Morbus Parkinson

FORTBILDUNG

Management fluktuierender motorischer und nicht motorischer Symptome

Da der Hausarzt in engem Kontakt mit Parkin-
son-Patienten und ihren Familien steht, hat er
eine zentrale Bedeutung im Therapiemanage-
ment der individuellen Symptomatik. Der
Autor beschreibt das komplexe motorische
und nicht motorische Krankheitsbild, erldutert
Alternativen in der Medikation und informiert

iber Mdglichkeiten chirurgischer Eingriffe.

POSTGRADUATE MEDICINE

Morbus Parkinson ist ein progressiv neurodegeneratives
Syndrom, an dem etwa 1 Prozent der Erwachsenen iiber
60 Jahren erkrankt. Mdnner sind haufiger betroffen als Frauen.
Der Ersterkrankungsgipfel liegt bei
60 bis 65 Jahren. Bei 5 bis 10 Prozent der Patienten zeigen sich
erste Symptome jedoch bereits im Alter unter 40 Jahren.

Nur wenige Fdlle konnen auf genetische Mutationen oder
toxische Expositionen zuriickgefiihrt werden. Meist tritt die

einem Alter von

Krankheit idiopathisch auf. Man vermutet, dass sie aus einer
Wirkungskombination von Alter, genetischer Disposition und
unspezifischen Umwelteinfliissen resultiert.

Obwohl auch der normale Alterungsprozess mit einer Ab-
nahme von pigmentierten Neuronen in der Substantia nigra
verbunden ist, unterscheiden sich die Muster des striatalen
Dopaminverlustes bei Parkinson-Patienten von denen asym-
ptomatischer alterer Personen. Diese Beobachtung legt nahe,
dass andere Faktoren als das Alter fiir das Syndrom verant-
wortlich sind. Virale Infektionen wurden als Verursacher von
Parkinson bisher nicht nachgewiesen. Pestizidexposition,
Leben in ldndlichen Gegenden und der Konsum von Brunnen-
wasser konnten dagegen mit der Krankheit in Verbindung ge-
bracht werden. Kaffeetrinken und Rauchen wirken protektiv,
wobei der protektive Mechanismus bis jetzt unbekannt ist.

Mielrikisiaitizie!

[1 Fir Parkinson gibt es bis anhin keine biologischen
Marker. Die Diagnose erfolgt daher klinisch.

L1 Die Pharmakotherapie sollte erst bei signifikanter
motorischer Beeintrachtigung beginnen.

[ Zur Therapie motorischer Symptome ist Levodopa
Wirkstoff der ersten Wahl.

[1 Bewegung, Physiotherapie, gute Erndhrung und
Schlafhygiene sind die wichtigsten nicht pharmako-
logischen Therapiemassnahmen.

Diagnostische Kriterien

Da bisher noch kein Biomarker fiir Parkinson gefunden wurde,
erfolgt die Diagnose aufgrund der klinischen Untersuchung
(Tabelle 1).

Neuropathologisches Kennzeichen von Parkinson ist die selek-
tive Degeneration von dopaminhaltigen Neuronen mit restlich
verbleibenden Lewy-Korpern innerhalb und ausserhalb der
Substantia nigra. Vermutungen iiber den Mechanismus der
Neuronendegeneration schliessen Dysfunktion der Mitochon-
drien, oxidativen Stress, Exzitoxizitdt, Apoptose und Entziin-
dungen ein.

Die klinische Erhebung von Parkinson-Patienten erfordert
besondere Sorgfalt. Studien haben gezeigt, dass - besonders im
friihen Stadium der Erkrankung - hdufig falschpositive oder
falschnegative Diagnosen gestellt werden, selbst wenn der Arzt
Spezialist fiir Bewegungsstorungen ist.

Zur Diagnose von Parkinson dient eine Liste charakteristischer
Kriterien mit Betonung der klassischen Triade

B asymmetrische Rigiditdt

W asymmetrischer Ruhetremor

B asymmetrische Bradykinese.

