FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Aktuelle Aspekte der Therapie

Parkinson — mehr als Rigor und Tremor

Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS), das erstmalig
1817 von dem englischen Arzt James Parkinson beschrie-
ben wurde, ist eine haufige Erkrankung, die 1% der Men-
schen iiber 60 Jahre betrifft und vielfach als Erkrankung des
dlteren Menschen angesehen wird, obwohl ca. 10% der
Betroffenen bereits vor dem 40. Lebensjahr unter ersten
Symptomen leiden.

Genetische Hintergriinde

Die genauen Hintergriinde der Entstehung der Parkinson-Krank-
heit sind noch nicht geklirt. In den letzten Jahren spielen die
genetischen Hintergriinde von erblichen Parkinson-Syndromen
eine zunehmende Rolle. Vor allem bei jungem Patientenalter
unter 40 Jahren und familidrer Belastung sollte an das Vorliegen
einer genetischen Komponente gedacht werden. Die haufigste
bekannte Mutation mit autosomal-rezessivem Erbgang ist im fiir
Parkinson codierenden PARK2-Gen, fiir Patienten mit autoso-
mal-dominantem Erbgang im LRRK2-Gen (leucine-rich repeat
kinase 2) zu suchen. Gegenwirtig leitet sich hieraus noch keine
therapeutische Konsequenz ab, moglicherweise werden sich
analog zu anderen Krankheitsbildern zukiinftig personalisierte
Behandlungsoptionen in Abhingigkeit vom genetischen Hinter-
grund ergeben.

Diagnostische Kriterien

Es bestehen beim IPS vier motorische Kardinalsymptome, die
gemiss den etablierten diagnostischen Parkinson’s Disease Society
Brain Bank Kriterien (1) vorliegen. Das obligate Leitsymptom ist
eine Bradykinese, eine Verlangsamung willkiirlicher und automati-
scher Bewegungen einschliesslich des Gesichtsausdruckes und der
Sprache. Zusatzlich sollte mindestens eines der folgenden Symp-
tome vorhanden sein: 1. Rigor, eine Erhohung des Muskeltonus, der
vor allem bei kontralateraler Aktivierung zunimmt und im Gegen-
satz zur Spastik nicht geschwindigkeitsabhingig ist, 2. ein Tre-
mor, meist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz, der bei
kognitiver Arbeit oder Stress zunimmt und bei Willkiirbewegun-
gen sistiert und 3. eine posturale Instabilitit, eine erhohte Sturzge-
fahr durch Stérung der Halte- und Stellreflexe. Wenn die Kriterien
erfiillt sind, sollte in einem zweiten Schritt nach Hinweisen fiir ein
atypisches oder symptomatisches Parkinsonsyndrom (z. B. vaskula-
res oder medikamentoses Parkinsonsyndrom) gesucht und ein sol-
ches ausgeschlossen werden.

Es handelt sich bei dem IPS immer noch um eine klinische Dia-
gnose. Auch die bildgebenden Verfahren dienen in erster Linie
zum Ausschluss anderer Pathologien. Durch Durchfithrung
eines DaTSCAN® (Ioflupan'*I) SPECT zur Unterscheidung
zwischen tremordominantem IPS und essentiellem Tremor wird
das Ausmass des prisynaptischen nigrostriatalen Defizits darge-
stellt, was vor allem bei klinisch nicht eindeutigem und medika-
mentds therapierefraktirem Tremor diagnostisch wegweisend
sein kann (2).
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Nicht motorische Symptome (NMS)

Fiir den Patienten und seine Angehoérigen sind die NMS, vor allem
Depression, Fatigue, Apathie, Angst, frontale exekutive Dysfunk-
tion, Demenz und Psychosen hiufig belastender als die offen-
sichtlicheren motorischen Defizite. Ein héufiges und auch fiir den
Partner belastendes Symptom ist eine REM-Schlaf-Verhaltenssto-
rung. Einige NMS treten bereits vor motorischen Symptomen auf
(3), es handelt sich nicht um ein Spatsymptom. Ausdruck der auto-
nomen Dysfunktion kénnen Obstipation, urogenitale Dysfunktio-
nen und orthostatische Hypotension sein. Die nicht motorischen
Symptome sind héufig schambesetzt und sollten aktiv nachgefragt
werden, um sie bestmdglich behandeln zu kénnen.

