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Parkinsonkrankheit: Das wichtigste Wissen
aus den neuen Leitlinien und aus der Praxis
VNR: 2760602025295220004

Prof. Dr. med. Brit Mollenhauer

Die Parkinsonkrankheit betrifft vor allem
(jedoch nicht ausschlieRlich) dltere Men-
schen zwischen 60 und 70 Jahren. Hoch-
rechnungen zufolge werden sich die Pra-
valenzen (von aktuell 150 auf 100.000
Einwohner) 2040 nahezu verdoppeln.

Ursachen der Parkinsonkrankheit:
Was wissen wir heute?

Als Ursachen fiir die Parkinsonkrankheit
sind vor allem vermehrter Umgang mit
Pestiziden und Herbiziden sowie wieder-
holte Kopfverletzungen bekannt. Die Par-
kinsonkrankheit tritt im hoheren Lebens-
alter haufiger auf. Neuroleptika kdnnen
zudem extrapyramidalmotorische Neben-
wirkungen dhnlich einem Parkinson verur-
sachen. In schitzungsweise 15-20 % geht
die Parkinsonkrankheit auf genetische Ur-
sachen zuriick.

Auch ein Diabetes mellitus und andere Ge-
faférisikofaktoren kénnen eine Parkinson-
krankheit triggern. Zudem gibt es zuneh-
mend Hinweise darauf, dass Virusinfektio-
nen mit fiir das Auslosen von Parkinson
verantwortlich sein kdnnen. In Europa ver-
ursachte vor knapp 100 Jahren die Spani-
sche Grippe mit dem Influenzavirus (Sub-
typ A/HIN1) enzephalitische Formen der

Parkinsonkrankheit. Daraufhin wurden in
Europa erste Parkinsonfachkliniken einge-
richtet. So wurde die Paracelsus-Elena-Kli-
nik in Kassel 1937 gegriindet, sie ist die dl-
teste und grofite deutsche Parkinsonfach-
klinik.

Motorische und nicht-motorische
Symptome

Soweit wir bislang wissen, beginnt die Par-
kinsonkrankheit und damit die Aggregati-
on von o-Synuklein viele Jahre bis Jahr-
zehnten vor dem Auftreten der ersten
motorischen Symptome. In diesem friihen
Stadium der Erkrankung zeigen sich soge-
nannte nicht-motorische Symptome wie
Hyposmie, Obstipationsneigung, Depres-
sion und/oder REM-Schlaf-Verhaltenssto-
rung mit dem Ausleben von Traumen.
Diese nicht-motorischen Symptome sind
typisch fiir die sehr friihe (oder auch ,pro-
dromale”) Phase der Parkinsonkrankheit.
Definiert ist die Parkinsonkrankheit aktu-
ell nach wie vor anhand von motorischen
Symptomen, ndmlich Bradykinese, in
Kombination mit mindestens entweder
Rigor oder Ruhetremor oder beidem.

In der Regel tritt die Parkinsonkrankheit
zundchst einseitig auf und geht erst einige

Jahre nach den ersten motorischen Be-
schwerden auch auf die andere Seite Uber;
wobei die zuerst betroffene Seite im wei-
teren Verlauf die starker betroffene Seite
bleibt. Der Tremor bei Parkinson ist iibli-
cherweise ein Ruhetremor, der teilweise
auch eine Haltetremorkomponente haben
kann, jedoch nicht alleinig als Haltetremor
imponiert (wie der essenzielle Tremor).
Rigor und Hypokinese sind anfinglich
meist auf derselben Seite stirker oder
auch alleinig vorhanden.

Typisch fiir die Parkinsonkrankheit ist das
gute Ansprechen dieser motorischen
Symptome auf dopaminerge Medikamente.
Im Verlauf der Erkrankung treten, neben
beidseitigem Rigor, Tremor und Bradyki-
nese, auch weitere motorische Symptome
auf: Gangstorungen, oft auch mit schlur-
fendem oder kleinschrittigem Gangbild,
und sogenanntem Freezing mit Startsto-
rung. Die posturale Instabilitdt kommt oft
in Verbindung mit kognitiven Defiziten
vor und erhoht die Sturzneigung. Die ko-
gnitiven Defizite zeigen sich anfangs
meist als ,mild cognitive impairment” und
gehen dann oft in eine Demenz Uber.
Auch das Auftreten von Halluzinationen
(oder auch wahnhafter Symptomatik) ist
moglich, weshalb im weiteren Verlauf der
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Erkrankung vor allem die halluzinations-
auslosenden  Medikamente angepasst
werden miissen (siehe Kapitel Therapie).
Neben der Dysarthrophonie sind Schluck-
storungen im spateren Verlauf sehr hdufig
und bediirfen gegebenenfalls einer Anpas-
sung der Kostform (oder gar PEG-Versor-
gung), um Aspirationen zu vermeiden.
Sehr hiufig entwickeln Parkinsonpatien-
ten im Verlauf der Erkrankung (meist
nicht zu Beginn, siehe Differenzialdiagno-
sen) eine Inkontinenz, die sich zunichst
oft durch eine Urge-Symptomatik und
Pollakisurie dufiert.