Sind zwei dieser drei Symptome bei einem Patienten vorhanden,

ist die Wahrscheinlichkeit fiir Parkinson hoch. Posturale Instabi-
litdt, ein weiteres zentrales Merkmal des Parkinson-Syndroms,
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Tabelle 1: Klinische Diagnosekriterien

Einschlusskriterien fir Parkinson
1 Asymmetrische Rigiditat

] Asymmetrischer Ruhetremor
1 Asymmetrische Bradykinesie

L] Posturale Instabilitat

Hinweise auf eine Differenzialdiagnose

[ Exposition zu Neuroleptika, MPTP oder anderen Substan-
zen, die Parkinsonismus verursachen konnen

[ Zerebellare Anzeichen

(] Symptome im Kortikospinaltrakt

[ Supranukledre Blickparalyse

[ Schwere Dysautonomie

[ Frihe massige bis schwere Demenz

[ Krankengeschichte mit Enzephalitis, Schlaganfallen,
Kopfverletzungen

[ Schwere Erkrankung der weissen Substanz, zerebrale
Tumore, Hydrozephalus und andere strukturelle Lasionen,
die mit Parkinsonismus einhergehen

1 Negative Response auf Levodopa (unter Ausschluss von
Malabsorption)

MPTP = 1-methyl-1-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

tritt ebenfalls hdufig in Erscheinung, fehlt aber meist im Friih-
stadium der Erkrankung.

Rigiditdt: Der zunehmende Muskelwiderstand fiihrt zu zahn-
radartiger Bewegungsausfiihrung.

Ruhetremor: Ruhetremor wird oft als erstes Symptom identifi-
ziert. Charakteristisch ist eine Handbewegung, die an Pillen-
drehen erinnert. Der Tremor ist meist unilateral, verschlimmert
sich bei Angstlichkeit oder physischem Stress und l4sst nach,
wenn der Patient den betroffenen Arm bewegt. Tremor in den
Beinen oder im Kiefer kommt ebenfalls hdufig vor.
Bradykinese: Eine charakteristische Verlangsamung beim Be-
ginn willkiirlicher Bewegungen zeigt sich beim Aufstehen aus
einem Stuhl oder bei der Ausfithrung feinmotorischer Tatigkei-
ten wie Schniirsenkel binden. Die Handschrift wird klein und
verkrampft (Mikrografie). Bei fortschreitendem Parkinson sind
spontane Gesichtsbewegungen reduziert, was dem Patienten
einen starren, eingefrorenen Gesichtsausdruck verleiht.
Posturale Instabilitdt und Gehschwierigkeiten: Instabilitdt der
Korperhaltung und Gehschwierigkeiten konnen bei Parkinson-
Patienten zu wiederholten Stiirzen fiihren. Viele Patienten
schlurfen beim Gehen und erstarren, wenn sie sich umdrehen
oder mit einem Hindernis konfrontiert werden.
Differenzialdiagnose motorischer Symptome: Die moglichen
Differenzialdiagnosen (Tabelle 1) der motorischen Symptome
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sind vielfaltig und schliessen essenziellen Tremor, Haltungsin-
stabilitdten im Zusammenhang mit dem normalen Alterungs-
prozess, drogen- und medikamenteninduzierten Parkinso-
nismus, progressive supranukledre Paralyse, Atrophie multipler
Systeme, Demenz mit Lewy-Korpern, kortikobasale Degenera-
tion und vaskuldren Parkinsonismus ein.

Nicht motorische Begleitsymptome

Als nicht motorische Begleitsymptome wdhrend einer Wearing-
Off-Phase nannten Parkinson-Patienten hauptsachlich Energie-
verlust, Schmerzen, Schlafstorungen, und Geddchtnisschwie-
rigkeiten. Schmerzen treten bei etwa 45 bis 75 Prozent der
Parkinson-Patienten meist im Zusammenhang mit den motori-
schen Beeintrachtigungen auf. 10 bis 30 Prozent andere
Schmerzen, wie Brennen im Mund oder chronischer Juckreiz,
konnen nicht mit motorischen Beschwerden in Verbindung
gebracht werden. Bis zu 40 Prozent der Parkinson-Patienten
leiden krankheitsbegleitend unter Depressionen, die oft mit
weiteren Symptomen wie Angsten oder Apathie einhergehen.
Experten vermuten, dass Depressionen ein Parkinson-inharen-
tes Merkmal sind und als Folge der Neuronenverluste in den
dopaminergen, serotonergen und adrenergenen Bahnen auftre-
ten. Die Schdtzungen zur Prdvalenz von Demenz bei Parkin-
son-Kranken variieren stark. Viele Patienten haben voriiberge-
hend oder standig kognitive Defizite, ob diese jedoch die Krite-
rien des «Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth edition» (DSM-IV) fiir Demenz erfiillen, ist umstritten.
Hohes Lebensalter, lange Krankheitsdauer, schwerere motori-
sche Symptome und Depressionen begiinstigen eine Demenz
bei Parkinsonpatienten. Gemeinsam mit einer Parkinson-De-
menz kommen hdufig visuelle Halluzinationen oder andere
psychotische Manifestationen vor.

