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Morbus Parkinson

Ein Update

THE LANCET

Terminologie

Als Parkinsonismus wird ein Syndrom be-
zeichnet, dessen Charakteristika Rigiditat,
Tremor und Bradykinesie sind. Der Mor-
bus Parkinson ist seine Hauptursache. Die
Parkinsonerkrankung ist  gewohnlich
asymmetrisch, spricht auf dopaminerge
Behandlung an und bietet keine ana-
mnestischen Hinweise oder Untersu-
chungsbefunde, die eine Ursache der
Symptome erklaren kénnten. Neuropa-
thologische Befunde bestehen in einem
massiven Verlust der dopaminergen Neu-
ronen und in Lewy-Korpern in den ver-
bliebenen Neuronen der Substantia nigra.
Eine definitive Diagnose beim idiopathi-
schen M. Parkinson lasst sich somit nur
mit einer Autopsie stellen, schreiben Al
Samil und Mitautoren, Parkinsonspezialis-
ten in Seattle und Portland. Die sorgfal-
tige Anamnese und Untersuchung kann
aber die pathologischen Befunde mit
recht hoher Sicherheit vorhersagen. Als

familigrer Parkinson und familidrer Par-
kinsonismus werden Erkrankungen mit
autosomal dominantem (mit variabler Pe-
netranz) oder autosomal rezessivem Erb-
muster bezeichnet. So genannte Parkin-
son-plus-Syndrome beziehen sich auf die
Demenz mit Lewy-Kérpern, multiple Sys-
tematrophie, progressive supranukledre
Paralyse und kortikobasale Degeneration.

Epidemiologie

Fur die industrialisierten Lander wird die
Pravalenz auf 0,3 Prozent in der Allge-
meinbevolkerung und zirka 1 Prozent in
der Bevolkerung Uber 60 Jahre geschatzt.
Betroffen sind Menschen aller Ethnien.
Der M. Parkinson ist bei Manner leicht
haufiger als bei Frauen. Das mittlere Alter
bei Erkrankungsbeginn vermutete man
fraher bei Mitte 50, heute eher in den
frahen bis mittleren 60ern. Ein friher Be-
ginn zwischen 21. und 40. Lebensjahr ist
bei 5 bis 10 Prozent der Parkinsonpatien-
ten zu beobachten.

Klinik

Die drei Hauptmerkmale der Erkrankung
sind Tremor, Rigor und Bradykinesie. Eine
Standunsicherheit ist zwar auch typisch,
fehlt jedoch, vor allem bei jingeren Pa-
tienten, zu Beginn oft. Obwohl moto-
rische Storungen krankheitsdefinierend
sind, kommen regelmassig auch nichtmo-
torische Veranderungen wie autonome
Dysfunktion, kognitive und psychische
Stérungen, sensorische Symptome und
Schlafstérungen hinzu.

Bei 70 Prozent der Patienten ist der
langsame Ruhetremor (Frequenz 5-7 Hz)
das erste Symptom. Gewdhnlich ist dieser
Tremor asymmetrisch und verschlechtert
sich bei Angst, kontralateraler motori-
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scher Aktivitat und wahrend des Gehens.
Ein Ruhetremor des Fusses als Erstsym-
ptom ist viel seltener als der Handtremor.
Der Rigor wird vom Untersucher bei pas-
siver Gelenkbewegung Uber den ganzen
Bewegungsraum wahrgenommen. Manch-
mal ist — selbst ohne Tremor — ein Zahn-
radphéanomen zu beobachten. Aber ge-
wohnlich ist der Rigor auf der starker
zitternden Seite ausgepragter. Die Rigi-
ditat wird ebenfalls durch kontralaterale
motorische Aktivitat sowie beim Losen
von mentalen Aufgaben verstarkt.

Die Bradykinesie ist das am starksten be-
hindernde Symptom beim friihen Parkin-
son. Sie dussert sich zundchst in Schwie-
rigkeiten bei feinmotorischen Aktivitaten
(Hemd zuknopfen, von Hand schreiben)
und in einem verminderten Mitschwingen
der Arme beim Gehen.

