FORTBILDUNG

Parkinson: Wie soll man die Komplikationen

behandeln?

Evidenz-basiertes Management in spdteren Stadien

Fortgeschrittene Stadien der Parkinson-Erkrankung
sind einerseits durch motorische Komplikationen
gekennzeichnet, andererseits bendtigen nicht
motorische Komplikationen wie Hypotonie, Stiirze,
Psychose oder Demenz in diesem Rahmen eine

besondere Behandlung.

GERIATRICS

Die Pravalenz neurodegenerativer Erkrankungen wie des Mor-
bus Parkinson nimmt mit dem Alter zu. Bei einer immer dlter
werdenden Population wird auch das Management von spéten
Komplikationen bei Parkinson immer wichtiger. Die medika-
mentdse Behandlung stiitzt sich heute in erster Linie auf Levo-
dopa sowie Dopaminagonisten und Catechol-O-Methyltransfe-
rase-(COMT-)Hemmer. Auch Rehabilitation und koordinierte
Pflegemassnahmen haben einen wichtigen Platz.

Mehr als eine Erkrankung des nigrostriatalen
Systems

Standig zunehmende Evidenz deutet darauf hin, dass die Par-
kinson-Erkrankung nicht nur auf die Substantia nigra und das
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Striatum beschrankt ist, sondern wahrscheinlich sowohl von
den dorsalen motorischen Kernen des Glossopharyngeus
und des Vagus als auch vom Nucleus olfactorius anterior aus-
geht und sich vom Hirnstamm aus {iber den anteromedialen
temporalen Mesokortex schliesslich zum Neokortex ausbreitet.

........................................

m Im Verlauf kommt es bei Parkinson zu einem schlechteren An-
sprechen der motorischen Symptome und zum Neuauftreten moto-
rischer und nicht motorischer Spatkomplikationen.

m Fiir die Behandlung der Spatkomplikationen gibt es kein einzelnes
Medikament. Zur Wahl stehen Fraktionierung der Levodopadosis,
galenische Formen mit verlangerter Freisetzung sowie Kombinatio-
nen mit Dopaminagonisten, COMT-Inhibitoren oder MAO-B-Hemmern.

m Von Rehabilitationsmassnahmen profitieren viele Parkinson-
Patienten, die tiefe Hirnstimulation bleibt ausgewahlten Féllen
vorbehalten.

m Komplikationen wie Psychose, Depression, Schlafstdrung, Ortho-
stase, Stiirze sowie Dysphagie und Aspiration miissen mit zusdtz-
lichen Medikamenten oder anderen Hilfsmassnahmen behandelt
werden.

................................................................
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Tabelle 1: Adjuvante Therapien fiir spatere Parkinson-Stadien

Adjuvante Therapie

Levodopa:

modifizierte Formulierungen
mit kontinuierlicher
Freisetzung

Vorteile

verbessern Symptome und
reduzieren die motorischen
Komplikationen

Nachteile

langsames Einsetzen der
Verbesserung; geringere Bio-
verfligbarkeit von Levodopa
im Vergleich zu rascher
Freisetzung

Nebenwirkungen

Dyskinesien, Nausea, Halluzinationen,
Schwindel/Benommenheit

Dopaminagonisten:

Ergotderivate (Bromocriptin,

Pergolid, Cabergolin),
Nichtergotderivate
(Pramipexol, Ropinirol,
transdermales Rotigotin,
Apomorphins.c.)

verbessern Symptome und
reduzieren die motorischen
Komplikationen

Ergotderivate erfordern regel-
madssiges Monitoring
(Nierenfunktion, BSR, Thorax-
Rontgen, Echokardiogramm):
Nichtergotderivate sind daher
vorzuziehen