Autonome Symptome wie Obstipation, Dysphagie oder post-
urale Hypotension treten ebenfalls oft im Zusammenhang mit
Parkinson auf.

Therapie

Allgemeine Uberlegungen

Die Behandlung von Parkinson-Patienten kann aufgrund stark
fluktuierender physischer und mentaler Zustdnde schwierig
sein. Generell sollte eine medikamentdse Therapie erst bei sig-
nifikanter motorischer Beeintrdchtigung erfolgen. Im friihen
Stadium kann Selegilin (Jumexal® und Generika) entweder
als Monoprdparat oder in Kombination mit dopaminergen
Medikamenten eine Option sein. Alternativ kann die Therapie
mit einem Dopaminagonisten, mit Levodopa oder mit einer
Kombination beider Arzneimittelklassen begonnen werden.
Zur Behandlung der motorischen Symptome ist Levodopa
Wirkstoff der ersten Wahl. Die Langzeittherapie ist jedoch
hdufig mit schweren Dyskinesien und weiteren Rebound-
phdnomenen wdhrend des Wearing-Off sowie mit voriiber-
gehender Verschlimmerung der motorischen Symptome zu
Therapiebeginn verbunden. In Tabelle 2 sind verschiedene
Moglichkeiten der Medikation von Morbus Parkinson im Uber-
blick aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Pharmakotherapie des Morbus Parkinson

Medikament

Carbidopa/Levodopa

sofortige Wirkstofffreisetzung (Sinemet®)

10 mg Carbidopa/100 mg Levodopa

25 mgq Carbidopa/100 mg Levodopa

25 mg Carbidopa/250 mq Levodopa
verzogerte Wirkstofffreisetzung (Sinemet CR®)
25 mg Carbidopa/100 mg Levodopa

50 mgq Carbidopa/200 mg Levodopa

Dopaminagonisten

Oral:

Bromocriptin (Parlodel®)

Pergolid (Permax®)

Pramipexol (Sifrol®)

Ropinirol (Requip®)

Subkutan:

Apomorphin (Nicht im Arzneimittel-Kompendium CH)

COMT-Inhibitoren (COMT = Catechol-0-Methyltransferase)
Entacapon (Comtan®)
Tolcapon (Tasmar®)

Kombipraparate

Entacapon/Carbidopa/Levodopa

12,5 mq Carbidopa/50 mg Levodopa/200 mg Entacapon
25 mg Carbidopa/100 mq Levodopa/200 mq Entacapon
37,5 mq Carbidopa/150 mg Levodopa,/200 mg Entacapon
(Stalevo 50, Stalevo 100®, Stalevo 150®)

Weitere Medikamente
Selegilin (Jumexal® und Generika)
Amantadin (Symmetrel®)

Dopaminagonisten

Da die Inzidenz der motorischen Komplikationen unter Levo-
dopa mit etwa 10 Prozent pro Behandlungsjahr hoch ist, erscheint
es sinnvoll, die Behandlung hinauszuzogern. Neuere Dopamin-
agonisten verursachen keine motorischen Komplikationen, kon-
nen jedoch Somnolenz und, weniger hdufig, Halluzinationen
verstdrken. Daher sind Dopaminagonisten eher fiir jiingere men-
tal kompetente Personen geeignet als fiir dltere und kognitiv
beeintrdchtigte Parkinson-Patienten. Manche Dopaminagonisten
rufen weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen hervor.
Ergotaminderivate sind fiir seltene, aber schwere Komplikationen,
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15 bis 45 mg  verteilt, zwei- oder dreimal taglich
1,5bis3mg  verteilt, zwei- oder dreimal taglich
0,5 bis 1,5 mg dreimal taglich

3 bis 8 mg dreimal taglich

2 bis 6 mg drei- bis finfmal taglich nach Bedarf
200 mg drei- oder viermal taglich