Ein grofieres Problem im Verlauf der Par-
kinsonkrankheit ist die orthostatische
Dysregulation, die sich in einem patholo-
gischen Schellong-Test mit dem Abfall
des systolischen Blutdrucks um mindes-
tens 20 mmHg vom Liegen in den Stand
zeigt. Patienten berichten oft von
Schwindel im Stehen oder aber dem soge-
nannten Kleiderbiigelschmerz in der
Schulterregion. Diese Dysregulation wird
oft durch die dopaminergen Medikamen-
te verstdrkt und bedarf einer Anpassung
(Reduktion) der Blutdruckmedikation.
Viele Patienten haben allerdings insbeson-
dere nachts einen hohen Blutdruck. Stiitz-
strimpfe/abdominelle Bauchbinden, er-
hohte Trinkmenge am Morgen und das
Oberkorperhoch-Liegen um 30° in der
Nacht konnen effektive Mafinahmen sein,
bevor medikamentds eingegriffen werden
muss (siehe unten).

Je nach medikamentdser Einstellung ent-
wickeln die Parkinsonpatienten nach vier
bis sechs Jahren motorische Wirkfluktua-
tionen mit anfanglich nachlassender Me-
dikamentenwirkung bis hin zu Dyskine-
sien im ON (fast ausschlieRlich durch Le-
vodopatherapie) und Hypokinese/Akine-
se im OFF. In den OFF-Phasen kénnen
auch ,nicht-motorische OFF-Phinomene”
auftreten in Form von passagerer Angst
und/oder Depression, die oft schwer als
,nicht-motorische OFF-Phdanomene“ zu
erkennen sind.

Differenzialdiagnosen
der Parkinsonkrankheit

Das extrapyramidalmotorische Parkinson-
syndrom tritt vor allem bei der, wie oben
beschriebenen, Parkinsonkrankheit auf.
Das schlechte Ansprechen der motori-

schen Symptome auf dopaminerge Pripa-
rate, ein schneller Verlauf und das klini-
sche Auftreten von ,Red Flags” deuten auf
ein atypisches Parkinsonsyndrom hin
(Tab. 1).

Hierbei am hdufigsten ist die Multisystem-
atrophie (MSA; ebenfalls durch a-Synu-
klein-Aggregation verursacht, allerdings
in den Gliazellen und nicht wie bei der Par-
kinsonkrankheit in den Neuronen).
Patienten mit einer MSA werden einge-
teilt in MSA-P (vorwiegend Parkinsontyp)
oder MSA-C (Uberwiegen von zerebelld-
ren Anteilen). Gemeinsam bei beiden Pa-
tiententypen ist oftmals ein sehr friihes
Auftreten vegetativer Symptome wie
Harninkontinenz, Erektionsstorungen bei
Minnern, orthostatische Dysregulation
und haufiges Verschlucken sowie Dysto-
nien und ein Antekollis.

Patienten mit einer MSA haben, wie es fir
a-Synuklein-Aggregationserkrankungen
tblich ist, auch oft eine REM-Schlafverhal-
tensstorung und zuweilen einen inspirato-
rischen Stridor, der oft nachts durch ,Gie-
men*“ auffallt.

Eine weitere a-Synuklein-Aggregationser-
krankung ist die Demenz mit Lewy-Kor-
pern (DLB), die vor oder spitestens ein
Jahr nach dem Auftreten der motorischen

Fort- und Weiterbildung

Parkinsonsymptome mit einer demenziel-
len Entwicklung einhergeht. Abzugrenzen
sind die Parkinsonpatienten, die spater ei-
ne Demenz entwickeln. Diese Parkinson-
demenz (PDD) wird von einer DLB unter-
schieden. Typisch flir eine DLB ist weniger
das geringe Ansprechen auf dopaminerge
Therapie (ein Einsatz der dopaminergen
Therapie wird oft limitiert durch das Auf-
treten von Halluzinationen oder Wahn-
symptomen) als mehr die Uberempfind-
lichkeit gegeniiber typischen Neurolepti-
ka. Klassische Symptome sind meist eine
fluktuierende Vigilanz, optische Halluzina-
tionen, das geringe Ansprechen auf dopa-
minerge Substanzen (nur in 30 % der Fil-
le) und eine orthostatische Dysregulation.
Von diesen drei a-Synuklein-Aggregati-
onserkrankungen (PD, MSA und DLB/
PDD) werden Tau-Protein assoziierte Er-
krankungen abgegrenzt:

Die progressive supranukleidre Blickparese
(Progressive Supranuklear Palsy; PSP)
zeichnet sich durch friihe Stiirze und eine
supranukledre Blickparese (typischerwei-
se nach unten) aus, ist oft mit kognitiven
Defiziten einhergehend und reagiert
kaum auf Parkinsonmedikation.

Die kortikobasale Degeneration (CBD)
zeigt typischerweise einen einseitigen Be-

Tab. 1: ,Red Flags“: Symptome als Hinweis auf ein anderes/atypisches Parkinson-

syndrom (im Gegensatz zur klassischen Parkinsonkrankheit)

