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Behandlung des fortgeschrittenen
Parkinson-Syndroms

Therapiemoglichkeiten, regionale versorgungsmedizinische Herausforderungen und die Rolle
von Hausarzten, Neurologen und Parkinson-Spezialisten

K. F. Loewenbrick’, P. Themann? M. Wolz3

Abstrakt

Wie fur alle neurodegenerativen Erkran-
kungen wird auch fir die Parkinson-
Erkrankung bis zum Jahr 2030 eine Ver-
dopplung der Patientenzahlen prog-
nostiziert [1]. Im Gegensatz zu anderen
neurodegenerativen Erkrankungen ist
die Parkinson-Erkrankung jedoch uber
viele Jahre sehr gut behandelbar, auch
wenn dies oft komplexe Therapiemal3-
nahmen erfordert. Eine moglichst opti-
male Behandlung ist von hoher Rele-
vanz, weil zentrale Ergebnisparameter
wie Lebensqualitat, Verhinderung von
behindernden Komplikationen und Pfle-
geheimeinweisungen und die Mortali-
tdtsrate davon abhdngen [2-4].

Es wird weltweit als grol3e Herausfor-
derung angesehen, allen Parkinsonpa-
tienten einen gleichberechtigten und
rechtzeitigen Zugang zu komplexen
Therapieverfahren zu ermoglichen, be-
vor haufig vermeidbare und teilwei-
se unwiderrufliche Verschlechterungen
eintreten [5]. Die gute Behandelbarkeit
und die jetzt schon hohe Zahl von min-
destens 32.500 Patienten in Sachsen
stellen eine besondere und nur ge-
meinsam zu bewaltigende versorgungs-
medizinische Verantwortung dar [6].
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Klinischer Verlauf der
Parkinson-Erkrankung

Neben den motorischen Kardinalsymp-
tomen Rigor, Tremor, Hypokinese und
posturale Instabilitat (Gang- und Stand-
unsicherheit) kénnen weitere moto-
rische Symptome wie Fluktuationen
(teilweise abrupter Wechsel der Be-
weglichkeit), Freezing (abruptes Ein-
frieren des Ganges) oder Dyskinesien
(Uberbeweglichkeit) auftreten. Bereits
zu Krankheitsbeginn, jedoch insbeson-
dere im Krankheitsverlauf treten zu-
nehmend auch sogenannte nichtmoto-
rische Symptome auf. Hierzu gehoren
neuropsychiatrische Stérungen (kogni-
tive Einschrankungen, Storungen der
Impulskontrolle, Apathie, Psychosen,
depressive Episoden und Angststorun-
gen), vegetative Funktionsstdrungen
(Blasen- und Mastdarmfunktion, Blut-
druckregulation), Schmerzen und Sto-
rungen von Schlaf und Riechfunktion
[7] (Abb. 1A). Teilweise sind nichtmoto-
rische Symptome ebenfalls durch den
Untergang dopaminerger oder weiterer
Neuronenpopulationen bedingt (norad-
renerg, cholinerg oder serotoninerg),
teilweise jedoch auch durch Interaktio-
nen mit der obligaten Dopaminersatz-
therapie [8].

Die zunehmende Symptomkomplexitat
fuhrt zur Unterteilung in eine Krank-
heitsfriih- und -spdtphase (Abb. 1). In
der Frihphase (meist deutlich unter
zehn Jahren) sind die hauptsachlich
motorischen Symptome mit einer
wenig komplexen, durch ambulante
Neurologen umsetzbaren Dopaminer-
satztherapie im Allgemeinen gut be-
herrschbar.

