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Vor 5 Jahren hat unsere Arbeitsgruppe Richt-
linien fiir die Behandlung von Parkinsonpatienten
veroffentlicht3. In der Zwischenzeit sind verschie-
dene neue Behandlungsméglichkeiten bekannt
geworden, so dass sich eine Neufassung der Richt-
linien rechtfertigt. Die Behandlung des idiopathi-
schen Parkinsonsyndroms ist in den letzten Jah-
ren immer komplexer geworden. Einerseits sind
zahlreiche neuere medikamentdse und chirurgi-
sche Behandlungsmethoden verfiigbar, anderseits
haben wir mit der Behandlung mit L-Dopa Er-
fahrungen iiber mehr als 30 Jahre sammeln kon-
nen. Es hat sich gezeigt, dass die Probleme der
Langzeitbehandlung durch eine optimale Wahl
der Medikamente zu Beginn der Behandlung
reduziert werden konnen. Da der Zeitpunkt, an
welchem einzelne Massnahmen begonnen oder
durchgefiihrt werden sollten und da die Dosierun-
gen der verschiedenen Medikamente von Patient
zu Patient stark variieren, wird auch in Zukunft
eine Behandlung nur in Zusammenarbeit mit
einem Neurologen zu empfehlen sein.

1. Vorschlage fiir den Therapiebeginn
beim idiopathischen Parkinsonsyndrom

1.1 Patienten, die (noch) keine symptomatische
Behandlung bendtigen

Eine kurative Behandlung des Parkinsonsyndroms
ist bisher nicht moglich und auch die Wirkungen
der neuroprotektiven Massnahmen sind nicht ge-
sichert. Solange die Behinderung des Patienten
keine symptomatische Behandlung erfordert,kann
auf eine medikamentdse Behandlung verzichtet
werden. L-Dopa sollte in diesem Stadium nicht
verschrieben werden.
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Die Hypothese, dass Amantadin, Selegilin,
Coenzym Q10, Vitamin E und zahlreiche weitere
Substanzen eine neuroprotektive Wirkung haben,
konnte bisher nicht erhértet werden.

1.2 Patienten, die eine symptomatische
Behandlung bendtigen

Der Zeitpunkt des Beginns einer symptomatischen
Behandlung wird in erster Linie durch den Lei-
densdruck des Patienten bestimmt. (Als Richtwert
gilt in der Regel ein Wert von zirka 12 Punkten des
motorischen Teils der UPDRS-Skala.)

L-Dopa und Dopaminagonisten miissen immer
einschleichend dosiert werden. Es muss beachtet
werden, dass die erkennbare Wirkung besonders
bei Dopaminagonisten manchmal erst nach 1-2
Monaten eintritt. Beim Auftreten von gastroin-
testinalen Nebenwirkungen oder orthostatischem
Blutdruckabfall kann voriibergehend Domperidon
(siehe unten) beigegeben werden.

1.2.1 Betagte, psychoorganisch verinderte und/oder
polymorbide Patienten

L-Dopa plus Dekarboxylasehemmer (DH)

Diese einfachere Behandlung wird von dieser Pa-
tientengruppe wahrscheinlich zuverldssiger durch-
gefithrt als das Vorgehen nach 1.2.2. Ausserdem
tragt sie dem Umstand Rechnung, dass unter
Dopaminagonisten mehr psychische und systemi-
sche Nebenwirkungen auftreten als unter L-Dopa.

1.2.2 Jiingere Patienten

a) Dopaminagonist

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass
Patienten, bei denen Dopaminagonisten friih ein-
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gesetzt werden, weniger Probleme der Langzeit-
therapie (Dyskinesien, Fluktuationen) haben.

Mit den modernen Dopaminagonisten konnen
auch mit einer Monotherapie in den frithen Stadien
(Hoehn-und-Yahr-Stadien I-II) gute therapeuti-
sche Resultate erreicht werden.