1. Rasche Verschlechterung der Gangstorung mit der Notwendigkeit eines Roll-

stuhls nach < 5 Jahren

2. Keinerlei Verschlechterung der Symptome iiber fiinf Jahre aufier die klinische

Stabilisierung durch Medikation

3. Friihe bulbdre Zeichen: Dysarthrophonie, Dysarthrie, Dysphagie innerhalb der

ersten finf Jahre

4. Inspiratorischer Stridor

5. Ausgepragte autonome Dysfunktion in den ersten fiinf Jahren

(a) orthostatische Dysfunktion
(b) Harnretention/Harninkontinenz

6. Wiederholte Stiirze (> 1/Jahr) wegen Instabilitdt innerhalb der ersten drei Jahre

7. Antekollis oder Kontrakturen der Extremitdten in den ersten zehn Jahren

8. Fehlen von nicht-motorischen Symptomen in den ersten fiinf Jahren (REM-
Schlafverhaltensstorung, Obstipation, Harninkontinenz, Orthostase, Hyposmie
oder psychiatrische Symptome wie Angst, Depression oder Halluzinationen)

9. Pyramidenbahnzeichen (anderweitig nicht erklart)

10. Beidseits symmetrischer Parkinson ohne Seitendominanz
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Ein Riechtest kann wichtige Hinweise auf eine beginnende Parkinsonkrankheit geben. Ungefahr 80 %

der Parkinsonpatienten haben eine Verminderung des Geruchssinns. Hyposmie ist somit ein haufiges

und oft friihes Symptom der Parkinsonkrankheit, das schon Jahre vor den motorischen Symptomen

auftreten kann.

ginn mit dystonen, apraktischen Elemen-
ten (was auch als ,alien-limb-Phinomen*
bezeichnet wird) einer Extremititenseite,
teilweise mit Myoklonien und ebenso friih
kognitiven Defiziten.

Zusatzuntersuchungen: Was bei
der Differenzialdiagnose hilft

Bei Verdacht auf eine Parkinsonkrankheit
oder ein atypisches Parkinsonsyndrom
sollte eine Magnetresonanztomographie
(MRT) des Kopfes erfolgen, um andere
Ursachen wie vaskuldre Enzephalopathie,
Normaldruckhydrozephalus oder Tumore
auszuschliefien. Bei den atypischen Par-
kinsonsyndromen konnen Veranderungen
gesehen werden, die diagnostisch in der
Einordnung helfen: Bei der PSP kommt es
zu einer Mittelhirnatrophie, bei der CBD
zu einer asymmetrischen kortikalen Atro-
phie und bei der MSA zu Eisenablagerun-
gen in den Basalganglien und /oder Glio-
sen im Hirnstamm bzw. Kleinhirn.

Eine  Dopamintransporter-Szintigraphie
wiederum hilft nicht bei der Differenzie-
rung zwischen Parkinsonkrankheit und
atypischen Parkinsonsyndromen: Bei den
atypischen Parkinsonsyndromen zeigen
sich wie bei der Parkinsonkrankheit Dopa-
mintransporterdefizite; diese sind aber oft
frih schon symmetrisch. Eine Dopamin-
transporterszintigraphie macht vor allem
Sinn  bei friihen Parkinsonsyndromen,

wenn die Klinik und das Ansprechen auf
dopaminerge Medikamente nicht eindeu-
tig sind; dies gilt vor allem bei Tremorer-
krankungen. Gerade in der Abgrenzung
zum essenziellen Tremor mit meist beid-
seitigem, aber auch oft asymmetrischem
Tremor ist eine Dopamintransporterszinti-
graphie sinnvoll, insbesondere, da Patien-
ten mit essenziellem Tremor im weiteren
Verlauf eine Parkinsonkrankheit entwi-
ckeln kdnnen. Wichtig bei der Dopamin-
transporterszintigraphie ist oft die nicht
nur rein visuelle, sondern auch quantitative
Auswertung im Vergleich zu einem gesun-
den Kontrollkollektiv.

Die Parkinsonkrankheit untermauern
kann neben dem Fragen nach nicht-moto-
rischen Symptomen auch die Objektivie-
rung der Riechstorung mittels speziellen
Riechtests (siehe Abb.).

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung kann
mittels video-gestiitzter Polysomnogra-
phie (PSG) objektiviert werden. Bei einer
MSA tritt oft erstmals nachts der oben
schon erwidhnte inspiratorischer Stridor
auf, der ebenfalls mittels PSG objektiviert
werden kann.

Differenzialdiagnostisch hilfreich (aber
von den Leitlinien nicht mehr generell
empfohlen aufgrund der diagnostischen
Unsicherheiten z.B. bei Resorptionssto-
rungen) ist ein standardisierter Levodopa-
test. Hier wird niichtern und nach Vorbe-
reitung mit Domperidon 250 mg Levodo-

pa in |6slicher Form genommen oder Apo-
morphin gespritzt und die motorischen
Symptome 60 bzw. 120 Minuten nach der
Einnahme mittels Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale part Il (UPDRS) un-
tersucht. Eine Verbesserung um > 30 %
gilt als positiv und hinweisend auf eine
Parkinsonkrankheit.

Zur differenzialdiagnostischen Abgren-
zung einer Parkinsonkrankheit zu einer
MSA mit vegetativen Symptomen eignen
sich der Schellong-Test mit Blutdruck-
messung im Liegen und Stehen sowie eine
Restharnsonographie. Auch eine fiber-
endoskopische Schluckdiagnostik (FEES)
kann differenzialdiagnostisch helfen und
auch zur Einschdtzung der Aspirationsge-
fahr bei fortgeschrittenem Parkinson oder
friiher bei atypischen Parkinsonsyndro-
men beitragen.

