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The treatment of Parkinson’s disease is seemingly
simple in its early phase. Levodopa t.i.d. eliminates
symptoms and signs completely or almost. Al-
though there is growing evidence that a thorough
evaluation of the therapeutic options early in the
course of the disease diminishes problems later 
on, consultations with the neurologist are often
postponed until the situation has become complex.
The problems arising at that time can preliminar-
ily be classified in motor and non-motor ones on
the one hand, and in disease-related and pharma-
cologically induced ones on the other hand. The
review focuses on non-invasive solutions that are
feasible in an out-patient setting.
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Zusammenfassung

In der Initialphase ist die Behandlung der Parkin-
son-Krankheit scheinbar einfach. Das meist 3mal
täglich eingenommene Levodopa beseitigt die
Symptomatik weitgehend oder vollständig. Ob-
wohl sich die Hinweise darauf, dass eine sorgfäl- 
tige Evaluation der Therapiemöglichkeiten im
Frühstadium der Krankheit den späteren Verlauf
günstig beeinflusst, vermehren, wird der fachärzt-
liche Rat meist erst später eingeholt, wenn die
therapeutische Situation komplex geworden ist.
Die Vielzahl der dann zu lösenden Probleme kann
in motorische und nicht-motorische und anderseits
in krankheitsbedingte und pharmakologisch indu-

zierte eingeteilt werden. Im folgenden werden 
einige vorwiegend nicht-invasive, weitgehend am-
bulant durchführbare Lösungsvorschläge zusam-
mengefasst.

Schlüsselwörter: Parkinson-Krankheit; Thera-
pie;Medikation;Nebenwirkungen;Komplikationen

Einleitung

Während die Behandlung der Parkinson-Krank-
heit in der Frühphase problemlos scheint, wird 
sie im weiteren Verlauf zunehmend komplexer.
Dies beruht einerseits auf dem Krankheitsprozess
selbst, anderseits auf Kurz- und Langzeit-
Nebenwirkungen der Pharmakotherapie [1–3].
Heute steht eine grosse Auswahl von Präparaten
zur Verfügung. Da sie nicht nur eine marginale
Wirksamkeit aufweisen, ergeben auch Studien mit
relativ kleinen Fallzahlen reproduzierbar signi-
fikante Therapieeffekte. Daraus folgt, dass im
Einzelfall relevante Hilfe geboten werden kann.
So stellt fehlende Besserung unter zureichend
dosiertem Levodopa geradezu ein wichtiges Ar-
gument gegen die Diagnose dar.

Die Übersicht orientiert sich an praktischen
Problemen, wie sie die Patienten in der Sprech-
stunde präsentieren. Sie werden in erster An-
näherung in motorische und nicht-motorische
Symptome einerseits, krankheitsbedingte und
pharmakologisch induzierte Symptome anderseits
unterteilt. Die zusammengefassten Lösungsvor-
schläge konzentrieren sich auf ambulant durch-
führbare, nicht-invasive Massnahmen.

Nicht-motorische, krankheitsbedingte 
Probleme 

Depression und Angst begleiten die Parkinson-
Krankheit oft schon von Beginn an und können 
der Manifestation motorischer Phänomene sogar
vorausgehen. Sie wird teils durch einen Serotonin-
Mangel zufolge Degeneration der Neuronen im
Nucleus raphe begünstigt, selektive Serotonin-
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Reuptake-Hemmer (SSRI) oder vorwiegend sero-
toninerg wirkende Antidepressiva (z.B. Amitryp-
tilin) stellen dann eine naheliegende Lösung dar
[4]. Zu berücksichtigen ist allerdings, dass SSRI
gelegentlich die motorischen Symptome eines
Parkinson-Syndroms verstärken können. Wegen
der besseren Steuerbarkeit sind Präparate mit kür-
zerer Halbwertszeit (z.B. Sertralin) für Parkinson-
Patienten besser geeignet als solche mit langer
Halbwertszeit (z.B. Fluoxetin); einschleichende
Dosierung erhöht die Sicherheit. Eine depressive
Verstimmung kann ferner als Reaktion auf die
Behinderung, die nicht einfach mit dem motori-
schen Defizit gleichzusetzen ist, entstehen. Hier
erfüllen die Patienten- und Selbsthilfeorganisa-
tionen eine wichtige Funktion; in schwerer betrof-
fenen Fällen ist eine umfassende Rehabilitation
erforderlich [5]. Bei motorischen Schwankungen
sind Angst und depressive Verstimmung in der Off-
Phase häufig, auch wenn der Patient sie natur-
gemäss nicht gut äussern kann [6], und dann be-
wirkt eine Optimierung der auf das motorische
Syndrom wirksamen Medikation auch eine Besse-
rung des psychischen Wohlbefindens.