Medikamentdse Optionen

Seit Levodopa 1973 als Arzneimittel verfiigbar ist, sind zahlrei-
che medikamentdse und nicht-medikamentose Behandlungsopti-
onen hinzugekommen, die das Ausmass der Behinderung durch
die Erkrankung minimieren und eine bestmogliche Lebensqualitit
gewihrleisten sollen.

Da es sich bei dem IPS um eine neurodegenerative Erkrankung mit
Verlust der dopaminproduzierenden Neurone in der Substantia nigra
handelt, zielen die medikamentosen Optionen mit Ausnahme von
Amantadin auf einen Ausgleich des dopaminergen Mangels ab. Mit
den verfiigbaren Substanzen kénnen die Symptome der Patienten
behandelt werden, aktuell ist noch kein kausaler Therapieansatz ent-
wickelt worden. Es ist trotz zeitweise vielversprechender Zwischen-
ergebnisse bislang auch noch nicht gelungen, durch ein spezifisches
Medikament den Krankheitsverlauf an sich positiv zu beeinflussen
und das Voranschreiten der Erkrankung aufzuhalten (4).

Generell startet man die medikamentdse Therapie mit niedri-
gen Dosierungen und erhoht die Dosis schrittweise, bis eine gute
Symptomkontrolle erreicht ist oder Nebenwirkungen auftreten.
Bei Patienten unter 70 Jahre wird, wenn keine Hinweise auf Impuls-
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kontrollstérung bestehen, die Therapie meist mit einem Dopa-
minagonisten begonnen. Haufig verwendete Substanzen sind
Pramipexol und Ropinirol als orale Medikation oder Rotigotin,
welches als transdermales Pflaster verfiigbar ist. Im Vergleich zu
L-Dopa haben diese Praparate eine lingere Halbwertzeit und damit
einen stabileren Wirkspiegel, was zu weniger Fluktuationen fiihrt.
Vor allem auf das mégliche Auftreten von Impulskontrollstorun-
gen unter der Therapie mit Dopaminagonisten muss geachtet und
der Patient vor Beginn der Therapie hieriiber aufgeklart werden.
Héufige Beispiele hierfiir mit teils gravierenden Folgen fiir den Pa-
tienten und die Partnerschaft sind pathologisches Spielen oder Ein-
kaufen, Hypersexualitdt und unkontrolliertes Essen. L-Dopa wird
immer mit einem Decarboxylasehemmer (Carbidopa oder Ben-
serazid) kombiniert und ist immer noch das wirksamste Medika-
ment mit dem giinstigsten Nebenwirkungsprofil, weshalb es bei
alteren Patienten tiber 70 Jahre und bei kognitiven Einschrankun-
gen gegeniiber Dopaminagonisten bevorzugt werden sollte. Durch
die hohere Wirksamkeit muss im Krankheitsverlauf die Agonisten-
therapie meist um L-Dopa erganzt werden. Wichtig ist, zur Verbes-
serung der enteralen Resorption vor allem bei proteinreicher Kost
L-Dopa eine halbe Stunde vor oder eine Stunde nach dem Essen
einzunehmen. Bei milden Krankheitssymptomen kann auch wegen
der guten Vertraglichkeit mit den moderat wirksamen MAO-B-
Hemmern begonnen werden, gebrauchlich sind Rasagilin und Sele-
gilin. Als neuer MAO-B-Hemmer wurde Safinamid im Jahr 2015
zugelassen, welches zusitzlich die pathologisch erhohte Glutamat-
freisetzung reguliert und das Auftreten von Fluktuationen ohne
zusitzliche Dyskinesien vermindern soll.

Im Verlauf der Erkrankung wird durch das Auftreten von Fluktua-
tionen das therapeutische Fenster zunehmend kleiner und es wird
zunehmend schwieriger, einen zufriedenstellenden Zustand zwi-
schen Uber- (Dyskinesien) und Unterbeweglichkeit zu erreichen.
Hierzu sind individuelle Modifikationen des medikamentosen Regi-
mes notwendig. Man kann schrittweise die L-Dopa-Tagesdosis auf
mehrere kleinere Einzeldosen bedarfsgerecht verteilen und durch
zusitzlichen Einsatz von Dopaminagonisten, MAO-B- oder COMT-
Hemmern ein mdglichst gleichméssiges Dopamin-Angebot schaffen.