Standunsicherheit beruht auf einer zuneh-
mend beeintrachtigten Balance mit erhéh-
tem Risiko flr Stlrze. Bei der Untersu-
chung lasst sie sich prufen, indem der
Patient rasch rickwarts gezogen wird
(Retropulsionstest). Der Gang wird langsa-
mer, schlurfend, mit abrupter Ganzkorper-
bewegung beim Wenden. Hinzu kommen
kénnen Schwierigkeiten am Anfang der
Gehbewegung und ausgepragtes Zoégern
bei Hindernissen oder vor dem Stillstehen.
Stand- und Gangunsicherheit sind am An-
fang der Parkinsonerkrankung selten.

Die autonome Dysfunktion dussert sich im
Allgemeinen in Obstipation, Harndrang
und orthostatischer Hypotonie. Eine De-
menz entwickelt sich bei etwa 40 Prozent
der Parkinsonkranken, eine Studie berich-
tete sogar von Uber 80 Prozent im Endsta-
dium. Die Kombination von Demenz und
Parkinsonmedikamenten kann zu Halluzi-
nationen und psychotischem Verhalten
fUhren. Schlafstérungen bei Parkinson
konnen verschiedenste Ursachen haben,
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beispielsweise nachtliche Steifigkeit, Nykt-
urie, Depression, Restless-legs-Syndrom,
Stérungen des REM-Schlafs.

Diagnose

Die klinische Diagnose stltzt sich auf das

Vorhandensein der erwahnten drei Haupt-

symptome und kann als definitiv angese-

hen werden, wenn diese auf Antiparkin-

sonmedikamente angesprochen haben.

Ausschlusskriterien fur einen idiopathi-

schen M. Parkinson sind:

¢ Exposition mit Medikamenten, die
einen Parkinsonismus verursachen
kdnnen (Neuroleptika, einige Antieme-
tika, Flunarizin [Sibelium®], Cinnarizin
[z.B. Stugeron®])

e zerebelldre Zeichen

o Kortikospinaltrakt-Zeichen

o Augenmotilitatsstérungen (ausser ge-
ringe Beeintrachtigung beim Blick nach
oben)

¢ schwere Dysautonomie

o friihe mittelschwere bis schwere Gang-
stérungen oder Demenz

o anamnestische Hinweise auf Enzepha-
litis, wiederholte Kopftraumen (z.B.
bei Boxern), oder auf familiare
Parkinsonbelastung bei zwei oder
mehr Angehérigen

e Evidenz fur schwere subkortikale Er-
krankung der weissen Substanz, Hy-
drozephalus oder strukturelle Lasionen
im Magnetresonanztomogramm (MRI),
die flr einen Parkinsonismus verant-
wortlich sein kénnten.

Nicht immer einfach ist die Abgrenzung

gegenliber dem normalen Altern. Im Alter

sind vorniibergebeugte Haltung, Steifig-

keit und Standunsicherheit haufig. Patho-

logisch ist das Altern auch mit einem Ver-

lust pigmentierter Neurone assoziiert,

dessen Muster sich von demjenigen bei

Parkinson aber unterscheidet. Asymmet-

rische motorische Symptome und eine

raschere Symptomprogression sprechen

fur M. Parkinson. Allenfalls kann ein the-

rapeutischer Versuch mit Levodopa

Klarung bringen, denn altersbedingte mo-

torische Stérungen sprechen auf Levo-

dopa nicht substanziell an.

Der essenzielle Tremor ist ein Bewegungs-
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Eine definitive Diagnose beim
idiopathischen M. Parkinson lasst
sich nur mit einer Autopsie stel-
len. Die sorgfaltige Anamnese
und Untersuchung kann aber die
pathologischen Befunde mit

recht hoher Sicherheit
vorhersagen.

Die drei Hauptmerkmale sind
Tremor, Rigor und Bradykinesie.
Eine Standunsicherheit ist zwar
auch typisch, fehlt jedoch zu
Beginn, vor allem bei jingeren
Patienten, oft.