Nausea, Somnolenz, Hypotonie
Ergotderivate: Lungen-, Nieren-,
Herzklappenfibrose

COMT-Hemmer
(Entacapon, Tolcapon)

verbessern Symptome und
reduzieren die motorischen
Komplikationen; auch als
Kombinationspraparat mit
Levodopa und Carbidopa
erhaltlich

kénnen Dyskinesien verstarken

Nausea, Diarrhd, Halluzinationen

MAO-B-Hemmer
(z.B. Rasagilin)

verbessern Symptome und
reduzieren die motorischen
Komplikationen

keit

keine Evidenz fiir eine Vermin-

derung der motorischen Kompli-

kationen

Tiefe Hirnstimulation

verbessert Symptome und
reduziert die motorischen
Komplikationen

teuer; keine Verbesserung von
Symptomen, die nicht auf «ony
ansprechen; dltere Patienten
sind eher von kognitiven
Komplikationen betroffen

psychiatrische Komplikationen
kénnen neu auftreten; Hdmorrhagie-
risiko nimmt mit dem Alter zu

COMT = Catechol-0-Methyltransferase / MAO-B = Monoaminooxidase-B

Andere Forschungsdaten zeigen auch, dass die neuropatholo-
gischen Veranderungen sich nicht auf dopaminerge Neurone
beschranken, sondern eine ganz Anzahl weiterer Zelltypen
betreffen. Diese Beobachtungen konnen auch die nicht moto-
rischen Komplikationen wie Depression (Frontalhirn, seroto-
ninerg), Geddchtnisverlust (Hippocampus, cholinerg), Storun-
gen der Exekutivfunktion (Frontalhirn), autonome Storungen,
Dysphagie und Schlafprobleme (Hirnstamm) verstehen helfen.
Eine kurative Behandlung fiir die Parkinson-Krankheit gibt es
bis heute nicht. Mit Levodopa als Hauptpfeiler der symptomati-
schen Therapie der motorischen Storungen ist eine zuverldssige
Therapieantwort fiir etwa fiinf bis sieben Jahre gegeben. Da-
nach wird das Ansprechen auf die Behandlung suboptimal, und

es kommt zu Spdtkomplikationen wie motorischen Fluktuatio-
nen und Dyskinesien. Zusdtzlich nimmt der Behandlungserfolg
bei den nicht motorischen Komplikationen ab oder fehlt ganz.
In diesem Zusammenhang ungiinstig ist, dass die meiste Evi-
denz aus der Therapie jliingerer Patientenpopulationen stammt.

Motorische Komplikationen

Motorische Fluktuationen: Sie gelten als Folge der langfristigen,
pulsatilen dopaminergen Stimulation und dussern sich im
«On-off»-Phdnomen, das gewohnlich nach einer Levodopa-
therapie von fiinf bis sieben Jahren auftritt. Zur Beeinflussung
gibt es einige therapeutische Wege. Bei der Wahl sind Patien-
tenprdferenzen, bisheriger Verlauf sowie Komorbiditdten in
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Tabelle 2: Parkinson-Komplikationen: ungiinstige Faktoren und ihr Management

Faktoren

Medikamente (ZNS-wirksam: Antidepressiva, Antipsychotika,
Anticholinergika, Antiepileptika; BD-wirksam: Diuretika und andere
Antihypertensiva)

Kognition, ZNS-Storungen

Management

periodische Uberpriifung der Medikation; Dosisreduktion

Hilfe organisieren

Betracht zu ziehen. Die beste Evidenz besteht fiir die Fraktio-
nierung der Levodopadosis und die Kombination mit einem
Dopaminagonisten (z.B. Ropinirol [Requip®]; Pramipexol
[Sifrol®]), COMT-Hemmer oder MAO-B-Hemmer. Tabelle 1
zeigt eine Aufstellung iiber Vor- und Nachteile sowie Neben-
wirkungen der medikamentdsen Therapieoptionen. Fraktio-
nierung meint die hdufige Einnahme kleiner Levodopadosen
ohne Erhohung der Tagesdosis. Die Einnahme hat auf leeren
Magen zu erfolgen, um eine rasche Absorption und schnelle
Penetration bis zum Gehirn zu gewdhrleisten. Vor allem altere
Patienten finden es mitunter schwierig, mit der hdufigen Ein-
nahme und grossen Zahl von Tabletten umzugehen. Eine
Alternative ist der Einsatz einer galenischen Formulierung mit
langsamer Wirkstofffreisetzung, deren Absorption jedoch er-
ratisch sein kann. Dopaminagonisten haben ldngere Halbwerts-
zeiten, ihr Zusatz zur Levodopatherapie kann motorische
Fluktuationen gladtten. Allerdings besteht auch ein Nebenwir-
kungsrisiko (Orthostase, Psychose, Verstopfung) bei dlteren
Patienten. Ergotderivate sollten wegen Herzklappen- und
anderen Fibrosen nicht mehr eingesetzt werden.