Invasive Therapieoptionen

Zusitzlich kann dann die Lebensqualitdt auch durch invasive
Therapieverfahren verbessert werden (5). Es stehen mittlerweile
vielfaltige unterschiedliche Strategien zur Verfiigung. Zur kon-
tinuierlichen dopaminergen Therapie werden Pumpensysteme
eingesetzt, die subkutan das Morphin-Derivat Apomorphin als
Dopaminagonisten oder iiber eine gastro-duodenale Sonde L-Dopa
(Duodopa®) in einer gleichmissigen Dosis freisetzen. Die Tiefe
Hirnstimulation (THS) ist ein operatives Verfahren, welches mitt-
lerweile gut etabliert ist und weltweit bei iiber 100 000 Patienten ein-
gesetzt wurde. Bei dieser Methode werden operativ Elektroden in
definierte Zielpunkte im Bereich der Basalganglien eingebracht, wo
durch eine Hochfrequenzstimulation reversibel pathologisch ver-
anderte Strukturen innerhalb der Basalganglien gehemmt werden,
was das Ungleichgewicht normalisiert und alle motorischen Kardi-
nalsymptome des IPS verbessern kann. Wichtig ist, dass auch durch
die Eingriffe am Gehirn keine Symptomfreiheit garantiert ist, son-
dern die erreichbare Besserung im Bereich der besten Kontrolle der
motorischen Symptome unter L-Dopa liegt. Die nicht-motorischen
Symptome werden nicht beeinflusst. Eine neue Entwicklung in die-
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sem Bereich sind directional-steering Elektroden, mit denen das
elektrische Feld besser moduliert und ein besserer Effekt mit mehr
Maoglichkeiten der Vermeidung von Nebenwirkungen erreicht wer-
den kann. Eine weitere Option stellt der MRT-gesteuerte, hochfo-
kussierte Ultraschall (MRgFUS) dar. Hierbei werden spezifische
Zielpunkte, die analog zu denen der THS gewéhlt werden, mit milli-
metergenauer Biindelung von Ultraschallwellen erhitzt und so dau-
erhaft inaktiviert, es handelt sich um ein lasionelles Verfahren. Alle
diese invasiven Therapien stellen interdisziplinare Behandlungsan-
sdtze dar und sollten von einem erfahrenen interdisziplinaren Team
unter sorgfiltiger Abwagung der spezifischen Vor- und Nachteile
der einzelnen Methoden und gewissenhafter Priifung von Indika-
tion und Kontraindikationen durchgefiihrt werden. So kénnen die
fiir den jeweiligen Patienten am besten geeignete Methode gewahlt
und therapieassoziierte Komplikationen minimiert werden.

Supportive Therapie

Neben medikamentosen und interventionellen Verfahren nehmen
die nicht medikamentosen Therapien wie Physiotherapie (Aus-
dauer-, Kraft-, Gleichgewichtstraining etc.), Logopédie (Lee-Silver-
man-Voice-Treatment, LSVT) und Ergotherapie durch Entwicklung
Parkinson-spezifischer Therapien einen grossen Stellenwert ein,
um einen Funktionserhalt und méglichst lange eine gute Lebens-
qualitit zu gewdhrleisten.
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Das IPS ist eine vorwiegend klinische Diagnose. Zur Unterscheidung
zwischen essentiellem Tremor und Parkinson ist ein loflupan
123I-SPECT verflgbar

Medikamentds steht im Vordergrund weiterhin die dopaminerge
Therapie, wobei bei Patienten unter 70 Jahren meist mit einem
Agonisten und bei élteren Patienten mit L-Dopa begonnen wird.
Wenn im Verlauf Fluktuationen auftreten, sollten auch invasive
Therapieoptionen geprift werden, um eine optimale Lebensqualitat
zu erreichen

Die nicht motorischen Symptome sind haufig sehr belastend und
sollten aktiv erfragt und optimal therapiert werden. Logopédie,
Ergo- und Physiotherapie sind meistens erforderliche Erganzungen
zur medikamentdsen Therapie
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