Bedeutung der Mitversorgung von
Patienten mit fortgeschrittenem
Parkinsonsyndrom durch
Parkinson-Spezialisten

Auch wenn die europdische Patienten-
rechtecharta flr Parkinsonpatienten
bereits in der Krankheitsfriihphase eine
Mitbehandlung durch Spezialisten emp-
fiehlt [9], so ist sie in der Spatphase
obligat: Mehrere Studien belegen, dass
hierdurch Patienten langer leben, Pflege-
heimeinweisungen abnehmen, weniger
behindernde Komplikationen (zum Bei-
spiel hiftgelenksnahe Frakturen) auftre-
ten und die Lebensqualitat steigt [2, 3].
Wenig uberraschend sind damit verbun-
dene gesundheitsckonomische Vorteile,
sei es durch weniger Pflegeheimeinwei-
sungen, Krankenhausaufenthalte [4] oder
durch zielgerichtete und kosteneffizien-
tere Versorgungskonzepte [11].

Die Spatphase (teilweise > 20 Jahre) ist
infolge des fortschreitenden neurode-
generativen Prozesses durch ein ab-
nehmendes therapeutisches Fenster
gekennzeichnet (Abb. 1). Somit werden
die mit einer einfachen oralen Therapie
einhergehenden Therapieschwankun-
gen immer schlechter toleriert, beglei-
tet von einer abnehmenden Symptom-
kontrolle und zunehmenden Komplika-
tionen. Hierzu zahlen motorische Fluk-
tuationen oder nichtmotorische Kom-
plikationen wie Halluzinationen oder
Impulskontrollstorungen. Die Beherr-
schung von Fluktuationen ist aufgrund
erheblicher Auswirkungen auf Lebens-
qualitat und Behandlungskosten von
grolBer Relevanz [12, 13].

Jedoch auch in der Spatphase bestehen
zahlreiche Moglichkeiten, Patienten im
therapeutischen Fenster zu halten,
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Abb. 1: A. Die Parkinsonerkrankung wird grob gegliedert in eine Prodrominalphase (wei? hinterlegt), in eine
maximal zehn Jahre andauernde Friihphase (hellgrau) und eine bis zu 20 Jahre oder Ianger andauernde
Spatphase (dunkelgrau). Wahrend in der Prodrominalphase keine alltagsrelevanten Symptome vorliegen
und die Diagnose klinisch noch nicht gestellt werden kann, kommt es in der Frithphase zum Auftreten von
ersten motorischen Symptomen, die eine klinische Diagnosestellung ermoglichen. Bereits in der Frih-
phase besteht eine Kombination von motorischen und nichtmotorischen Symptomen, die jedoch noch mit
einer wenig komplexen oralen Dopaminersatztherapie behandelt werden konnen. Nach spdtestens zehn
Jahren kommt es zum Ubergang in die Spatphase, in der sowohl die Intensitit wie auch die Zahl an
motorischen und nichtmotorischen Symptomen zunehmen. Motorisch ist sie gekennzeichnet durch das
Auftreten von Fluktuationen, Dyskinesien und posturaler Instabilitat, so dass zunehmend komplexe
Therapieschemata fiir eine addquate Therapie notwendig werden. (ibernommen und angepasst von [61])
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B. Bedingt durch den fortschreitenden neurodegenerativen Prozess kommt es zu einer Verengung des
therapeutischen Fensters. Die durch eine einfache orale Therapie hervorgerufenen Schwankungen fiihren
zunehmend zu einem Unter- oder Uberschreiten des therapeutischen Fensters, einhergehend mit

Unter- oder Uberbeweglichkeit und zusatzlichen Fluktuationen auch von nicht-motorischen Symptomen.
Kontinuierliche Therapieverfahren stellen fir viele Patienten die optimale Moglichkeit dar, um die
Therapie moglichst genau auf das abnehmende therapeutische Fenster abzustimmen und Fluktuationen
zu vermeiden.