Eine Liquorpunktion kann insbesondere
zur differenzialdiagnostischen  Abgren-
zung bei friiher Demenz oder auch zum
Ausschluss einer entziindlichen Ursache
zum Einsatz kommen. Bei DLB ist in der
Regel das B-Amyloid 1-42 erniedrigt und
das Tau-Protein im Liquor normal (in Ab-
grenzung zum M. Alzheimer, wo das Tau-
Protein im Liquor in der Regel erhoht ist).
Neuere Studien zeigen zudem, dass das
pathologische a-Synuklein im Liquor
durch ,Seed Aggregation Assays” nachge-
wiesen werden kann. Diese Assays basie-
ren darauf, dass ein rekombinant herge-
stelltes, monomeres a-Synuklein in einer
Liquorprobe durch das darin vorhandene
aggregierte a-Synuklein ebenfalls aggre-
giert. So kann spezifisch eine a-Synuklein-
Aggregationserkrankung  nachgewiesen
werden. Das Verfahren wird zur Zeit vor
allem in Forschungsstudien verwendet
und ist in Deutschland noch nicht in der
Routine verankert.

Therapie der motorischen
Symptome

Therapeutisch steht uns gegen die moto-
rischen Symptome eine grofde Auswahl an
dopaminergen Substanzen zur Verfiigung,
die je nach Stadium, Alter der Patienten,
Komorbiditdten und Komedikation indivi-
duell angepasst werden kdnnen:

Folgende Priparate-Gruppen (mit Nen-
nung der hiufigsten Nebenwirkungen)
stehen aktuell zur Verfligung:
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Levodopa: Steht oral immer in fester
Kombination mit einem Decarboxylase-
hemmer (Carbidopa oder Benserazid) zur
Verfligung. Retardierte Levodopaprapara-
te eignen sich fiir die abendliche Gabe,
sollten aber aufgrund der langeren Re-
sorptionszeiten nicht tagsiiber gegeben
werden. Losliche Formen von Levodopa
mit schnellerem Wirkungseintritt kénnen
zum Start in den Tag oder bei Bedarf ein-
genommen werden. Inhalatives Levodopa
gibt es nur ohne Decarboxylasehemmer
und sollte daher nur in Kombination mit
oralem Levodopa bei Bedarf eingenom-
men werden.

Dopaminagonisten haben sich in jlingerer
Zeit weiterentwickelt. Ergot-Dopamin-
agonisten sollten nicht mehr zur Anwen-
dung kommen. Die vorhandenen oralen
Dopaminagonisten Pramipexol und Ropi-
nirol liegen in retardierter und unretar-
dierter Form vor. Die retardierte Form
muss nur einmal taglich eingenommen
werden und ist zur Vermeidung friiher
Fluktuationen den nicht-retardierten For-
men vorzuziehen.

Zu den oben genannten Dopaminagonis-
ten gibt es das orale Piribedil mit einem
etwas besseren Nebenwirkungsprofil und
das transdermale Rotigotin mit einer kiir-
zeren Halbwertszeit, dafiir aber besserer

Verfligbarkeit bei Resorptionsstorungen
des Magen-Darm-Traktes. Der stirkste
Dopaminagonist, das Apomorphin, kann
bei einigen Patienten als subkutane Pum-
pentherapie (bei ausgeprdgten Fluktua-
tionen und Dyskinesien sowie Dystonien),
aber auch bei Bedarf als subkutaner Pen
sowie neuerdings als sublingualer Film
verwendet werden.

Beim Einsatz von Dopaminagonisten ist es
wichtig, Uber die hdufigsten mdglichen
Nebenwirkungen wie Trugwahrnehmun-
gen/Halluzinationen bis hin zur Psychose
(letzteres vor allem bei ilteren Patien-
ten), Beinddeme, Tagesmiidigkeit und vor
allem mdgliche Impulskontrollstorungen
zu informieren. Letztere treten Uberwie-
gend bei jiingeren Patienten auf und kon-
nen sich durch Ess-, Spiel- oder Kaufsucht,
Libidosteigerung und Punding dufern. In
diesem Fall sollten keine Dopaminagonis-
ten oder nur in sehr niedrigen Dosierun-
gen gegeben werden.

COMT-Hemmer: Die COMT-Hemmer En-
tacapon (kurzwirksam) und Opicapon
(langer wirksam) hemmen den Abbau von
Levodopa und sollten (erst) bei Auftreten
von motorischen Wirkfluktuationen zum
Einsatz kommen. Diese zeigen sich in der
Regel nach vier bis sechs Jahren mit nach-
lassender Medikamentenwirkung von Le-

Tab. 2: Zusammenfassung der mdglichen Parkinsontherapien *

Fort- und Weiterbildung

vodopa (sogenanntes wearing-off). Auch
dabei missen Nebenwirkungen wie Hallu-
zinationen in Betracht gezogen werden.
Ebenso konnen diese Medikamente or-
thostatische Dysregulation und Durchfille
triggern. Tolcapon sollte aufgrund der He-
patotoxizitit nicht mehr oder nur mit
engmaschigen Leberwertkontrollen ein-
gesetzt werden.

MAO-B-Hemmer: Die MAO-B-Hemmer
Rasagilin oder Selegilin hemmen den Ab-
bau von korpereigenem Dopamin. Sie
konnen zu Beginn als Monotherapie ein-
gesetzt werden oder als ,add on“ bei The-
rapie mit Levodopa und motorischen
Wirkfluktuationen (im Sinne von ,we-
aring-off*). Safinamid sollte nicht als Mo-
notherapie, sondern nur in Kombination
mit Levodopa bei Parkinson mit motori-
schen Wirkfluktuationen eingenommen
werden.

