyperkinesen

Delir

Gangblockaden im On-Zustand
Impulskontrollstérung

® ooooo

Welches Kriterium spielen keine
Rolle bei der Auswabhl einer
gerétegestiitzten Therapie
individuelle Praferenz des Betroffenen
Lebensalter

Erkrankungsdauer

soziale Situation

kognitiver Zustand
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Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs
auf SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unter-
sttzung. Bei technischen Problemen erreichen
Sie unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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