wobei insbesondere moglichst gleich- Somit sind anstelle von komplexen ora-

maBige Therapiestrategien gute Erfolgs- len Therapieschemata haufig kontinu-
aussichten haben. ierliche nichtorale Therapieverfahren
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die bestmogliche Therapieoption (Tiefe
Hirnstimulation [THS], Pumpenthera-
pien mit Apomorphin oder mit Levo-
dopa/Carbidopa intestinalem Gel [LCIG]).
Eine frihzeitige Mitbeteiligung von
Spezialisten wird heute als entschei-
dend fur ein optimales Therapieergeb-
nis angesehen [9], ganz ahnlich wie die
Beteiligung von Schlaganfallspezialis-
ten in der Schlaganfallversorgung. Dies
ist umso wichtiger, weil eine randomi-
sierte kontrollierte Studie zur THS
gezeigt hat, dass kontinuierliche Thera-
pieverfahren nicht als letzter ,Ret-
tungsanker” verstanden werden soll-
ten. Vielmehr kann gerade dann ein
erheblicher und lber viele Jahre stabiler
Zugewinn an Lebensqualitat bewirkt
werden, wenn die THS schon frihzeitig
nach Auftreten von Fluktuationen ein-
gesetzt wird (EarlyStim-Studie [16]).
Hierfur gibt es gute Griinde: Denn je
friher diese Therapien eingesetzt wer-
den, desto langer konnen die Patienten
profitieren, bevor im Endstadium auch
kontinuierliche Therapieverfahren nicht
mehr optimal wirken [5]. Auch wenn
es fur Medikamentenpumpentherapien
im Gegensatz zur THS nicht systema-
tisch untersucht ist, so ist vermutlich
auch hier ein ahnlich frihzeitiger Ein-
satz sinnvoll.

Identifikation von Patienten mit

fortgeschrittenem Parkinson-Syndrom
Die oben genannten Aspekte bedeuten,
dass Parkinsonpatienten nicht erst
dann an Spezialisten Uberwiesen wer-
den sollten, wenn Fluktuationen und
motorische Komplikationen alltagspra-
gend geworden sind, sondern frihzeitig
nach Erstauftreten [5]. Dieses Ziel ist
jedoch aktuell bei Weitem nicht erreicht:
So wurden selbst im Rahmen eines struk-
turierten Uberweisungsprogrammes nur
28 Prozent der betroffenen Patienten in
einem THS-Zentrum vorgestellt [18].

Eine wesentliche Voraussetzung fir
eine frihe Vorstellung sind einfache
und eindeutige Kriterien, um Patienten
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zu Beginn der Krankheitsspatphase
auch zu identifizieren. Deswegen wur-
den durch einen europaischen Consen-
sus-Prozess (Navigate PD) einfache
motorische Kriterien fir eine Indikati-
onsprifung einer kontinuierlichen The-
rapie entwickelt [5]. Angelehnt hieran
sollte spatestens dann eine Vorstellung
bei einem Spezialisten erfolgen, wenn
mindestens eines der folgenden moto-
rischen Kriterien erfillt ist:
= Einnahme von kurzwirksamen
Levodopa mindestens viermal
taglich
= oder Unterbeweglichkeit (Off-Phasen)
flr mehr als ein bis zwei Stunden
des wachen Tages
= oder ausgepragte Unterbeweglich-
keit auch weniger als ein bis zwei
Stunden des wachen Tages
« oder storende Uberbeweglichkeit
= oder therapierefraktarer Parkinson-
tremor.
Zu berticksichtigen ist jedoch, dass
nicht nur oben genannte motorische,
sondern auch nichtmotorische Symp-
tome durch kontinuierliche Therapie-
verfahren verbessert werden kdnnen,
ebenso wie Therapiekomplikationen,
wie Impulskontrollstorungen oder Psy-
chosen. Eine Vorstellung sollte auch
deswegen niedrigschwellig erfolgen, da
es fur alle kontinuierlichen Therapiefor-
men zusammengenommen keine abso-
luten Kontraindikationen gibt.