NMDA-Rezeptor-Antagonist: Amantadin
ist eines der dltesten Parkinsonmedika-
mente iberhaupt. Es kann bei speziellen
Problemen wie Dyskinesien zum Einsatz
kommen. Haufige Nebenwirkungen sind
allerdings QTc-Zeit-Verlingerungen im
EKG, Beinddeme sowie Halluzinationen
durch ein anticholinerges Wirkprofil. Budi-
pin sollte nicht mehr zum Einsatz kom-
men. Ebenfalls ist von der Gabe anderer

Initialtherapie

Bei Fluktuationen

Bei Dyskinesien

Bei starksten
Fluktuationen

Biologisch junger Patient,
wenig Komorbidititen

MAO-B-Hemmer
MAOB-Hemmer + Dopaminagonist

MAO-B-Hemmer + Dopaminagonist + Levo-
dopa (3—400 mg)

MAO-B-Hemmer + Dopaminagonist + Levo-
dopa (3-400 mg) + COMT-Hemmer + Levo-
dopa retard abends + Levodopa I6slich/inha-
lativ (THS erwigen)

MAO-B-Hemmer + Dopaminagonist + Levo-
dopa Einzeldosis reduzieren + Levodopa re-

tard + Levodopa |6slich/inhalativ + Amanta-
din (THS oder Apomorphinpumpe)

THS oder Pumpentherapien

Biologisch dlterer Patient,
viele Komorbiditaten und Komedikation

Levodopa 3—400 mg

Levodopa alle 4, 3, 2 h + Levodopa retardiert
abends + Levodopa |6slich/inhalativ

Ggf. COMT-Hemmer

Ggf. Rotigotin (kurze Halbwertszeit)

Levodopa Einzeldosis reduzieren
Ggf. Amantadin

Pumpentherapien mit Levodopamonotherapie (via

PEJ oder subkutan)

* Dies dient lediglich als genereller Vorschlag; es miissen immer Nebenwirkungen im Einzelfall beachtet werden.
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Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Parkinsonkrankheit: Das Wichtigste
Wissen aus den neuen Leitlinien und aus
der Praxis“ von Univ. Prof. Dr. med. Brit
Mollenhauer finden Sie hier abgedruckt
und im Mitgliederportal (https://portal.
laekh.de) sowie auf den Online-Seiten
des Hessischen Arzteblattes (www.
laekh.de). Die Teilnahme zur Erlangung
von Fortbildungspunkten ist nur online
Uber das Portal vom 25.09.2025 bis

24.03.2026 maglich. Die Fortbildung ist
mit drei Punkten zertifiziert. Mit Absen-
den des Fragebogens bestitigen Sie,
dass Sie dieses CME-Modul nicht bereits
an anderer Stelle absolviert haben. Der
Artikel hat ein Peer-Review-Verfahren
durchlaufen. Nach Angaben der Autorin
sind die Inhalte des Artikels produkt-
und/oder dienstleistungsneutral, es
gibt kein Sponsoring und es bestehen
keine Interessenkonflikte. (red)

Anticholinergika aufgrund der Nebenwir-
kungen abzuraten. Ausnahme: in speziel-
len Féllen von sonst therapieresistentem
Tremor.

Therapiestrategien

Bei der Wahl der initialen Therapie sollten
die Schwere der Symptome, die maogli-
chen Nebenwirkungen, das Alter, die Ko-
morbidititen sowie das psychosoziale
Umfeld (Machbarkeit der oralen Einnah-
me, Pflasterapplikation etc.) beriicksich-
tigt werden. Bei der Wahl der initialen
Therapie spielen Pumpentherapien keine
Rolle. Diese sind erst in fortgeschrittenen
Phasen der Krankheit angezeigt.

Bei milden ersten Symptomen und biolo-
gisch jlingeren Patienten kann mit einem
MAO-B-Hemmer begonnen werden. Die-
ser unterstiitzt die korpereigenen Dopa-
minreserven, indem der Abbau gehemmt
und dadurch mehr Dopamin im synapti-
schen Spalt an die Rezeptoren der Postsy-
napse gebunden werden kann. MAO-
B-Hemmer haben teilweise eine gute Tre-
morwirkung, wirken sich positiv auf das
moglicherweise durch Dopaminmangel
ausgeldste Stimmungstief aus und haben
verhdltnismafdig wenige Nebenwirkun-
gen. In einer Studie mit dem MAO-
B-Hemmer Rasagilin wurde fiir 1 mg zu-
dem ein neuroprotektiver Effekt gezeigt.
Bei jiingeren Patienten und bei ausgeprag-
teren motorischen Beschwerden kann ein
Dopaminagonist zu dem MAO-B-Hemmer
gegeben werden.