Obwohl motorische Stérungen
krankheitsdefinierend sind, kom-
men regelmassig auch nichtmo-
torische Veranderungen wie au-
tonome Dysfunktion, kognitive
und psychische Stérungen, senso-
rische Symptome und Schlaf-
stérungen hinzu.

Sieht man von den wenigen
Patienten mit Genmutationen
oder toxischer Exposition ab,
bleibt die Ursache der Parkinson-
erkrankung unbekannt. Wahr-
scheinlich mussen multiple
Faktoren wie Altern, genetische
Empfanglichkeit und Umwelt-
einflUsse zusammenspielen.

zittern, das im Gegensatz zum Ruhe-
tremor typischerweise beim Trinken aus
einer Tasse stort. Der essenzielle Tremor ist
eher symmetrisch, bei der Halfte der Pa-
tienten liegt eine familidre Belastung vor,
und die Frequenz ist rascher (8 Hz), ver-
langsamt sich aber mit dem Alter. In
schweren Féllen kann ein essenzieller Tre-
mor aber auch in Ruhe vorliegen, und
manchmal ist die Abgrenzung nicht ge-
rade einfach, da auch bei manchen Par-
kinsonpatienten eher ein Haltungs- als ein
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Ruhetremor (oder beides zusammen) vor-
kommt. Uberdies entwickeln auch einige
Patienten mit essenziellem Tremor im Ver-
lauf einen Parkinsonismus.
Kennzeichnend flur einen medikamentés
bedingten Parkinsonismus sind Symmet-
rie und Verschwinden der Symptome
nach Absetzen des Medikaments, was
manchmal Wochen oder Monate braucht.
Der vaskuldre Parkinsonismus ist multi-
plen Infarkten in den Basalganglien und
der subkortikalen weissen Substanz zuzu-
schreiben. Gangstérungen, vor allem ein
breitbeiniger Gang, sind ein typisches Zei-
chen; Tremor fehlt in der Regel. Bildge-
bende Verfahren zeigen eine ausge-
dehnte Erkrankung der kleinen Gefésse.
Demenz, pseudobulbarer Affekt, Harn-
entleerungsstérungen und Pyramiden-
zeichen begleiten haufig den vaskularen
Parkinsonismus. Levodopa bringt keine
therapeutische Antwort.

Der M. Parkinson wird in erster Linie kli-
nisch diagnostiziert, bei atypischen ana-
mnestischen oder Untersuchungsbefun-
den kann ein MRl zur Aufdeckung
anderer Ursachen jedoch hilfreich sein.
Vor allem in der Forschung findet heute
auch die funktionelle Bildgebung (Posi-
tronenemissionstomografie [PET], Single-
Photonenemissionstomografie [SPECT])
Einsatz.

Ursache und Pathogenese

Der zugrunde liegende pathologische Be-
fund bei M. Parkinson ist eine Lasion der
dopaminergen Projektionen von der Pars
compacta der Substantia nigra zu Nucleus
caudatus und Putamen. Kennzeichnend
sind intrazelluldre Lewy-Kdrper und Lewy-
Neuriten (auch in vielen weiteren Hirn-
arealen). Klinische Parkinsonzeichen zei-
gen sich, wenn etwa 80 Prozent des
striatalen Dopamins und 50 Prozent der
nigralen Neurone verloren sind.

Sieht man von den wenigen Patienten mit
Genmutationen oder toxischer Exposition
ab, bleibt die Ursache der Parkinson-
erkrankung unbekannt. Wahrscheinlich
mUssen multiple Faktoren wie Altern, ge-
netische Empfanglichkeit und Umweltein-
flisse zusammenspielen.
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Zwar nimmt die Inzidenz mit dem Alter
zu, beim M. Parkinson handelt es sich
aber mit Sicherheit nicht einfach um einen
beschleunigten Alterungsprozess.

