B2 Leitlinie kurzgefasst

Medikamentdse Therapie des
idiopathischen Parkinson-Syndroms

Heinz Reichmann, Dresden

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zur Diagnostik und Therapie

von Parkinson-Syndromen geben differenzierte Empfehlungen zur medikamentésen Therapie

des idiopathischen Parkinson-Syndroms je nach (biologischem) Alter des Patienten, nach Begleit-

erkrankungen und Krankheitsstadium. Die Leitlinie wird im Folgenden zusammengefasst, wobei

eigene klinische Erfahrungen einflieBen.
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Die Diagnose eines idiopathischen Par-
kinson-Syndroms wird entsprechend
den Kriterien der britischen Gehirnbank
(British Brain Bank Criteria) dann ge-
stellt, wenn zur Bradykinese noch zu-
sétzlich eines der folgenden Kardinal-
symptome, nadmlich Rigor, Ruhetremor
und posturale Instabilitit hinzukommt.
Unsere eigene Arbeitsgruppe ist der Mei-
nung, dass als fiinftes Kardinalsymptom
noch die Hyposmie dazugehort. Dane-
ben leiden Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom nach einigen Jah-
ren auch an Stérungen des autonomen
Nervensystems sowie an psychiatrisch
relevanten Symptomen wie Depression
und Demenz.

Diagnostik

Die Diagnostik des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms ist auch heute noch
primér eine klinische, das heif3t, sie be-
ruht auf einer sorgfiltigen Suche nach
den genannten Kardinalsymptomen.
Zum Ausschluss atypischer Parkinson-
Erkrankungen ist aus meiner Sicht eine
Bildgebung des Cerebrums unabdingbar.
Dariiber hinaus sind Untersuchungsme-
thoden wie quantitative Riechanalyse,
Tremoranalyse, Parenchymsonographie
der Substantia nigra und insbesondere
recht kostspielige und aufwendige Un-
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tersuchungen, ndmlich der Dopamin-
transporter-SCAN oder das L-Dopa-
PET hilfreiche Instrumente. Klinisch
relevante Diagnostika sind der L-Dopa-
Test, bei dem den Patienten in unserer
Klinik 200 mg Levodopa mit Decarb-
oxylasehemmer appliziert werden, oder
auch der Apomorphintest, der bei uns
mit 4 bis 8§ mg subkutan unter Dompe-
ridon-Schutz durchgefiihrt wird. Un-
terstiitzend fiir die Diagnose ist, wenn
sich unter dieser dopaminergen Stimu-
lation der motorische Score der Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS III) um iiber 30 % verbessert.

Therapieziele

Therapieziele sind zunéchst einmal die
Wiederherstellung der kérperlichen Un-
abhdngigkeit der Patienten, das Sistie-
ren des Tremors, um somit die Erhaltung
der Selbststandigkeit in den Aktivitdten
des tdglichen Lebens anzustreben. Die
ersten Jahre der Parkinson-Therapie
sollten geeignet sein, korperliche Ab-
héngigkeit und damit Verlust der Selbst-
stdndigkeit zu vermeiden. Durch eine
strategische Therapie soll nicht nur ein
kurzfristiger rascher Erfolg erzielt wer-
den, sondern man sollte bereits den lan-
gen Verlauf der Parkinson-Krankheit im
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Auge behalten und dementsprechend
Therapeutika auswihlen.

Die Therapie des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms wird weltweit dahin-
gehend unterteilt, dass zwischen bio-
logisch jungen und biologisch alten
Patienten unterschieden wird und dann
auch der Subtyp des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms relevant wird. Die zu
beriicksichtigenden Subtypen sind der
Tremor-Dominanztyp, der sich von Sei-
ten der Symptome nicht ganz leicht be-
handeln lésst, der aber eine gute Progno-
se aufgrund einer deutlich langsameren
Krankheitsprogression aufweist, und
zum anderen der Rigor-Akinese-Typ und
der Aquivalenztyp. Diese beiden Unter-
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Tab. 1. Charakteristika von Dopaminagonisten

Dopaminagonist D, D, D,
Bromocriptin - ++ +

Cabergolin +4++ ++
Alpha-Dihydroergocriptin =~ + +++ ?