Levodopa (mit Benserazid oder Carbido-
pa) fihrt oft zu einer guten Wirkung auf
die motorischen Beschwerden. In den ver-

gangenen Jahren wurde der friihe Einsatz
von Levodopa skeptisch betrachtet, da
Levodopa das Auftreten motorischer
Fluktuationen mit Dyskinesien und OFF-
Symptomen triggern kann. Inzwischen
weifd man aber, dass es kaum ein anderes
Medikament gibt, das derart effektiv am
Rezeptor wirkt. Daher kann es bereits
friih eingesetzt werden, zum Beispiel zum
Erhalt der Arbeitsfahigkeit. Allerdings darf
es nur in niedrigen Dosierungen (und bei
Jingeren in Kombination mit einem Dopa-
minagonisten und ggf. auch MAO-B-Hem-
mer) gegeben werden. Circa 300-400 mg
tdglich, auf drei bis vier Einzelgaben auf-
geteilt, sind zu Beginn ausreichend. Wenn
pulsatile orale Levodopaprdparate gege-
ben werden, erhdht sich das Risiko fiir das
Auftreten von Dyskinesien.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung, wenn
die Dopaminreserven der Prdsynapse
schwinden, rarefizieren sich auch die Re-
zeptoren der Postsynapse, so dass Levo-
dopa in kiirzeren Abstinden eingenom-
men werden muss. Von anfinglich drei-
bis viermal taglich kommt es zu Einnah-
men im Vier-, Drei- oder Zweistunden-
rhythmus.

Um diese hdufigen Einnahmezeiten zu
vermeiden, helfen COMT-Hemmer, was
sowohl die Wirkung als auch die Dauer der
Wirkung von Levodopa erhoht.
Motorische Wirkfluktuationen beginnen
in der Regel mit nachlassender Medika-
mentenwirkung von Levodopa, so dass
Levodopa in regelmafiigem Abstand ein-
genommen und abends mit einer retar-
dierten Levodopamedikation kombiniert
werden sollte. Zur Verlingerung der Levo-
dopawirkung kann ein COMT-Hemmer

und/oder ein MAO-B-Hemmer hinzuge-
geben werden. Bei morgendlicher Akinese
oder zwischenzeitlichen OFF-Phasen ist
Levodopa in ldslicher oder inhalativer
Form nach dem Aufwachen und/oder bei
Bedarf zusdtzlich eine Moglichkeit.

Bei Dyskinesien sollte die Einzeldosis Le-
vodopa reduziert werden. Amantadin
oder Safinamid konnen ebenfalls unter Be-
riicksichtigung von moglichen Nebenwir-
kungen zur Reduktion von Dyskinesien
eingenommen werden.

Behandlung von Tremor
bei der Parkinsonkrankheit

Nicht jeder Tremor bei Parkinson reagiert
auf Levodopa, manche erst mit hoheren
Dosierungen. Zur Vermeidung von friihen
Fluktuationen und Dyskinesien durch ho-
he Levodopadosen sollte eine Kombinati-
onstherapie mehrerer Priparate ange-
strebt werden: In der Regel haben Dopa-
minagonisten eine gute Tremorwirkung,
insbesondere  Pramipexol.  Pramipexol
kann auch bei therapierefraktirem Tre-
mor pulsatil eingesetzt werden. MAO-
B-Hemmer haben ebenfalls eine gute Tre-
morwirkung. Anticholinerge Medikamen-
te sollten gegen Tremor nur in Einzelfillen
und nach Abwidgen der Nebenwirkungen
eingesetzt werden. Parkinsonpatienten
mit Tremor reagieren sehr gut auf eine
Tiefenhirnstimulation (THS), mdussen
aber genauestens ausgewahlt werden
(Details siehe unten). Ein Haltetremor
wird meist nicht durch dopaminerge Pra-
parate besser; dabei konnen Primidon
oder auch Propranolol in sehr niedriger
Dosierung versucht werden.

Pumpentherapien
bei der Parkinsonkrankheit

Bei stark fluktuierenden Parkinsonpatien-
ten, die mit oraler Therapie nicht ausrei-
chend gut eingestellt werden konnen,
kann eine Pumpentherapie in Erwdgung
gezogen werden. Die kontinuierliche sub-
kutane Apomorphin-Pumpentherapie eig-
net sich fiir Patienten, die starke Dyskine-
sien und/oder auch Dystonien haben und
einen Dopaminagonisten vertragen. Die
intestinale Levodopatherapie wird via PE)
appliziert und eignet sich fiir Patienten,
die eine Monotherapie mit Levodopa be-
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notigen. Bei zusitzlich bestehenden
Schluckstorungen kann die PE) auch mit
einer PEG kombiniert werden. Intestinal
gibt es auch die Mdglichkeit, Levodopa/
Carbidopa mit Entacapon Uber eine Pum-
pe zu kombinieren. Die subkutane Fosle-
vodopapumpe steht in Europa seit Ende
2023 zur Verfligung und wird fiir eine
24-h-Applikation vorgesehen. Hauptne-
benwirkungen von Foslevodopa sind ent-
ziindliche Hautreaktionen, die dosisab-
hingig sind, weshalb Opicapon und/oder
auch Dopaminagonisten wenn mdglich in
der Medikation verbleiben sollten.

Tiefenhirnstimulation

Die motorischen Parkinsonsymptome
kdnnen bei bestimmten Patienten gut und
lang anhaltend durch eine Tiefenhirnsti-
mulation gelindert werden. Die Auswahl
moglicher Patienten muss dabei mittels
verschiedener Untersuchungen wie MRT
des Kopfes, neuropsychologische Testung
und standardisiertem Levodopatest durch
daflir geschulte Teams und in speziellen
Zentren erfolgen. Es kommen je nach den
im Vordergrund stehenden Beschwerden
verschiedene Kerngebiete in den Basal-
ganglien in Frage, die mit einer Tiefen-
hirnstimulation angesprochen  werden
konnen. Insbesondere fiir stark fluktuie-
rende, jlingere (<70 Jahre) Patienten,
z. B. auch mit Nebenwirkungen auf Dopa-
minagonisten (wie beispielsweise Impuls-
kontrollstérungen) und bei medikamen-
tos schwer einstellbarem Tremor, ist eine
THS in Erwdgung zu ziehen.