Neuere Befunde weisen auf eine neuroprotek-
tive Wirkung einzelner Dopaminagonisten hin.
Sollten diese Hinweise bestitigt werden, miisste
in Zukunft ein frither Therapiebeginn mit entspre-
chenden Dopaminagonisten empfohlen werden.

Wenn Wirkung nicht (mehr) geniigend — + b).

b) L-Dopa plus Dekarboxylasehemmer (DH)
Es ist umstritten, ob von Anfang an Retardpri-
parate gegeben werden sollten. Theoretisch kann
damit die Pulsatilitdt der L-Dopa-Therapie, die
fiir einen Teil der Langzeitprobleme verantwortlich
gemacht wird, reduziert werden. Eine Verbes-
serung der Langzeitresultate konnte bisher aber
nicht bewiesen werden.

Die Dopaminagonisten sollen auch nach Ein-
fiihrung von L-Dopa weiter verabreicht werden.

¢) Anticholinergika

Bei jiingeren Patienten ohne neuropsychologische
Defizite mit stark tremordominanter Symptomatik
kann ein Behandlungsbeginn mit Anticholinergika
erwogen werden.

2. Primare Therapieversager

Primdre Therapieversager der dopaminergen
Therapie sind bei Patienten mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom &dusserst selten. Von einem pri-
méren Therapieversager darf nur gesprochen wer-
den, wenn unter mindestens 1000 mg L-Dopa plus
DH (keine Retardform) tdglich wihrend minde-
stens 2 Monaten keine Besserung der motorischen
Symptomatik eintritt. In diesen Féllen muss in der
Regel die Diagnose revidiert werden.

3. Bekampfung von Problemen der Langzeit-
therapie

Mit dem Auftreten von Problemen der Lang-
zeittherapie wird die Behandlung meist sehr kom-
plex und sie muss den Bediirfnissen des einzelnen
Patienten sorgfiltig angepasst werden. Spétestens
in diesem Stadium wird die Zusammenarbeit mit
einem Neurologen unumginglich.
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3.1 Dyskinesien und Dystonien

Nach mehrjdhriger Behandlung mit L-Dopa plus
DH und weniger ausgepriagt mit Dopaminagoni-
sten treten bei den meisten Patienten mit idio-
pathischem Parkinsonsyndrom Dyskinesien und/
oder Dystonien in sehr unterschiedlichem Ausmass
auf.

Wenn die Dyskinesien storend werden, kann
héufig mit einer Fraktionierung der Medikamen-
tendosen eine Reduktion erzielt werden. Auch
die Reduzierung von L-Dopa plus DH und die Ein-
fihrung bzw. die Dosiserhohung eines Dopamin-
agonisten kann erfolgreich sein. Bei biphasischen
Dyskinesien sollten retardierte Préparate vermie-
den werden.

Als Zusatzmedikationen zur Einddmmung der
Dyskinesien und Dystonien bewihrt sich vielfach
Amantadin oder Clozapin. In sehr schweren Fél-
len kann ein stereotaktischer Eingriff diskutiert
werden.

Schmerzhafte Dystonien konnen durch schnell
wirkende L-Dopa-Priparationen oder noch bes-
ser durch Apomorphinboli bekdmpft werden. Bei
therapieresistenten und besonders bei persistie-
renden Dystonien wird mit Erfolg Botulinumtoxin
eingesetzt.

3.2 Fluktuationen

Das Parkinsonsyndrom hat nicht einen gradlinig
progredienten Verlauf. Schon ohne Behandlung
kommt es zu Fluktuationen der Symptomatik,
die durch die Langzeittherapie aber erheblich ver-
starkt werden.

Bei den kurzdauernden «freezings» ist keine
wirksame medikamentdse Behandlung bekannt.
Zu ihrer Uberwindung kénnen Tricks, wie rhyth-
misches Zihlen oder Heben der Fiisse, z.B. beim
Treppensteigen, hilfreich sein.