Störungen von Schlaf und zirkadianem Rhyth-
mus können als Folge motorischer Symptome
auftreten. Nächtliche Akinese, symptomati-
sches Restless-Legs- oder Periodic-Limb-Move-
ments-in-Sleep-Syndrom sowie frühmorgendliche
(schmerzhafte) Dystonie lassen sich durch Gabe
von Levodopa-Retard-Präparaten, COMT-Hem-
mer, Dopamin-Agonisten vor dem Zubettgehen
oder durch eine kleine nächtliche Zusatzdosis von
trinkbarem Levodopa beseitigen [7]. Umgekehrt
sind verstärkte Einschlaf-Myoklonien die Folge ei-
ner hohen Levodopa-Dosis; wenn Dosisreduktion
oder -umverteilung nicht möglich sind, kann ein
Benzodiazepin oder Clomethiazol eingesetzt wer-
den [7]. Aufgrund einer fehlenden Hemmung der
Motorik im REM-Schlaf («REM sleep behavior
disorder») kann es zum Ausagieren von Träumen
mit Selbst- und Fremgefährdung kommen; gegen
diese Störung werden Benzodiazepine empfohlen
[8]. Die oft geklagte Nykturie ist – nach Ausschluss
von Harnwegsinfekt, Prostatahyperplasie und
Herzinsuffizienz – in 90% der Patienten durch 
eine Detrusorhyperreflexie bedingt; wenn vor-
wiegend peripher wirksame Anticholinergika (z.B.
Emeproniumbromid,Oxybutynin) nicht genügend
wirksam sind, muss ein Urinal oder eine supra-
pubische Ableitung verwendet werden [9, 10].
Ein- und Durchschlafstörungen können auch die
Folge verminderter Tagesvigilanz darstellen [11];
«Schlafhygiene» wäre hier der erste Schritt. Falls
schlafanstossende Medikamente erforderlich sind,
eignen sich Chloralhydrat, Clomethiazol, Benzo-

diazepine, Amytriptylin oder (bei zusätzlichen
psychotischen Symptomen) kleine Dosen von
Clozapin (mit den entsprechenden Blutbild-
kontrollen), von dem gleichzeitig auch Wirksam-
keit gegen die gelegentliche generalisierte nächt-
liche Akathisie beschrieben ist [12].

Sialorrhoe ist durch Schluckstörung und diese
durch Akinese von Zunge und oberem Ösophagus
bedingt. Allgemeine Therapieoptimierung lindert
beides. Eine akute Schluckstörung kann mit
Apomorphin (nasal oder subkutan; bei bestehen-
der Prämedikation mit Domperidon) rasch beho-
ben werden [13–15]. Andernfalls muss auf Aman-
tadin-Infusionen zurückgegriffen werden. Liegt
einer Schluckstörung eine Ösophagusdyssynergie
zugrunde, sollten Anticholinergika abgesetzt und
eventuell Domperidon verabreicht werden. Lässt
sich die Sialorrhoe durch diese gegen die Schluck-
störungen gerichteten Massnahmen nicht beheben,
so können auch hier peripher wirksame Anticholi-
nergika eingesetzt werden (Oxybutynin). Auch
Obstipation ist eine häufige Klage von Parkinson-
Patienten. Sie beruht auf einer verlängerten
Kolontransitzeit als Teilsymptom der vegetativen
Krankheitssymptomatik oder als Folge von De-
hydratation oder anticholinerger Medikation.
Falls allgemeine Massnahmen und Absetzen von
Anticholinergika nicht ausreichen, können Dom-
peridon oder Cisapride verschrieben werden 
[10, 16].

Nicht-motorische, pharmakologisch induzierte
Probleme 

Als psychotrope Nebenwirkung der Antiparkin-
sonika können Delirien auftreten. Besonders
gefährdet sind ältere Patienten unter Anticholin-
ergika; diese sollten, wenn überhaupt noch, nur mit
Vorsicht angewendet werden [1]. Ist ein Delir
durch Amantadin oder einen Dopamin-Agonisten
verusacht worden, so sollte dieser durch das dies-
bezüglich besser verträgliche Levodopa, eventuell
ergänzt mit einem COMT-Hemmer, ersetzt wer-
den. Bei Auftreten solcher Nebenwirkungen stellt
eine lange Halbwertszeit einen wesentlichen Nach-
teil dar, der gegen den Vorteil der geringeren
motorischen Wirkungsschwankungen abgewogen
werden muss.