Lisurid + +++ +++
Pergolid + +++ +++
Pramipexol 0 +++ +++
Ropinirol 0 +++ ++

o4 o, B 5-HT HW?Z [h]
+ + ? + 6

+ + ? + 68

+ + 0 + 16

e + ? + 2-3

+ ++ + + 16

0 + 0 0 8-12

0 0 0 0 6-9

a0, B: Adrenorezeptor-Subtypen; D;, D,: Dopaminrezeptor-Subtypen, die fiir die motorische Funktion
wichtig sind, D;: Dopaminrezeptoren, die die Stimmung beeinflussen kdnnen; 5-HT: Serotoninrezeptor, HWZ:

Plasmahalbwertszeit.

— Antagonist, + Agonist mit geringer Affinitat, ++ Agonist mit mittlerer Affinitat, +++ Agonist mit hoher
Affinitat, £ partieller Agonist, 0 Agonist mit sehr niedriger Affinitat, ? keine Angaben verfiigbar [mod. nach

Gerlach et al. 2001].

formen lassen sich initial zumindest her-
vorragend therapieren, weisen aber im
Langzeitverlauf eine raschere Progre-
dienz auf, als dies beim Tremor-Domi-
nanztyp der Fall ist.

Therapie des biologisch jungen
Patienten

Insbesondere unter Beriicksichtigung
des modernen Therapiekonzepts der
kontinuierlichen Dopamin-Rezeptor-
stimulation wird bei biologisch jun-
gen Patienten der initiale Einsatz von
Dopaminagonisten empfohlen. Wie
Tabelle 1 ausweist, gibt es erhebliche
Unterschiede zwischen den einzelnen
Dopaminagonisten, so dass zu hoffen
ist, dass auch kiinftig in Deutschland die
gesamte Palette der Dopaminagonisten
zur Verfiigung stehen wird. Man kann
zunéchst zwischen lang wirksamen und
kiirzer wirksamen Dopaminagonisten
unterscheiden und dann auch zwischen
Ergot- und Nichtergotderivaten. Des
Weiteren ist zu unterscheiden, welche
Subrezeptoraffinitdten die einzelnen
Dopaminagonisten aufweisen. So zeigt
beispielsweise nicht nur Apomorphin,
sondern insbesondere das frither sehr
haufig verwandte Pergolid eine Dop-
amin-D -Rezeptoraffinitit, was unter
anderem Ursache dafiir sein diirfte, dass
diese Agonisten — aufgrund der D,-Dop-
aminrezeptoren im Nucl. Onuf — eine
positive Wirkung auf die Harninkonti-
nenz aufweisen. Dopaminagonisten mit
D;-Affinitit, wie zum Beispiel Prami-
pexol, sind besonders interessante Pra-
parate in Bezug auf eine antianhedone

und antidepressive Wirksamkeit. Dem
Konzept der kontinuierlichen Dopamin-
Rezeptorstimulation entsprechen beson-
ders gut Priparate wie Cabergolin und
Rotigotin, Cabergolin aufgrund seiner
langen Plasmahalbwertszeit und Ro-
tigotin aufgrund der kontinuierlichen
transdermalen Applikationsform. Man
geht davon aus, dass durch diese kon-
tinuierliche Dopamin-Rezeptorstimu-
lation Dyskinesien vermieden werden
konnen.

Bei leichteren Fillen kann gemal3 den
Leitlinien neben dem Einsatz von Dop-
aminagonisten auch lediglich mit Sele-
gilin oder Amantadin therapiert werden.
Selegilin ist ein Monoaminoxidase-B-
Hemmer, der dazu fiihrt, dass der Ab-
bau von endogen produziertem Dop-
amin verzogert und somit eine ldngere
Dopamin-Rezeptorstimulation ermdg-
licht wird. In der ndchsten Auflage der
Leitlinien wird sicherlich zusitzlich Ra-
sagilin, ein MAO-B-Hemmer der zwei-
ten Generation, Einzug in das empfoh-
lene Therapieregime finden. Rasagilin
ist aus heutiger Sicht die Antiparkinson-
medikation, die mit der hochsten Wahr-
scheinlichkeit neuroprotektiv wirkt (ver-
gleiche TEMPO-Studie). Somit wére es
aus meiner eigenen Betrachtungsweise
auch durchaus gerechtfertigt, initial Ra-
sagilin zu applizieren und erst bei nicht
mehr ausreichender Symptomkupierung
den Dopaminagonisten hinzuzufiigen.
Fiir noch geeigneter halte ich aus heu-
tiger Sicht aber den kombinierten Ein-
satz von MAO-B-Hemmern plus Dop-
aminagonisten und wiirde sogar soweit
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gehen, auch den Einsatz von Amantadin
zusétzlich zu propagieren, um méoglichst
lange den Einsatz von Levodopa zu ver-
zogern.