Die meisten Parkinsonpatienten haben
keine familidre Belastung, bei 15 Prozent
hat aber auch ein Verwandter ersten Gra-
des die Erkrankung, wobei kein klarer Ver-
erbungsmodus zu erkennen ist. Inzwi-
schen sind neun genetische Loci fur
autosomal dominanten oder rezessiven
Parkinsonismus bekannt. Zwillingsstudien
deuten darauf hin, dass die genetische
Empfanglichkeit bei frihem Beginn eine
grossere Rolle spielt als bei spater auftre-
tender Erkrankung.

Bisher ist MPTP, ein toxisches Nebenpro-
dukt der illegalen Pethidinsynthese, das
zu einem Levodopa-empfindlichen Par-
kinsonismus fhrt, das einzige dokumen-
tierte Umweltgift, obwohl auch schon
Pestizide in landlichen Gegenden ange-
schuldigt wurden. Zigarettenrauchen und
Koffeinzufuhr sind mit dem Parkinson-
risiko negativ assoziiert. Warum dies so
ist, bleibt unklar. Infektiése Ursachen sind
nach neueren RNS-Nachweismethoden
unwahrscheinlich.

Die Neurodegeneration bei M. Parkinson
konnte auf mitochondrialer Dysfunktion,
oxidativem Stress, Exzitotoxizitat, Apo-
ptose und Entzindung beruhen. Die
Entdeckung von Genmutationen fur al-
pha-Synuclein, Parkin und Ubiquitin-C-Ter-
minal-Hydrolase L1 beim familidren Parkin-
son legt den Schluss nahe, dass ein
Versagen des Ubiquitin-Proteasom-Sys-
tems eine haufige Endstrecke der Neuro-
degeneration ist. Ubiquitinmolekile wer-
den normalerweise an beschadigte
Proteine als Signal zum Abbau angelagert,
den dann das 26S-Proteasom Ubernimmt.
Inzwischen sind verschiedene genetisch
bedingte Stérungen bei der Anlagerung
und Regeneration von Ubiquitin sowie
eine Hemmung des 26S-Proteasoms be-
kannt, die erklaren kbnnen, warum es bei
Parkinson zur Ablagerung anstatt zum Ab-
bau verschiedener Proteine kommt, die
sich dann in den Lewy-Koérpern finden.
Wie die abnormale Proteinakkumulation
zum Absterben der Neurone fihrt, bleibt
aber im Detail unbekannt.
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Medikamentose Therapie

Die Pharmakotherapie bei M. Parkinson

musste folgende Ziele haben:

« Verlangsamung der Progression

o symptomatische Linderung der
motorischen und nichtmotorischen
Symptome

o VerhUtung von motorischen Fluktua-
tionen und Dyskinesien.