Optimierte orale medikamentose
Therapiestrategien

Grundsatzlich finden auch im fortge-
schrittenen Stadium alle konventionel-
len oralen medikamentosen Therapien
Anwendung, wobei als zentrale The-
rapiestrategie schwankende Medika-
mentenplasmaspiegel vermieden wer-
den sollten (Abb. 1). Wahrend in der
frihen Krankheitsphase zur Vermei-
dung des Erstauftretens von Dyskine-
sien ein malvoller Einsatz von Levo-
dopa empfohlen wird (400 bis 600
mg/d), gelten derartige Beschrankun-
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gen in der Spatphase nicht. Da Levo-
dopa nach wie vor die hochste Wirk-
samkeit und gleichzeitig das glinstigste
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil  hat,
sollte es auch in der Spatphase den
Grundpfeiler darstellen [19]. Eine Auf-
teilung der Tagesgesamtdosis auf kir-
zere Einnahmeintervalle ist eine logi-
sche erste Strategie, wobei dreistin-
dige Einnahmeintervalle optimal waren.
Allerdings zeigte eine europaweite
Therapieadherenz-Studie, dass derartig
kurze Intervalle Patienten systema-
tisch tberfordern, so dass in der Regel
nicht mehr als vier Einnahmeintervalle
praktisch umgesetzt werden konnen
[20]. Durch Erganzung von Hemmern
der Catechol-0O-Methyltransferase
(COMT-Hemmer, zum Beispiel Entaca-
pone, Tolcapone oder Opicapone) oder
von MAQO-B-Hemmern (zum Beispiel
Rasagilin) kann der Abbau von Levo-
dopa verzogert und der Plasmaspiegel
stabilisiert werden. Unter Therapie mit
COMT-Hemmern kann die Zeit guter
Beweglichkeit (ON) um 10 bis 30 Pro-
zent gesteigert werden, so dass diese
zur Regelmedikation bei Wirkfluktuati-
onen gehoren sollten [21]. Grundsadtz-
lich kann eine gleichmaRBigere Therapie
auch durch erganzende Gabe von retar-
dierten Dopaminagonisten (Pramipexol,
Ropinirol, Piripedil oder als transder-
male Applikation Rotigotin) erreicht
werden. Ahnliches gilt fiir den NMDA-
Rezeptorantagonist Amantadin, wel-
cher Fluktuationen, Dyskinesien und
Dystonien erheblich verbessern kann,
allerdings mit einem hohen Risiko neu-
ropsychiatrischer Nebenwirkungen ver-
knipft ist [22].

Verstandlich ist, dass derartig kom-
plexe zeitgebundene Medikamenten-
einnahmen erhebliche alltagsrelevante
Einschrankungen mit sich bringen und
zum Teil nicht adaquat umgesetzt wer-
den konnen [20]. Zudem verschlechtert
sich die Toleranz verschiedener Subs-
tanzklassen (zum Beispiel fiir Dopa-
minagonisten, Amantadin) zunehmend

(zum Beispiel durch Impulskontrollsto-
rungen, Halluzinationen, Tagesmudig-
keit), so dass rechtzeitig eine Reduk-
tion oder ein Absetzen erfolgen sollte
[23]. Es ist demzufolge gerechtfertigt,
kontinuierliche Therapieverfahren (THS,
Medikamentenpumpentherapien) auch
dann zu erwagen, wenn eine orale The-
rapie zwar noch erfolgreich ist, jedoch
das nur durch ein zunehmend komple-
xes Therapieschema.

Kontinuierliche Therapieverfahren
Alle drei kontinuierlichen Therapiever-
fahren (THS, LCIG und Apomorphin-
Pumpe) sind zur Behandlung von
motorischen Komplikationen wie Fluk-
tuationen und Dyskinesien geeignet.
Die Mehrzahl der Patienten erhalt in
Deutschland eine THS. Dies bedeutet
jedoch nicht, dass die THS den alterna-
tiven Pumpentherapien in der Behand-
lung der motorischen Zielsymptome
Uberlegen ware. Es gibt keine Evidenz,
welche die systematische Bevorzugung
eine der drei Therapieformen rechtfer-
tigen wiirde [5, 24, 25].