Therapie des biologisch gealterten
Patienten

In den Leitlinien wird der primére und
frithe Einsatz von Levodopa zusam-
men mit dem Decarboxylasehemmer
empfohlen. Bei der Neukonzeption
von Leitlinien wird sicherlich zu dis-
kutieren sein, ob wir uns nicht primér
sogar auf den Einsatz von Levodopa/
Decarboxylasehemmer und Catechol-
O-Methyltransferase(COMT)-Hemmer
einigen konnen. Nachgewiesener-
weise reduziert ndmlich der Einsatz
eines COMT-Hemmers wie Entaca-
pon oder auch Tolcapon das Risiko fiir
die Entwicklung Levodopa-induzierter
Dyskinesien. In den bisher vorhandenen
Leitlinien kommt der COMT-Hemmer
in beiden Krankheitsgruppen erst in der
mittleren Phase der Erkrankung zum
Einsatz. Es ist aus meiner Sicht aber da-
von auszugehen, dass der Einsatz des
COMT-Hemmers nach vorne riicken
wird.

Fiir tremordominante Patienten wird
in den Leitlinien der Einsatz von Be-
tablockern bei zusétzlich bestehendem
Haltetremor sowie bei nicht kognitiv
beeintrachtigten Patienten der Einsatz
von Anticholinergika neben dem von
Dopaminergika empfohlen. Es ist un-
bestritten, dass auch tremordominan-
te Patienten unter Dopaminagonisten
beziiglich des Tremors profitieren. Die
diesbeziiglich bestuntersuchte Substanz
ist Pramipexol, wobei wir selbst auch
mit Ropinirol eine gute Antitremorwir-
kung feststellen konnten. Neueste Un-
tersuchungen von Mitarbeitern aus der
Arbeitsgruppe um David Brooks unter-
strichen aber, dass die Korrelation zwi-
schen dopaminerger Stimulation und
Verbesserung des Tremors sehr schlecht
ist, was darauf hinweist, dass die Tre-
morgenese wohl nicht (allein) auf ei-
ner Schiadigung des dopaminergen Sys-
tems beruhen kann. Tremorpatienten,
die keine kognitive Schiadigung aufwei-
sen, konnen mit Anticholinergika the-
rapiert werden. Unter besonderen Kau-
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telen (engmaschige EKG-Kontrollen)
ist nach wie vor auch Budipin als gutes
Antitremortherapeutikum zu nennen.

In fortgeschrittenen Stadien der Erkran-
kung kommen dann invasivere Metho-
den zum Einsatz, beispielsweise die
Apomorphin-Pumpe, die Duodopa-
Pumpe sowie die tiefe Hirnstimulation.
Die tiefe Hirnstimulation ist insbeson-
dere fiir Patienten geeignet, die unter
schweren motorischen Fluktuationen,
also rasch wechselnden On/Off-Pha-
sen sowie Dyskinesien leiden und die
in einem Levodopa-Test positiv anspre-
chen. Man muss den Patienten, der ein
definiertes Off iiber die Nacht zu ertra-
gen hat, darauf hinweisen, dass die Ver-
besserung und das klinische Bild, die er
nach diesem definierten Off nach Ein-
nahme von 200 mg Levodopa erreicht,
dem Zustand entsprechen, den er unter
tiefer Hirnstimulation erwarten darf. So-
mit sind Ausschlusskriterien fiir die tie-
fe Hirnstimulation das Nichtansprechen
im Levodopa-Test, aber auch vorbeste-
hende kognitive Funktionsstérungen
wie schwerste Depressionen oder nicht
medikamenteninduzierte Halluzinatio-
nen. Frilher wurde eine obere Alters-
grenze von etwa 70 bis dann 75 Jahren
angegeben, was sich mittlerweile etwas
aufgeweicht hat. Fiir Patienten, die fiir
eine tiefe Hirnstimulation nicht geeig-
net sind — immerhin wird vom Patienten
erwartet, dass er bis zu 12 Stunden bei
vollem Bewusstsein auf dem Operati-
onstisch kooperativ mitwirkt —, sind als
wiederentdeckte beziechungsweise wirk-
lich neue Therapieformen die Apomor-
phin-Pumpe und die Duodopa-Pumpe
zu nennen. Beide Pumpensysteme erfor-
dern entweder einen kognitiv und manu-
ell geschickten Patienten oder dement-
sprechende Angehdrige oder Betreuer
des Patienten, die ihm helfen, die Pum-
pensysteme zu liberwachen und entspre-
chend einzustellen.