Neuroprotektion
Vitamin E, Selegilin (Jumexal® u. Generika)
und Coenzym Q10 sind als potenzielle
Neuroprotektiva zur Verlangsamung der
Krankheitsprogression untersucht worden.
Die Effektivitdt von Selegilin bei der Ver-
zbgerung des Behandlungsbeginns mit
Levodopa dirfte zumindest teilweise eher
auf der symptomatischen Linderung der
motorischen Symptome als auf Neuropro-
tektion beruhen. Fur die Autoren dieser
Ubersicht bleiben die angeblichen neuro-
protektiven Effekte der selektiven Mono-
aminooxidase-B-Hemmer eine «offene
Frage».
Eine Pilotstudie mit hochdosiertem Coen-
zym Q710 legt nahe, dass so eine Ver-
langsamung der Symptomprogression bei
friher Parkinsonerkrankung zu erzielen
ist. Dies bedarf der Bestatigung in grosse-
ren, langer dauernden Studien. Intravené-
ses Glutathion wird an manchen Zentren
zwar verabreicht, zur Stitzung der be-
haupteten Wirksamkeit bei Symptom-
linderung und Neuroprotektion fehlen
aber kontrollierte Studien.
Randomisierte Vergleichsstudien mit Levo-
dopa und Dopaminagonisten bei frihem
Parkinson zeigten mit funktionellen bild-
gebenden Verfahren bei Patienten, die zu-
erst Dopaminagonisten einnahmen, einen
langsameren nigrostriatalen Neuronen-
abbau. Die Interpretation der funktionel-
len Bildgebung sei aber angreifbar, schrei-
ben Ali Samil et alii, und damit bleibe die
Frage der Neuroprotektion durch Dop-
aminagonisten ungeklart.
Auch mit glialem neurotrophem Faktor aus
Zellkulturen wurden Studien durchgefuhrt,
bisher mit widerspriichlichen Resultaten.
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Symptomatische Therapie der
motorischen Symptome
Die symptomatische Therapie beginnt,
wenn die Symptome im Alltag hinderlich
werden. Anticholinergika (z.B. Akineton®,
Kemadrin®) kénnen bei jungen Patienten
zum Einsatz kommen, wenn der Tremor
das Hauptsymptom ist. Allerdings beein-
trachtigen die vielen Nebenwirkungen
dieser Substanzklasse die Effektiviat bei
alteren Patienten. Amantadin (PK-Merz®,
Symmetrel®), das auch schwache Anti-
parkinson-Eigenschaften hat, eignet sich
ebenfalls zur initialen Therapie.
Eine definitivere Behandlung beim M. Par-
kinson im Frihstadium stutzt sich entwe-
der auf Dopaminagonisten oder Levodopa.
Da die Monotherapie mit Dopaminago-
nisten selten Dyskinesien verursacht, sind
diese bei jingeren und gesinderen Par-
kinsonpatienten im Allgemeinen die erste
Behandlung. Bei dlteren und gebrechli-
chen Patienten kann auch direkt mit Levo-
dopa begonnen werden.
Die Dopaminagonisten haben eine gerin-
gere Antiparkinsonwirksamkeit als Levo-
dopa, aber eine Monotherapie mit Dop-
aminagonisten ist wahrend der ersten
Jahre im Allgemeinen zur Kontrolle des
Parkinsonismus ausreichend. Direkte Ver-
gleiche zwischen den verschiedenen Dop-
aminagonisten liegen nicht vor. Die ame-
rikanischen Neurologen gehen jedoch in
den respektiven therapeutischen Dosen
von einer dhnlichen Effektivitat und gerin-
gen Unterschieden bei den Nebenwir-
kungsprofilen aus. Nicht-Ergot-Agonisten
(z.B. Pramipexol [Sifrol®], Ropinirol [Re-
quip®]) kdnnten die seltenen, aber schwer
wiegenden retroperitonealen oder pulmo-
nalen Fibrosen, die bei Ergotderivaten (z.B.
Cabergin [Cabaser®], Pergolid [Permax®])
beobachtet wurden, vermeiden.
Haufige Nebenwirkungen der Dopamin-
agonisten sind Nausea, Hypotonie, Bein-
6deme, lebhafte Traume, Halluzinationen
(v.a. bei alteren Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung), Somnolenz und pl&tz-
liche Schlafattacken. Domperidon (Moti-
lium®), ein Dopaminagonist, der die Blut-
Hirn-Schranke nicht durchquert und den
Parkinsonismus nicht verschlechtert, hilft
gegen die Nausea. Wird ein Dopaminago-



nist nicht vertragen, sollte ein anderer ver-
sucht werden, da hinsichtlich der individu-
ellen Vertraglichkeit Unterschiede beste-
hen kénnen.

Levodopa (Madopar® und Sinemet®)
bleibt das potenteste Antiparkinsonmit-
tel. Die meisten Patienten brauchen nach
einer anfanglichen Monotherapie mit
einem Dopaminagonisten innert funf Jah-
ren zusatzlich Levodopa. Die Nebenwir-
kungen dhneln denen der Dopaminago-
nisten (mit Ausnahme von Somnolenz,
Halluzinationen und Beindédemen).