Es wird versucht,die Verkiirzung der Wirkungs-
dauer der Einzeldosen mit retardierten Prépara-
ten von L-Dopa plus DH durch den Einsatz von
COMT-Hemmern und durch Dopaminagonisten
mit langer Halbwertszeit zu kompensieren. Haufig
wird es trotzdem notig, die Zahl der téglichen
Einzeldosen schrittweise zu erhdhen. Wenn die
Moglichkeiten der oralen Medikation ausge-
schopft sind, kann die Einstellung mit einer elek-
tronischen Pumpe zur kontinuierlichen Abgabe
von Apomorphin versucht werden.

Einzelne Blockaden («off-Phasen») konnen mit
wasserloslichen (raschwirkenden) L-Dopa plus
DH-Préparaten oder zuverlédssiger mit Apomor-
phinboli kupiert werden.
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Therapieresistente, invalidisierende Fluktua-
tionen stellen eine Indikation fiir stereotaktische
Eingriffe dar.

3.3 Psychische Nebenwirkungen der Therapie

Verwirrtheitszustinde und (fast ausschliesslich
optische) Halluzinationen treten besonders bei
langdauernder Symptomatik recht hiufig auf. Im
Einzelfall ist es manchmal schwierig zu unter-
scheiden, ob es sich dabei um eine Nebenwirkung
der dopaminergen Behandlung oder um den
Ausdruck einer (beginnenden) demenziellen
Entwicklung handelt. Verwirrtheitszustinde und
Halluzinationen, die innerhalb der ersten 2 Krank-
heitsjahre auftreten, miissen an eine diffuse Lewy-
Korperchen-Krankheit denken lassen.

Da die Storungen vorwiegend am Abend und
in der Nacht auftreten, kann versucht werden, die
abendliche Dosis der Antiparkinsonika zu redu-
zieren. Anticholinergika, Selegilin und Amantadin
sollten auf jeden Fall abgesetzt werden. Falls zu-
sitzlich die dopaminerge Medikation reduziert
werden muss, sollte dies mehr die Dopaminagoni-
sten als L-Dopa plus DH betreffen, da diese sel-
tener zu psychischen Nebenwirkungen fiihren.
Vielfach kann eine befriedigende Losung mit
der zusitzlichen Gabe von kleinen Dosen von
Clozapin oder Quetiapin erzielt werden.

3.4 Wirkungsabnahme

Es ist zwar unbestritten, dass es mit der Zeit zu
einer Abnahme des Therapieeffekts, aber nicht
zu einem Wirkungsverlust der Parkinsonmedi-
kamente kommt. Zum grossen Teil ist diese
Wirkungsabnahme durch ein Fortschreiten der
Krankheit, insbesondere von nicht-dopaminergen
Funktionen (z.B. posturaler Instabilitét, kogniti-
ven Verdnderungen), bedingt. Die Kontrolle iiber
Rigor, Akinese und in vermindertem Masse auch
iiber den Tremor geht auch in fortgeschrittenen
Fillen nicht verloren. Wegen der Dyskinesien und
der psychischen Nebenwirkungen sind allerdings
die Dosierungsmoglichkeiten vielfach stark ein-
geschrankt.

Auch bei sekundédrem Therapieversagen muss
die Diagnose reevaluiert werden.

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

4. Bemerkungen zu einzelnen therapeutischen
Massnahmen

4.1 Medikamente zur Behandlung des Parkinson-
syndroms

Amantadin

Amantadin verfiigt iber eine symptomatische
Wirkung, die allerdings hdufig nach recht kurzer
Zeit abnimmt. Sein angeblicher neuroprotektiver
Effekt konnte bisher klinisch nicht belegt werden.

Medikamentos bedingte Dyskinesien konnen
durch Amantadin in vielen Féllen reduziert wer-
den.

Das Medikament kann intravends verabreicht
werden und eignet sich daher zur Behandlung
akinetischer Krisen und bei Patienten, die abdo-
minellen Eingriffen unterzogen wurden.

Anticholinergika

Die Anticholinergika haben eine gute Wirkung bei
der Behandlung des Tremors. Besonders wegen
ihrer mentalen Nebenwirkungen sollten sie mit
Vorsicht und bei alten Patienten iiberhaupt nicht
verschrieben werden.