Behandlung psychiatrisch
relevanter Symptome
Depressionen treten bei mindestens
30% der Parkinson-Patienten auf und
sind am ehesten mit Dopaminagonisten,
Selegilin, selektiven Serotonin-Wieder-
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Abb. 1. Medikamentése Therapie des idiopathischen Parkinson-Syndroms in Abhéangig-
keit vom biologischen Alter, den Begleiterkrankungen und vom Krankheitsstadium
H & Y = Stadien nach Hoehn und Yahr [nach Lachenmayer und Reichmann, Geriatrie-

journal 2002;1-2:18-27]

aufnahmehemmern (SSRI) oder Nortri-
ptylin zu behandeln. Demenzen treten
bei bis zu 70 % der Parkinson-Patienten
iiber die Jahre auf und sind aus heutiger
Sicht mit Cholinesterasehemmstoffen
zu therapieren. Eine Zulassung besteht
hierfiir derzeit lediglich fiir Rivastig-
min.

Nichtmedikamentose Therapie

Wichtig ist, die Patienten darauf hinzu-
weisen, dass sie Levodopa nicht zusam-
men mit proteinreicher Nahrung ein-
nehmen sollten, weil es hierbei zu einer
Kompetition um die aktiven Transport-
mechanismen in der Darmwand sowie
an der Blut-Hirn-Schranke kommt.
Eine duflerst hilfreiche TherapiemaBnah-
me ist die Logopddie; sie sollte bei den
Patienten mit Artikulationsschwache
mit leiser, zum Teil nuschelnder unver-
stdndlicher Sprache zum Einsatz kom-
men. Besonders bewihrt hat sich dabei
das ,,Lee Silverman Voice Treatment®,
von dem die Stimme insbesondere be-
ziiglich der Lautstarke profitiert.
Weitere wichtige TherapiemaBBnahmen
bietet die Physiotherapie, insbesondere
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mit Maflnahmen zur Koordination, zur
posturalen Stabilitdt und auch mit Ge-
genmalnahmen bei bestehendem Free-
zing.

Zusammenfassung

Wie in Abbildung 1 dargestellt, ist die
Therapie des idiopathischen Parkinson-
Syndroms mittlerweile per Leitlinie gut
strukturiert, muss aber doch fiir jeden
Patienten individuell adaptiert werden.
Als Beispiel hierfiir sei genannt, dass
es einen Unterschied macht, ob ein Pa-
tient noch voll im Berufsleben steht
und eine rasche und komplette Sym-
ptomkupierung anstrebt oder bereits im
Ruhestand lebt und somit iiber einige
Wochen mehr Zeit verfiigt, bis eine aus-
reichende Symptombesserung erreicht
wird. Wichtig ist, dem Patienten zu ver-
mitteln, dass die genannten Therapeuti-
ka im Normalfall hervorragend geeignet
sind, ihm wieder eine gute Lebensquali-
tét fiir viele Jahre zuriickzugeben. Es ist
somit unsere Aufgabe, unsere Patienten
aus ihrem psychischen Loch aufzufan-
gen und ihnen beziiglich der Parkinson-
Therapie Mut zu machen.