Die Dauer des maximalen Levodopanutzens kann mit der
Krankheitsprogression schrumpfen, sodass «end of dose»-Pro-
bleme entstehen. In dieser Situation bieten COMT-Hemmer
(Entacapon [Comtan®], Tolcapon [Tasmar®]) eine Verbesse-
rung, wie gute Evidenz zeigt. Die kombinierte Medikation von
Carbidopa, Levodopa und Entacapon (Stalevo®) hat den Vor-
teil einer geringeren Tablettenzahl und besseren Compliance.
Eine grosse Studie mit iiber 600 Parkinson-Patienten hat unter
dem MAO-B-Hemmer Rasagilin (Azilect®) klinische Nutzen er-
geben, die denjenigen der COMT-Hemmer entsprechen und
diejenigen von Levodopa allein iibertreffen.
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Dyskinesien: Sie sind haufig und kommen bei etwa 40 Prozent
der Parkinson-Patienten vor. Gewohnlich sind sie in Form von
Chorea oder Choreodyskinesie («On»-Dyskinesie) ein Effekt
der Levodopaspitzen. Gelegentlich konnen beim Einsetzen
oder Abflauen der Levodopawirkung diphasische Dyskinesien
mit stereotypen Beinbewegungen auftreten. «Off»-Dyskinesien
sind durch Dystonien vor allem der Fiisse gekennzeichnet.
Viele Patienten fiihlen sich gut, wenn die Dosierung so ange-
passt wird, dass ganz leichte Spitzenspiegeldyskinesien vor-
kommen. Ist das Phanomen jedoch schwer und behindernd,
kommt eine Reduktion von Levodopa-, COMT- oder MAO-B-
Hemmer-Dosis infrage, allerdings um den Preis einer schlech-
teren motorischen Einstellung. Manchmal helfen auch Dop-
aminagonisten bei gleichzeitig tieferer Levodopadosierung.
Die NMDA-Rezeptor-Blockade mit Amantadin (PK-Merz®,
Symmetrel®) kann hilfreich sein, ist aber wegen der anticholi-
nergen Nebenwirkungen (Psychose, Delir) limitiert. Andere
Optionen umfassen Clozapin (Leponex®) mit der bekannten
Erfordernis des Blutbildmonitorings.

Rehabilitation: Eine systematische Ubersicht und eine Meta-
analyse haben gezeigt, dass Kraft- und Balancelibungen bei
Parkinson-Kranken korperliche Fitness, Gleichgewicht, Gang-
geschwindigkeit und Lebensqualitdt giinstig beeinflussen
konnen. Daneben ist eine ausgewogene Erndhrung ebenfalls
wichtig, da bei Parkinson ein hoherer Energieverbrauch
besteht. Heute betonen viele Fachleute, wie wichtig eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit mit Sprachschulung, Physio-
und Ergotherapie sowie Erndhrungsberatung ist.

Chirurgie: Sorgfdltig ausgesuchten Patienten mit schlechtem
Ansprechen auf die medikamentdsen Optionen kann die tiefe
Hirnstimulation helfen. Allerdings um den Preis gewichtiger
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Nebenwirkungen wie kognitive Storungen, erhohtes Blutungs-
risiko oder gehdufte Todesfdlle inklusive Suizid.

Nicht motorische Spatkomplikationen

Demenz: Bei Parkinson tritt die Demenz im Verlauf spat auf
und kann sich als frontale Dysfunktion, visuellraumlicher
Orientierungsverlust und Gedachtniseinschrankung dussern.
In einer randomisierten kontrollierten Studie hatte Rivastigmin
(Exelon®) einen bescheidenen Einfluss mit Verbesserung der
kognitiven Funktion gezeigt.

Eine Besserung im Mini-Mental-Status und eine giinstigere
Beurteilung durch die Pflegenden wurde auch in einer kleinen
Studie mit Donepezil (Aricept®) beobachtet.