Therapie nicht-motorischer
Symptome

Es kann leider an dieser Stelle nicht expli-
zit auf die Therapie aller nicht-motori-
schen Symptome eingegangen werden.
Die oben erwdhnten Therapien kaprizie-
ren sich allerdings alleinig auf die motori-
schen Symptome. Die nicht-motorischen
Symptome werden oft aufler Acht gelas-
sen, sind fiir die Patienten jedoch sehr st6-
rend und beeinflussen die Lebensqualitat.
Sehr haufig ist bei Parkinsonkrankheit die
orthostatische Dysregulation, die durch
die dopaminerge Therapie verstarkt wer-
den kann. Zundchst sollten allgemeine
medikamentdse Mafinahmen ergriffen

werden (siehe oben). Zusitzlich kdnnen
(unter Beriicksichtigung der Kontraindi-
kationen) Midodrin, Fludrocortison oder
Droxydopa eingesetzt werden. Da eine or-
thostatische Dysregulation tagsiiber oft
durch einen zu hohen Blutdruck in der
Nacht getriggert wird, sind eine
24-h-Blutdruckmessung ~ sowie  ein
Schlafapnoescreening sinnvoll mit ggf.
Anpassung der abendlichen Blutdruckme-
dikation bzw. CPAP-Anpassung.

Viele Parkinsonpatienten leiden unter
Obstipation. Da dies auch die Resorption
der Parkinsonmedikamente negativ be-
einflussen kann, ist es sinnvoll, medika-
mentds einzugreifen. Zuvor ist die Um-
stellung auf eine ballaststoffreiche Erndh-
rung zu empfehlen. Falls diese nicht ziel-
fiihrend ist, kann die regelmafiige Einnah-
me von Macrogol sinnvoll sein und ggf.
auch mit Prucaloprid (2-4 mg) kombi-
niert werden.

Kognitive Defizite kommen bei Parkinson
haufig vor. Wichtig ist, diese friih zu er-
kennen und durch eine neuropsychologi-
sche Testung zu objektivieren. Auch die
posturale Instabilitat ist ein friiher Marker
fir kognitive Defizite. Differenzialdiag-
nostisch flihrt ein dopaminerges Defizit
zu kognitiven Defiziten bzw. einer Pseu-
dodemenz, was sich mit der Optimierung
von Dopaminergika und/oder einer zu-
sdtzlichen antidepressiven Therapie bes-
sern kann. Bei beginnender Demenz ist
der Einsatz eines Acetylcholinesterase-
hemmers zu empfehlen. Diese kdnnen
auch Halluzinationen reduzieren.

Beim Auftreten von Halluzinationen oder
Psychosen sollten zuerst ausldsende Fak-
toren (wie Infekte etc.) behandelt und
begiinstigende Faktoren ausgeschaltet
werden wie zum Beispiel ein aufgehobe-
ner Tag-Nacht-Rhythmus. Begiinstigende
Medikamente sind entsprechend zu redu-
zieren oder in dieser Reihenfolge abzu-
setzen: Anticholinergika > Amantadin

> MAO-B-Hemmer > Dopaminagonisten
> COMT Hemmer. Sollte dies nicht aus-
reichend gegen Halluzinationen und/
oder Psychose wirken, sollten antipsycho-
tisch wirkende Medikamente wie Cloza-
pin oder Quetiapin eingesetzt werden.
Andere neuroleptische Medikamente soll-
ten aufgrund der extrapyramidalmotori-
schen Nebenwirkungen moglichst ver-
mieden werden.

Fort- und Weiterbildung

Ursachliche Therapien, die den Verlauf der
Parkinsonkrankheit  verzdgern sollen,
werden aktuell in klinischen Studien ge-
priift. Das Fehlen von objektiven Verlaufs-
biomarkern, das starre Design von klini-
schen Studien und die spate Diagnosestel-
lung der Parkinsonkrankheit verzdgern
die Entwicklung allerdings erheblich. In
Zukunft sollen Personen mit einem erhoh-
ten Risiko und einem pathologischen
a-Synuklein-Seed-Amplifikations-Ergebnis
die Moglichkeit bekommen, an Plattform-
studien mit neuroprotektiven Medika-
menten teilzunehmen.

Wir wissen, dass die Parkinsonkrankheit
bei Patienten mit kardiovaskuldren Risiken
schneller verlduft; insbesondere bei Pa-
tienten mit einem Diabetes mellitus gibt
es durch die erhohten Blutzuckerwerte
auch mehr a-Synuklein-Aggregation. Zu-
satzlich ist bekannt, dass Parkinsonpatien-
ten eine erhohte Insulinresistenz aufwei-
sen. Eine erste Studie mit einem GLP-
1-Agonist war kiirzlich bei Parkinsonpa-
tienten erfolgreich.