Eine Psychose beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom stellt das Resultat einer übermässigen
Stimulation von ausserhalb der motorischen
Schleifen (mesolimbisch) gelegenen Dopamin-
Rezeptoren sowie möglicherweise von serotoner-
gen Rezeptoren dar [17]. Auch in dieser Situation
sollten Dopamin-Agonisten durch Levodopa,
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eventuell ergänzt mit einem COMT-Hemmer, er-
setzt werden. Liegt der Psychose eine reine Levo-
dopa-Medikation zugrunde, und kann diese wegen
Akinese nicht reduziert werden,so ist die Gabe von
Clozapin oder eventuell Olanzapin indiziert [10,
18–21]. Bei Verwendung von Olanzapin entfallen
zwar die strengen Blutbildkontrollen, aber es
scheint doch bei vielen Patienten zu einer Ver-
schlechterung der motorischen Funktionen zu
kommen, wogegen damit unter Clozapin nicht zu 
rechnen ist [22, 23].

Stimulation der Dopamin-Rezeptoren in der
Area postrema, dem einzigen Gebiet des Gehirns
ohne Blut-Hirn-Schranke, erzeugt Nausea; Sti-
mulation der Dopamin-Rezeptoren in den Blut-
gefässen bewirkt durch Vasodilatation eine Ortho-
stase-Neigung. Beides kann mit dem normalerwei-
se nicht durch die Blut-Hirn-Schranke dringenden
Dopamin-Antagonisten Domperidon ohne Ver-
schlechterung der motorischen Symptomatik
bekämpft werden [7, 10].

Die meisten Parkinson-Patienten nehmen
mehrere Medikamente in multiplen Einzeldosen
gleichzeitig zu sich, so dass die Wahrscheinlichkeit
von Arzneimittel-Interaktionen in dieser Patien-
tengruppe besonders gross ist. Anticholinergika
verzögern die Magenentleerung, so dass sie die
Resorption beliebiger anderer Medikamente er-
heblich verzögern; ferner bewirken sie eine Ver-
minderung des Frischgedächtnisses, was wiederum
die Compliance beeinflusst. Die Kombination von
Selegilin mit einem anderem MAO-Hemmer kann
zu Blutdruckabfällen führen. Amiodaron, Cime-
tidin und andere Hemmer von Cytochrom P450
verstärken die Wirkung von Dopamin-Agonisten,
Clozapin, Apomorphin, Betablockern und wei-
teren über dieses Enzymsystem abgebauten Sub-
stanzen [24, 25].

Motorische, krankheitsbedingte Probleme 

Persistieren einer Hypokinese trotz Einnahme 
von Levodopa kann auf ungenügender Stimula- 
tion der Dopamin-Rezeptoren beruhen. Diese
Hypothese kann durch Zugabe von trinkbarem
Levodopa getestet und gegebenenfalls die Medi-
kation angepasst werden. Dazu kann in ausge-
wählten Fällen auch die Verwendung von Apo-
morphin in unterschiedlichen Applikationsformen
gehören [13–15, 26]. Gelegentlich liegt dem Par-
kinson-Syndrom jedoch eine andere Krankheit 
als die idiopathische zugrunde. Mögliche Differen-
tialdiagnosen sind die diffuse Lewy-Körperchen-
Erkrankung, die multiple Systematrophie, die
Steele-Richardson-Olzewski-Krankheit, die Alz-

heimer-Krankheit, die subkortikale arterioskle-
rotische Enzephalopathie, der Normaldruck-
Hydrozephalus und die Aids-Enzephalopathie [7].
Physiotherapie mit Instruktion von Übungen,
welche die Patienten später selbständig zuhause
durchführen können, verbessert nachweislich die
Funktionsfähigkeit im Alltag, zumindest beim
idiopathischen Parkinson-Syndrom.Der Therapie-
effekt hält aber nur so lange an, als die Übungen
auch durchgeführt werden [27].