Apomorphin

Apomorphin ist ein Dopaminagonist, der eine
kurze Halbwertszeit hat und der bei oraler Ver-
abreichung nephrotoxisch wirkt. Daher wird die
Substanz meist subkutan gespritzt. Damit konnen
schmerzhafte Dystonien und off-Phasen erfolg-
reich bekdmpft werden. Bei Patienten mit starken
Fluktuationen kann Apomorphin auch mittels
einer programmierbaren Medikamentenpumpe
appliziert werden. Zur perioperativen Behand-
lung kann Apomorphin auch intravends gegeben
werden.

Mit dem Apomorphintest kann auch die vor-
aussichtliche Wirkung der dopaminergen Behand-
lung, allerdings nicht ganz zuverldssig, bestimmt
werden.

COMT-Hemmer
Es sind 2 COMT-Hemmer, Entacapon und Tolca-
pon, die die Wirkung von L-Dopa verldngern und
verstdrken, im Handel. Ihre periphere Wirkung
verhindert den Umbau von L-Dopa in 3-OMD.
Klinisch ist Tolcapon eindeutig wirksamer als
Entacapon. Dieses hat eine deutlich kiirzere Halb-
wertszeit und muss deshalb mit jeder L-Dopa-
Gabe eingenommen werden. Beim Tolcapon da-
gegen geniigen 3 Tagesdosen. COMT-Hemmer
sollen nur in Kombination mit einem L-Dopa-
Préaparat gegeben werden, da sie sonst wirkungslos
sind.
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Unter Tolcapon sind einige Patienten an einem
akuten Leberversagen gestorben. Eine engma-
schige Uberwachung der Leberfunktion ist des-
halb besonders am Anfang der Behandlung
unumgdnglich. Wegen dieser Zwischenfille sind
COMT-Hemmer bisher nur fiir die Behandlung
der Fluktuationen in der Langzeitbehandlung
zugelassen.

Dopaminagonisten

Dopaminagonisten haben ein dhnliches Wirkungs-
profil wie L-Dopa. In fortgeschrittenen Fillen
sind sie aber weniger wirksam und es treten mehr
systemische und psychische Nebenwirkungen auf
als unter L-Dopa.

Unter der Behandlung mit Dopaminagonisten
(und weniger mit L-Dopa) kann es zu diurnalen
Schlafepisoden kommen. Besonders bei Patien-
ten, die noch Auto fahren, muss darauf geachtet
werden.

4.2 Chirurgische Massnahmen

Stereotaktische Operationen

Wihrend vieler Jahre wurde die Thalamotomie
(bzw. der Einbau eines Schrittmachers) bei aus-
gewihlten Patienten zur Tremorbehandlung vor-
genommen. In den letzten Jahren haben Eingriffe
im Globus pallidus und besonders im N. subthala-
micus stark an Bedeutung gewonnen. Mit diesen
Eingriffen konnen auch Dyskinesien, Fluktua-
tionen und Akinese bekdmpft werden. Sie kom-
men fiir Patienten in Spétstadien in Frage, wobei
die Operationsindikation vom Neurologen und
Neurochirurgen gemeinsam gestellt werden soll.
Es gilt zu beachten, dass Parkinsonsymptome, die
nicht oder nicht mehr auf die dopaminerge Thera-
pie ansprechen,auch durch den operativen Eingriff
nicht erfolgreich bekdmpft werden. Patienten mit
erheblichen kognitiven Defiziten sollten ebenfalls
nicht operiert werden. Es ist noch nicht entschie-
den, ob destruierende Eingriffe oder der Schritt-
machereinbau vorteilhafter sind.

4.3 Adjuvante Massnahmen

Antidepressiva

Viele Parkinsonpatienten bendtigen eine medi-
kamentose antidepressive Behandlung. Trizy-
klische Antidepressiva, SSRI und NARI sind in
der Regel problemlos. Die Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer fithren in einzelnen Fillen zu
einer Zunahme der Parkinsonsymptomatik. Thre
Anwendung erfordert daher eine strenge Ver-
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laufskontrolle. Der MAO A-Hemmer Moclobemid
darf nicht zusammen mit Selegilin gegeben wer-
den.