Eine Komplikation der Langzeitbehand-
lung mit Levodopa sind die motorischen
Fluktuationen. Zundchst bemerken die
Betroffenen, dass die Effekte einer Levo-
dopadosis schwinden und sie mehr zittern
und langsamer werden. Mit der Zeit
kommt es zu einem Wechsel zwischen
Mobilitdt und Unbeweglichkeit. Anfangs
sind diese Verdnderungen der Motorik
vorhersehbar, spdter geschehen die
Wechsel plétzlich und unerwartet (On-
off-Phdnomen). Etwa ein Viertel bis die
Halfte der mit Levodopa Behandelten ent-
wickelt nach finf Jahren — selbst bei nied-
riger Dosierung — motorische Fluktuatio-
nen. Diese Rate ist bei Parkinsonkranken
mit frihem Beginn sogar noch hoher
(>90% nach 5 Jahen).

Dyskinesien treten nach Monaten oder
Jahren unter Levodopa auf. Bekannt sind
verschiedene Muster. Am haufigsten ist
eine Chorea beim Dosisgipfel, daneben
kann es auch zu Dystonien kommen.
Diese sind am Ende des Levodopa-Dosis-
zyklus oft schmerzhaft (Off-Dystonie).
Primdre Ursache der Fluktuationen ist die
kurze  Halbwertszeit von Levodopa
(90-120 min). Die Behandlung zielt darauf
ab, die Absorption zu verbessern, das Ti-
ming der Dosen zu &ndern und den Effekt
jeder einzelnen Dosis zu verldngern. Eine
proteinreiche Mahlzeit kann die Levo-
dopa-Absorption und den Durchtritt durch
die Blut-Hirn-Schranke beeintrachtigen.
Eine Anpassung der Ernahrungsgewohn-
heiten kann daher helfen, motorische
Fluktuationen zu verringern. Praparate mit
kontrollierter Freisetzung koénnen die Ef-
fekte der Einzeldosen verldngern, aller-
dings um den Preis einer etwas schlechter
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Die Effektivitat von Selegilin bei
der Verzégerung des Behand-
lungsbeginns mit Levodopa
durfte zumindest teilweise eher
auf der symptomatischen Linde-
rung der motorischen Symptome
als auf Neuroprotektion beruhen.

Anticholinergika kénnen bei
jungen Patienten zum Einsatz
kommen, wenn der Tremor das
Hauptsymptom ist. Amantadin,
das auch schwache Anti-
parkinson-Eigenschaften hat,
eignet sich ebenfalls zur initialen
Therapie. Eine definitivere
Behandlung beim M. Parkinson
im Frahstadium stitzt sich ent-
weder auf Dopaminagonisten
oder Levodopa.

Da die Monotherapie mit
Dopaminagonisten selten Dys-
kinesien verursacht, ist sie bei
jungeren und gesiinderen Par-
kinsonpatienten im Allgemeinen
die erste Behandlung.

Bei alteren und gebrechlichen
Patienten kann auch direkt mit
Levodopa begonnen werden.

Levodopa bleibt das potenteste
Antiparkinsonmittel. Die meisten
Patienten brauchen nach einer
anfanglichen Monotherapie mit
einem Dopaminagonisten innert
funf Jahren zusatzlich Levodopa.

vorhersagbaren Absorption. Catechol-O-
Methyltransterase (COMT)-Hemmer — wie
Entacapone (Comtan®) und Tolcapone
(Tasmar®) mildern das Schwinden des Ef-
fekts gegen Ende der Dosis, indem sie die
Halbwertszeit des zirkulierenden Levodo-
pas verlangern. In der Schweiz ist neuer-
dings auch ein Kombinationspraparat mit
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Levodopa/Carbidopa  plus
(Stalevo®) auf dem Markt.
Dopaminagonisten verbessern die Effek-
tividt von Levodopa und helfen, die Off-
Phasen zu verkdirzen.