100 mg dreimal taglich

Tagliche normale Dosis

300 bis 2000 mg Levodopa tber den Tag verteilt

200 bis 2000 mg Levodopa tber den Tag verteilt

300 bis 2000 mg Levodopa iber den Tag verteilt

5mg
100 mg

zweimal taglich, morgens und mittags
zweimal taglich

meist Herzklappenveranderungen, bekannt. Bei fast allen Patien-
ten, die mit einer Dopaminagonisten-Monotherapie beginnen, ist
eine erganzende Gabe von Levodopa innerhalb der folgenden
fiinf Jahre erforderlich. Der Wirkstoff wird mit Carbidopa (Sine-
met®/-CR) oder Benserazid (Madopar®) kombiniert, um die peri-
phere Konversion von Levodopa zu Dopamin zu verhindern. Das
Risiko fiir motorische Komplikationen ist unter der Kombina-
tionstherapie geringer als bei einer Monotherapie mit Levodopa.
Empfohlen wird die Gabe der niedrigsten wirksamen Dosis,
wobei die Einzelgaben so gleichmassig wie moglich tiber den Tag
erfolgen sollten, um Wearing-Off-Symptome zu minimieren.



Unterstiitzende Medikation

Die Gabe eines Catechol-O-Methyltransferase-(COMT-)Inhi-
bitors zusdtzlich zu einem Dopaminantagonisten kann die
Halbwertszeit von Levodopa verldngern und Wearing-Off-
Symptome verringern. Entacapon (Comtan®) wird Tolcapon
(Tasmar®) vorgezogen, da Tolcapon ein Hepatotoxizitdtsmoni-
toring erforderlich macht.

Anticholinergika wie Benztropin oder Trihexylphenidyl werden
in den USA als unterstiitzende Medikamente bei Patienten emp-
fohlen, deren Hauptsymptom Tremor ist, sollten jedoch bei 4l-
teren und Personen mit kognitiven Beeintrdchtigungen vermie-
den werden. In der Schweiz sind sie zurzeit nicht zugelassen.

Medikation nicht motorischer Symptome

Zusdtzlich zur Medikation der motorischen Symptome beno-
tigen viele Parkinson-Patienten Medikamente gegen weitere
Beschwerden. Bei Patienten mit Hypotension sollten die Dosie-
rung der Parkinson-Medikamente reduziert sowie Salz, Fliissig-
keit und ein Vasopressor gegeben werden. Substanzen zur
Linderung des Restless-legs-Syndroms schliessen Dopamin-
agonisten, Entacapon, Clonazepam (Rivotril®), Opioide und
Gabapentin (Neurontin® und Generika) ein. Niedrig dosiertes
Clonazepam ist das Medikament der Wahl bei REM-Schlaf-
storungen.

Depressionen werden gewohnlich mit selektiven Serotonin-
wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) behandelt, obwohl auch
manche Dopaminagonisten antidepressive Wirkungen aufwei-
sen. Parkinson-Patienten mit Psychosen konnen von einem
sehr niedrig dosierten atypischen Neuroleptikum profitieren.

Nicht pharmakologische Therapie

Bewegungsmangel und schlechte Erndhrung beschleunigen
den Verlust der Muskelmasse und erhéhen damit das Risiko fiir
Stiirze und andere Unfdlle. Zudem haben Parkinson-Patienten
oft ein hohes Risiko fiir signifikanten Gewichtsverlust, da ihre
Fahigkeiten zur Zubereitung von Mahlzeiten abnehmen.
Schluckbeschwerden, Depressionen und Apathie tragen eben-
falls hdufig zu Unter- oder Fehlerndhrung bei. Regelmadssige
Bewegung, Physiotherapie, gute Erndhrung und Schlafhygiene
sollten daher zentrale Bestandteile des Therapiemanagements
von Parkinson-Patienten sein.

MORBUS PARKINSON

Chirurgische Interventionen

Ist eine Kontrolle der motorischen Symptome durch Medika-
mente nicht mehr mdoglich, konnen operative Moglichkeiten in
Betracht gezogen werden. Eine unilaterale Pallidotomie kann
kontralateralen Tremor und Dyskinese mindern. Auch eine Tie-
fenhirnstimulierung kann die motorische Symptomatik verbes-
sern. Methoden wie die Transplantation fetaler Substantia nigra
oder die Stammzellentherapie befinden sich noch im friihen
Forschungsstadium. |
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