Atypische Neuroleptika

Clozapin ist das wirksamste Neuroleptikum, das
bei Parkinsonpatienten verwendet werden darf,
ohne dass es zu einer Zunahme der extrapyrami-
dalen Symptomatik kommt. Das Medikament
wird vor allem zur Bekdmpfung der psychischen
Nebenwirkungen der dopaminergen Medikamente
eingesetzt. Daneben hat es auch eine gewisse Anti-
tremor- und Antidyskinesie-Wirkung. Wegen der
Gefahr einer Agranulozytose sind regelméssige
Blutbildkontrollen durchzufiihren.

Als Alternative zu Clozapin kann Quetiapin
verschrieben werden. Seine neuroleptische Potenz
ist allerdings bedeutend geringer und bei einem
Teil der Patienten kommt es zu einer Verstiarkung
der Parkinsonsymptome. Regelmissige Blutbild-
kontrollen sind nicht notig.

Clozapin und Quetiapin miissen bei Parkinson-
patienten sehr vorsichtig dosiert werden. Fiir den
Behandlungsbeginn mit Clozapin wird empfohlen,
in der Regel mit einer abendlichen Dosis von
6,25 mg (eine Vierteltablette a 25 mg) zu beginnen.
Als Anfangsdosis fiir die Behandlung mit Quetia-
pin wird eine halbe Tablette a 25 mg (Filmtablette
ohne Bruchrille, von Hilfsperson zu halbieren)
abends empfohlen.

Andere atypische Neuroleptika fithren héufig
zu einer Zunahme der extrapyramidalen Sym-
ptomatik, so dass sie nicht verschrieben werden
sollten.

Domperidon

Der peripher wirkende Dopaminantagonist Dom-
peridon wird vorwiegend fiir die Bekdmpfung
von Ubelkeit und Erbrechen zu Beginn der dopa-
minergen Behandlung (voriibergehend) einge-
setzt. Ausserdem kann eine arterielle Hypotonie
damit bekdmpft werden.

Drug holiday

Der Drug holiday, bei dem die Antiparkinsonika
fiir zirka 2 Wochen ganz oder zum grossen Teil
abgesetzt werden, ist obsolet und gefdhrlich. Er
ist fiir den Patienten physisch und psychisch sehr
belastend und der allféllige positive Effekt meist
nur von kurzer Dauer.

Rehabilitatorische Massnahmen

Durch gezielte rehabilitatorische Massnahmen
(ambulant oder stationér) (z.B. Physio-, Ergo- oder
Logotherapie) konnen die Selbstandigkeit und die
Lebensqualitit verbessert werden.
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Heimabkldrungen durch Ergotherapeuten kon-
nen den sinnvollen Einsatz von Hilfsmitteln er-

moglichen.

5. Markennamen wichtiger Medikamente

Amantadin Amantadinsulfat PK-Merz®
Amantadin-HCI Symmetrel®
Anticholinergika Biperiden Akineton®
COMT-Hemmer Entacapon Comtan®
Tolcapon Tasmar®
Dopaminagonisten Bromocriptin Parlodel®
Cabergolin Cabaser®
Dihydroergocriptin  Cripar®
Lisurid Dopergin®
Pergolid Permax®
Pramipexol Sifrol®
Ropinirol Requip®
Dopaminantagonist Domperidon Motilium®
L-Dopa plus DH L-Dopa plus Madopar®
Benserazid (Retardpraparat:
Madopar DR®)
L-Dopa plus Sinemet®
Carbidopa (Retardpraparat:
Sinemet CR®)
MAO B-Hemmer Selegilin Jumexal®
Regepar®
Selecim®
Selegilin®
Helvepharm®
Selegilin-Mepha®
Neuroleptika Clozapin Leponex®
Quetiapin Seroquel®
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