Dyskinesien stehen weit gehend mit dem
Einsatz von Levodopa in Verbindung und
kédnnen durch jede Strategie verschlim-
mert werden, die die motorischen Fluk-
tuationen durch Verstarkung des Levo-
dopa-Effekts zu verringern sucht. Die
Behinderung durch Dyskinesien kann ge-
mildert werden, indem man die Levo-
dopa-Dosis reduziert, aber dies fuhrt hau-
fig zum Verlust der Kontrolle Gber den
Parkinsonismus. Manchmal hilft dagegen
die Zugabe eines Dopaminagonisten.
Auch Amantadin kann Dyskinesien unter-
dricken, vielleicht durch einen Antago-
nismus am N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Glutamatrezeptor.

Entacapone

Zu den Symptomen der autonomen Dys-
funktion bei Parkinsonkranken gehéren
orthostatische Hypotonie, Obstipation,
Harndrang und sexuelle Dysfunktion.
Therapeutische Optionen gegen sympto-
matische Hypotonie sind Dosisreduktion
der Antiparkinsonmedikamente, Steige-
rung von Wasser- und Salzzufuhr oder die
Gabe von Fludrocortison (Florinef®) oder
Midodrin (Gutron®). Die Verstopfung
muss mit den gangigen Massnahmen und
Medikamenten angegangen werden. Bei
Harndrang helfen Anticholinergika (Oxy-
butynin [Ditropan®], Tolterodin [Detru-
sitol®]) oder Alphablocker (z.B. Terazosin
[Hytrin® BPH]). Unglucklicherweise ver-
starken Anticholinergika die Obstipation
und Alphablocker die Hypotonie. Eine
erektile Dysfunktion wurde auch bei Par-
kinsonpatienten erfolgreich mit Sildenafil
(Viagra®) behandelt.

Die Depression bei Parkinson wird ge-
wohnlich mit selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmern (SSRI) therapiert. Zwi-
schen den einzelnen SSRI-Vertretern gibt es
keine direkten Vergleichsstudien, die bei
M. Parkinson eine bestimmte Substanz als
Uberlegen erscheinen liessen. Trizyklika
kdnnen die Hypotonie verschlimmern. Bei
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hypotensiven depressiven Parkinsonpa-
tienten konnte Venlafaxin (Efexor®) die
Substanz der Wahl sein, da es den Blut-
druck anhebt, wie die Autoren feststellen.
Schlafstérungen bei Parkinson umfassen
Somnolenz und Schlafattacken tagsuber,
Aufwachen wegen néachtlicher Rigiditat
und Bradykinesie, Stérungen des REM-
Schlafs sowie Restless-legs-Syndrom oder
periodische Extremitatenbewegungen. Som-
nolenz und Schlafattacken tagstber wur-
den mit Dopaminagonisten in Verbindung
gebracht, und die Patienten missen Uber
diese Nebenwirkungen sorgfaltig aufge-
klart werden (die Arzneimittelinformatio-
nen erwahnen dies). Allenfalls muss der
Dopaminagonist abgesetzt oder ein Sti-
mulans verordnet werden.

Psychosen werden meist auf die Parkinson-
medikation zurtickgefuhrt. Halluzinationen
treten unter Dopaminagonisten haufiger
auf als unter Levodopa. Der erste Schritt ist,
den Dopaminagonisten oder das Anticho-
linergikum abzusetzen und die niedrigst
maogliche Levodopadosis zu verschreiben.
Manchmal ist auch die Gabe eines atypi-
schen Neuroleptikums notwendig. Zu Clo-
zapin (Leponex®) besteht ein Wirksam-
keitsnachweis bei Parkinson aus einer
randomisierten kontrollierten Studie. Eine
wegen der Agranulozytosegefahr unter
Clozapin populare Alternative ist Quetiapin
(Seroquel®), das nach diesen Autoren
weniger extrapyramidale Nebenwirkungen
hat als Risperidon (Risperdal®) oder Olan-
zapin (Zyprexa®).

Mehrere offene Studien sowie eine kleine
randomisierte Studie deuten darauf hin,
dass Demenz und Psychose bei Parkinson
mit zentral wirkenden Azetylcholinestera-
sehemmern behandelt werden kénnen.
Nach Einschatzung von Ali Samil gibt es
keine Hinweise, dass eine der verfligbaren
Substanzen in dieser speziellen Indikation
Uberlegen sein kénnte.