Oft ist ein refraktärer Tremor ebenfalls nicht
durch ein idiopathisches Parkinson-Syndrom be-
dingt, sondern entspricht einem Haltetremor im
Rahmen eines essentiellen Tremors oder einem
verstärkten physiologischen Tremor aus endokri-
ner Ursache oder als Nebenwirkung einer anderen
Medikation. Für einige Patienten ist es schwierig,
Tremor und Dyskinesien auseinanderzuhalten;
diese Verwechslung kann zu falscher Rezeptierung
mit Verschärfung des Problems führen. Bleibt 
ein echter Parkinson-Tremor therapieresistent,
so kann sich ein Versuch mit einem Betablocker
lohnen, wenn es vorwiegend ein Haltetremor ist.
Neuere Publikationen belegen auch die Wirksam-
keit von Clozapin [28–30]. Bei unbefriedigendem
Resultat muss auf stereotaktische Operations-
verfahren zurückgegriffen werden [31–34], wobei
aktuell als sicher und wirksam nur einseitig
durchgeführte Eingriffe gelten (Thalamotomie
oder -stimulation und Pallidotomie) [35].

Patienten, die Stürze als Folge der Haltungs-
instabilität erleiden,sprechen in der Regel schlecht
auf Adaptation der Medikation an [36]. Etwas bes-
ser beeinflussbar sind Festination und Freezing.
Möglicherweise bewirken stereotaktische Opera-
tionen bessere Therapieeffekte als die bisherige
Pharmakotherapie [37, 38]. Zumindest eine
Sekundärprophylaxe hinsichtlich Schenkelhals-
frakturen kann mit Polsterung (z.B. Safehip™ [39])
erreicht werden. Beruhen Stürze auf Orthostase-
Neigung und diese wiederum auf peripherer Do-
pamin-Rezeptor-Aktivation, nützt die Gabe von
Domperidon [6]; beruhen sie auf einer unprakti-
schen Einrichtung, so ist eine ergotherapeutische
Beratung indiziert.

Die Dysarthrie kann determinierend für die
Behinderung sein. Besteht sie in einer Hypopho-
nie, so ist neben Medikamentenadaptation eine
logopädische Therapie indiziert [40]. Bei beschleu-
nigtem, undeutlich artikuliertem Sprechen wirkt
Levodopa nicht immer, zum Teil kann das Resultat
sogar kontraproduktiv sein [41]. Günstige Effekte
sind von Clonazepam [42] und von Selegilin [43]
beschrieben worden.
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Motorische, pharmakologisch induzierte 
Probleme 

Die Hypokinese am Ende des Dosisintervalls von
Antiparkinsonika («wearing-off») kommt durch
Abfall der Dopamin-Rezeptor-Stimulation zufol-
ge Konzentrationsabfall am Wirkungsort zustande.
Während früher Dosisfraktionierung und Retard
präparate von Levodopa die einzigen therapeu-
tischen Möglichkeiten darstellten, sind in den
letzten Jahren deutliche Effekte auch von COMT-
Hemmern [44–49] sowie von Dopamin-Agonisten
[51] nachgewiesen worden.

Schwieriger anzugehen sind dosisunabhängig
auftretende Hypokinesen. Im einfacheren Fall sind
sie die Folge einer unregelmässigen Magenent-
leerung. Falls Anticholinergika Teil der Medika- 
tion sind, kann ihr Absetzen (Ausschleichen) die
Beweglichkeit verbessern; andernfalls lohnt sich
ein Versuch mit Domperidon. Falls jedoch eine
Veränderung der Dopamin-Rezeptoren den un-
vorhersehbaren Hypokinesen zugrunde liegt, ist
ein stationärer Neueinstellungsversuch indiziert.
Bei persistierender Therapieresistenz gilt heute die
einseitige Pallidotomie als evaluiertes Verfahren
[35, 52–54].

Dyskinesien bei zu starker Stimulation der Do-
pamin-Rezeptoren («peak-dose dyskinesia») wer-
den in erster Annäherung mit Fraktionierung und
Reduktion der Einzeldosen bzw. der Ersatz kon-
ventioneller Levodopagalenik durch Retardprä-
parate, deren Gabe bei nominal gleichbleibender
Dosierung auch eine versteckte Dosisreduktion
bedeutet, angegangen. Ist dies inopportun, so kann
Zugabe von Clozapin [55, 56], Propranolol [57]
oder Fluoxetin [58] versucht werden. Neuerdings
ergeben sich Hinweise auf günstige Effekte von
Amantadin [59] und möglicherweise anderer 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten [60].Bei Versagen
der Pharmakotherapie kann die einseitige stereo-
taktische Pallidotomie als sicher und wirksam
angesehen werden [35, 52–54].