Insofern sollten Parkinsonpatienten drin-
gend regelmifig Sport treiben und Uber-
gewicht vermeiden. Aufderdem ist durch
Mikrobiomstudien gezeigt worden, dass
eine ballaststoffreiche und fleischlose Er-
ndhrung ein gesundes Mikrobiom im
Darm unterstlitzt und zusdtzlich schadi-
gende Entziindungsfaktoren im Blut he-
runterreguliert.

Univ. Prof. Dr. med.

Brit Mollenhauer

Paracelsus-Elena- |
Klinik
Klinikstraf3e 16,
34128 Kassel
E-Mail via:
haebl@laekh.de

Weiterflihrende Referenzen:
https://www.awmf.org/service/awmf-ak
tuell /konsultationsfassung-parkinson-
krankheit
https://www.awmf.org/service/awmf-ak
tuell/parkinson-syndrome
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Fort- und Weiterbildung

Multiple-Choice-Fragen:
Parkinsonkrankheit: Das wichtigste Wissen
aus den neuen Leitlinien und aus der Praxis
VNR: 2760602025295220004

1. Welche Ursachen fiir die Parkinson-
krankheit sind eindeutig erwiesen —
welche Antwort 1-5 ist falsch?

1) Pestizide

2) Einige genetische Mutationen

3) Herbizide

4) Coronainfektion

5) Wiederholte Kopfverletzungen

2. Welche der folgenden nicht-motori-
schen Symptome bei der Parkinson-
krankheit kommen eher nicht als Friih-
symptom vor?

1) Halluzinationen

2) Hyposmie

3) REM-Schlafverhaltensst6rung

4) Obstipation

5) Depression

3. Welches ist ein typisches motorisches
Symptom in der Friihphase einer Par-
kinsonkrankheit?

1) Beidseitiger Haltetremor

2) Gangst6rung aufgrund von Paresen

3) Einseitiger Ruhetremor

4) Spastische Tonuserhéhung

5) Stiirze

4. Im Verlauf der Parkinson-Krankheit
kommen weitere haufige Symptome
dazu. Welche der folgenden sind eher
selten?

1) Schluckstérungen

2) Halluzinationen und Wahn

3) Muskelatrophien

4) Kognitive Defizite und Demenz

5. Welche Symptomkombination spricht
eher fiir eine Multisystematrophie als
fiir eine Parkinsonkrankheit?

1) REM-Schlafverhaltensstorung,
Antekollis, inspiratorischer Stridor

2) Einseitiger Ruhetremor, Hyposmie,
Obstipation

3) Stiirze, Blickparese, kognitive Ein-
schrankungen

4) Optische Halluzinationen, friihe kogni-
tive Einschrankungen, REM-Schlafver-
haltensstorung

6. Welches aggregierte Protein findet
sich neuropathologisch bei der pro-
gressiven supranukledren Blickparese
vornehmlich?

1) a-Synuklein

2) tau-Protein

3) B-Amyloid

4) TDP-43

7. Welche Zusatzuntersuchungen ma-
chen bei Verdacht auf Parkinsonkrank-
heit am wenigsten Sinn?

1) Magnetresonanztomographie des Kop-
fes zum Ausschluss anderer Erkrankun-
gen wie vaskuldre Lasionen etc.

2) Standardisierter Levodopatest zur Tes-
tung, welche motorischen Symptome
auf Levodopa ansprechen.

3) Riechtestung zur Objektivierung einer
Hyposmie.

4) Schlaflaboruntersuchung zur Evaluati-
on einer madglichen REM-Schlafverhal-
tensstorung.

5) Elektromyographie zur Evaluation des
Rigors.

Der interessante Fall — Kasuistiken erwiinscht!

Haben Sie einen interessanten Fall, den
Sie gerne im Hessischen Arzteblatt
vorstellen wiirden?

Die Redaktion freut sich iiber
Zusendungen per E-Mail an:
haebl@laekh.de

(je eine Antwort ist richtig)

8. Eine 50-jahrige Patientin berichtet von
einem progredienten einseitigen Tre-
mor der rechten Hand und Minderbe-
weglichkeit mit verdndertem Schrift-
bild. Sie finden klinisch neurologisch ei-
nen Rigor, Hypokinese und einen Ru-
hetremor der rechten oberen Extremi-
tit. Was machen Sie (nach weiteren
differenzialdiagnostischen Uberlegun-
gen) medikament&s?

1) Amantadin und ggf. Levodopa

2) Biperiden

3) Rasagilin und ggf. ein Dopaminagonist

4) Propranolol

9. Ein 80-jdhriger Herr kommt mit einer
Gangstorung: Er sei zunehmend ver-
langsamt, steif und unsicher auf den
Beinen. Was machen Sie differenzialdi-
agnostisch eher nicht?

1) Magnetresonanztomographie
des Kopfes

2) Messung des Vibrationsempfindens
und der Nervenleitgeschwindigkeiten

3) Standardisierter Test
mit Dopaminagonisten

4) Messung des Blutzuckers
und des HbA1lc

5) Riechtestung

10. Eine biologisch jung wirkende 60-jah-
rige Patientin mit zehnjdhrigem Ver-
lauf einer Parkinsonkrankheit kommt
mit erheblichen Dyskinesien im Ta-
gesverlauf. Was sollten Sie vermei-
den?

1) Aufdosierung von Levodopa

2) Reduktion der Einzeldosis

von Levodopa

3) Gabe von Amantadin

4) Evaluation einer Tiefenhirnstimulation

5) Bei schwieriger Einstellung eine Pumpe

in Erwidgung ziehen.
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