Unter Parkinson-Betroffenen ist eine Demenz bis zu sechsmal
hdufiger. Patienten mit besonders rascher Progression der
motorischen Symptome haben eine bis zu achtmal hohere
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Demenz, was
einen gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismus sug-
geriert.

Psychose: Diese Spatkomplikation tritt in 25 bis 40 Prozent auf
und zeigt eine Korrelation zu Anticholinergika, NMDA-Ant-
agonisten oder Dopaminagonisten. Sind Dopaminagonisten
bei dlteren Patienten zur Kontrolle der Motorik notwendig,
muss eine niedrige Dosis angestrebt werden. Gegen parkinson-
assoziierte Psychosen hat sich Clozapin als wirksam erwiesen,
eine weniger gut dokumentierte Alternative ist Quetiapin
(Seroquel®).

Orthostatische Hypotonie: Dieses Problem tritt bei 15 bis
20 Prozent der Fille auf. Sowohl Dopaminagonisten als auch
Levodopa konnen es verschlechtern. Das Management
umfasst den Versuch der Dosisreduktion und eine sorgfaltige
Evaluation der weiteren Medikamente (z.B. Antihyperten-
siva). In Betracht kommt auch Fludrocortison (Florinef®),
0,1 mg taglich. Liegt eine isolierte systolische Hypertonie
zusammen mit einem signifikanten orthostatischen Blutdruck-
abfall vor, kann ein Versuch mit dem nicht selektiven Betablo-
cker mit partieller Agonistenaktivitdt Pindolol (z.B. Visken®)
gemacht werden.

Stiirze: Sie sind eine wichtige Folge einer orthostatischen
Hypotonie. Oft sind die Ursachen jedoch multifaktoriell und
miissen mit der Suche nach Risikofaktoren und Ausldsern ent-
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sprechend angegangen werden. Wichtige ungiinstige Faktoren
und ihr Management sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Depression: Depressive Symptome treten bei bis zu 40 Prozent
der Parkinson-Kranken auf und haben negative Auswirkungen
auf Kognition, Alltagsaktivititen und Lebensqualitit. Altere
Patienten geben nicht gern eine Depression zu, es braucht
daher ein gehoriges Mass an Verdachtsbereitschaft fiir die
Diagnose. Selektive Serotoninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
sind die Antidepressiva der Wahl, auch wenn sie eine Hypo-
natridmie auslosen und in gewissen Fallen die Parkinson-
Symptome verstdarken konnen.

Dysphagie, Aspiration und Aspirationspneumonie: Dies sind
haufige Parkinson-Spdtkomplikationen, wobei die Aspirations-
pneumonie oft stumm verlaufen kann. Daten guter Qualitat
gibt es zum Problem der Dysphagie kaum, aber gewisse pra-
ventive Strategien wie Erndhrungsumstellung, Lagerung und
Patientenschulung leuchten ein.

Schlafprobleme: Insomnie ist haufig, nicht selten liegen aber
komplizierend eine Depression oder ein Restless-Legs-Syn-
drom vor. Neben medikamentdsen Anpassungen kann auch
ein Schlafhygieneprogramm hilfreich sein. Benzodiazepine
oder andere Hypnotika und Sedativa konnen fiir kurze Zeit-
rdume eingesetzt werden, gehen aber mit einem noch héheren
Sturzrisiko einher und konnen wegen Toleranzentwicklung
ihre Wirksamkeit verlieren. Eine exzessive Somnolenz tags-
iber kann durch die nachtlichen Schlafstorungen bedingt sein.
Von Dopaminagonisten wird immer wieder berichtet, dass sie
Schlafattacken auslosen konnen. Dies ist bei der Beurteilung
der Fahrtiichtigkeit zu beriicksichtigen.

Obstipation: Sie ist bei Parkinson-Kranken hdufig und diirfte
durch die eingesetzten Medikamente wie Dopaminagonisten,
Analgetika oder Anticholinergika noch verstdrkt werden. Hier
gelten die allgemeinen Empfehlungen zur Fliissigkeitsauf-
nahme und Berticksichtigung von Obst und Gemiise. Reicht
dies nicht, miissen Laxanzien eingesetzt werden. |
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