Biphasische Dyskinesien treten am Anfang und
am Ende eines Dosisintervalls auf, somit bei einer
mittleren Wirkstoffkonzentration am Rezeptor.
Ein Versuch mit trinkbarem Levodopa kann die
Differenzierung zwischen biphasischen und einfa-
chen Dyskinesien erleichtern.Da die Dauer bipha-
sischer Dyskinesien von der Geschwindigkeit, mit
welcher der «mittlere» Konzentrationsbereich
durchquert wird, abhängt, werden in dieser Situa-
tion Massnahmen zur Erreichung eines «mittleren»
Konzentrations- oder Rezeptorstimulations-Be-
reichs (Retard-Präparate von Levodopa, COMT-
Hemmer und Agonisten) durch wenige, relativ
grosse Dosen eines konventionellen Levodopa-

Präparats ersetzt [6]. Falls dies die Situation nicht
genügend verbessert, kann – vor allem bei jünge-
ren Patienten – eine stereotaktische Hirnoperation
erwogen werden [35, 52–54].

Beeinträchtigung komplexer Funktionen

Non-compliance kann mehrere Ursachen haben.
Ist sie die Folge einer Polymedikation, so erhöht
eine Verminderung der Anzahl einzunehmender
Präparate und Dosierungen den Behandlungs-
erfolg. Die Anzahl von Levodopa-Einzeldosen
kann bei Verwendung von Retardpräparaten und
von COMT-Hemmern reduziert werden. Ist die
Ursache eine Hypokinese mit Unfähigkeit,Tablet-
ten handzuhaben, so können bereitstehendes
trinkbares Levodopa oder vielleicht (bei entspre-
chender Prämedikation mit Domperidon) Apo-
morphin-Nasenspray die Lösung darstellen; bei
vollständiger Akinese ist die Hilfe des Partners
unumgänglich. Demente Patienten sind ebenfalls
unzuverlässig. Bei den häufigeren leichten Formen
reicht es, wenn die Apotheke oder die Spitex-
Person die Medikamente in eine Dosierschachtel
abfüllt.

Im motorisierten Verkehr stellen Parkinson-
Patienten sicher nicht ein häufiges Problem dar,
zumal viele aufgrund ihrer Krankheit eine Ver-
minderung des «novelty seeking» und somit ein
überdurchschnittlich «geordnetes» Verhalten zei-
gen [61]. Dopamin-Agonisten [62–64], aber auch
Levodopa [11] können tagsüber Schlafepisoden
induzieren und damit die Fähigkeit, Motorfahr-
zeuge und andere potentiell gefährliche Maschinen
zu steuern, beeinträchtigen. Das Auftreten von
Schlafepisoden scheint dosisabhängig zu sein 
und nicht ganz plötzlich zu beginnen, auch wenn
der Patient aufgrund der Natur der Störung dies 
so erinnert. Eine sorgfältige Eigen- und wenn
möglich auch Fremdanamnese der Tagesvigilanz
erhöht die Sicherheit der Beurteilung [11, 62–64].
Das Lenken von Motorfahrzeugen stellt jedoch
eine Summenfunktion dar, die neben Vigilanz
unter anderem Kurzzeitgedächtnis, Fähigkeit zu
geteilter Aufmerksamkeit, Fehlen übermässiger
Ablenkbarkeit und eine genügend kurze Reak-
tionszeit bis zu einer wirksamen motorischen
Antwort beinhaltet. Deshalb kann sich die Beur-
teilung der Fahrfähigkeit nicht auf die klinische
Erfassung von motorischem Defizit und Demenz
[65] bzw.Vigilanz im Tagesverlauf allein beschrän-
ken, obwohl jeder dieser Faktoren limitierend 
sein kann. Im Zweifelsfall ist die ergänzende
Beurteilung durch einen Fahrlehrer oder eine
formelle verkehrspsychologische Testung (nicht
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nur eine Messung der Reaktionszeit, wie Auto-
mobilisten-Organisationen sie durchführen) er-
forderlich.
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Amantadin PK-Merz®, Symmetrel®

Amiodaron Cordarone®
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Clomethiazol Distraneurin®

Clonazepam Rivotril®

Clozapin Leponex®

Domperidon Motilium®

Emeproniumbromid Cetriprin®

Fluoxetin Fluctine®

Olanzapin Zyprexa®

Oxybutynin Ditropan®

Propranolol Inderal®

Selegilin Jumexal®, Regepar®, Selecim®

Sertralin Gladem®, Zoloft®

Tabelle 1
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