Chirurgische Therapieoptionen

Die gezielte hochfrequente Stimulation im
Bereich der Basalganglien (Deep-brain-
Stimulation) hat heute die destruktive
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Primare Ursache der motorischen
Fluktuationen ist die kurze Halb-
wertszeit von Levodopa.

Die Behandlung zielt darauf ab,
die Absorption zu verbessern,
das Timing der Dosen zu andern
und den Effekt jeder einzelnen
Dosis zu verlangern.

Zu den Symptomen der autono-
men Dysfunktion bei Parkinson-
kranken gehéren orthostatische
Hypotonie, Obstipation, Harn-

drang und sexuelle Dysfunktion.

Mehrere offene Studien sowie
eine kleine randomisierte Studie
deuten darauf hin, dass Demenz
und Psychose bei Parkinson mit
zentral wirkenden Azetylcholin-
esterasehemmern behandelt
werden kénnen.

Die Transplantation von
neuronalem Gewebe hat eine
wechselvolle Geschichte hinter
sich. Inzwischen ist klar, dass sie
bei Parkinson keine Therapieop-
tion ist. Diese Enttauschungen
haben den Enthusiasmus fur
Stammazellen als zukinftige
Dopaminquelle gedampft.

Chirurgie weit gehend ersetzt. Anstelle
der Thalamotomie oder Pallidotomie ist
die bilaterale Deep-brain-Stimulation ge-
treten. Das Verfahren hat Komplikationen
wie Hirnblutung, -infarkt, Krampfanfalle
oder Tod. Andere Komplikationen betref-
fen die Stimulationssonden oder ein Ver-
sagen der Gerate. Nebenwirkungen der
Stimulation umfassen Verschlechterung
der Dyskinesie, Parasthesien, subtile Sto-
rungen von Kognition, Stimmung, Spra-
che oder Gang. Diese kdnnen durch
Anpassungen der Stimulationsvariablen
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beseitigt werden. Verschiedene Stimula-
tionsorte stehen unter Neurochirurgen in
lebhafter Diskussion.

Die unilaterale thalamische Stimulation
bessert den kontralateralen Tremor, nicht
aber die anderen Parkinsonsymptome.
Zur Linderung der motorischen Sym-
ptome sind die bilaterale Stimulation des
inneren Globus pallidus oder des Nucleus
subthalamicus wesentlich wirksamer. Die
bilaterale Globus-pallidus-Stimulation bes-
sert Tremor und Rigiditat wahrend Off-
Phasen und Dyskinesien in der On-Phase.
Die bilaterale Nucleus-subthalamicus-Sti-
mulation wirkt gegen Tremor, Rigiditat
und Bradykinesie, vor allem wahrend der
Off-Phasen, und erlaubt Einsparungen bei
den Antiparkinsonmedikamenten.
Ausschlaggebend fir erfolgreiche Resul-
tate der funktionellen Neurochirurgie ist
die Auswahl der richtigen Patienten. Auf
alle Falle muss die medikamentdse Be-
handlung hinsichtlich motorischer Fluk-
tuationen und Dyskinesien erfolglos ge-
blieben und Patient sowie Familie mussen
zu den haufigen Kontrollvisiten bereit
sein.

Wiederherstellungsverfahren, also die Trans-
plantationen von neuronalem Gewebe,
haben eine wechselvolle Geschichte hin-
ter sich. Inzwischen ist klar, dass die Ver-
pflanzung von fetalem Gewebe bei Par-
kinson keine Therapieoption ist. Heute
werden Hoffnungen durch die Stammzell-
forschung geweckt. Die Enttduschungen
mit der Transplantation von fetalem Ge-
webe haben aber den Enthusiasmus fir
Stammzellen als zuklnftige Dopamin-
quelle gedampft. °

Ali Samil (Department of Neurology, Uni-
versity of Washingtom School of Medi-
cine, Seattle/USA) et al.: Parkinson’s dis-
ease. Lancet 2004, 363: 1783-1793.
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