Dass die THS dennoch eine hohere Pri-
oritat hat, lasst sich am ehesten durch
eine bessere Studienlage rechtfertigen.
Die Wirksamkeit der THS wurde in funf
randomisierten kontrollierten Studien
nachgewiesen, wahrend es fir die
Levodopa-Pumpentherapie nur drei
und fur die Apomorphin-Pumpenthera-
pie nur eine solche Studie gibt [26, 27].
Somit kdnnte man auch von einem
Publikations-Bias sprechen, der jedoch
eine grundsatzliche Erwagung aller drei
Therapieformen nicht verhindern sollte.
Angesichts der fehlenden Uberlegen-
heit fir die motorischen Kardinalsymp-
tome sollte gerade die differenzielle
Wirkung auf nichtmotorische Symp-
tome bei der Auswahl eine wesentliche
Rolle spielen [5, 14, 24] (siehe Tab.).

Fir alle drei kontinuierlichen Therapie-

formen zusammengenommen, gibt es
nur eine absolute Kontraindikation:
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eine fehlende L-Dopa-Responsivitat*.
Handelt es sich allerdings um ein tre-
mordominantes Parkinson-Syndrom, so
gilt selbst dies nicht, da auch ein nicht
L-Dopa-responsiver Tremor durch eine
THS erheblich verbessert werden kann.

Apomorphin-Pumpentherapie

Apomorphin ist ein oral nicht biover-
fugbarer D1/D2 Rezeptoragonist und
die einzige verflgbare Substanz mit
identischer motorischer Wirksamkeit
wie Levodopa [28]. Apomorphin ruft
seltener als andere Dopaminagonisten
substanzgruppentypische  Nebenwir-

Patientenvorstellung
Apomorphin-Pumpe:
Fr. Freudenberger,
49 Jahre

Seit wie vielen Jahren
werden Sie mit der
Apomorphinpumpe
behandelt?

Seit April 2015, also 3 Jahre.

Wie oft am Tag mussten
Sie vor Einleitung dieser
Therapie Parkinson-
tabletten einnehmen?
7-mal taglich.

Wie oft am Tag miissen

Sie aktuell

Parkinsontabletten einnehmen?
Es sind keine Tabletten notig.

Was hat sich in Ihrem Alltag am
meisten positiv durch die Apomorphin-
pumpe verandert?

Ich kann mich ab 6 Uhr bis 22 Uhr
relativ normal bewegen und laufen.

Hat sich Ihre Lebensqualitat durch die
Apomorphin-Pumpe verbessert?
Ja, sehr.

Was stort Sie am meisten an der
Apomorphin-Pumpe?
Knotchenbildung am Bauch, die
schmerzhaft sein kann, und
Schwimmen ist leider nicht moglich.

Wiirden Sie wieder auf Tabletten-

therapie wechseln?
Nein.
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kungen hervor und ist zudem bei sub-
kutaner Verabreichung das Medika-
ment mit dem schnellsten Wirkungs-
eintritt (sieben bis zehn Minuten). Es
wird sowohl als Bedarfsmedikation
mittels Pen bei unvorhersehbarer
Unterbeweglichkeit (OFFs) eingesetzt,
als auch zur kontinuierlichen Medika-
menten-Pumpentherapie.

Zwar ist die Apomorphin-Pumpenthe-
rapie trotz einer gerade erst veroffent-
lichten randomisierten kontrollierten
Studie die am wenigsten evidenzba-
sierte [26], dennoch bestehen wesent-
liche Vorteile: Die Therapie ist am
wenigsten invasiv, gleichzeitig
voll reversibel und hat ein ver-
gleichsweise glnstiges Ne-
benwirkungsprofil. Allerdings
besteht im Vergleich zu den
Alternativen die hochste Ab-
brecherquote von bis zu 37 Pro-
zent im ersten Jahr [29], was zur
Wahrnehmung von Apomor-
phin als nebenwirkungsrei-
ches  Medikament fuhrt.
Dabei fihrten in einer Beob-
achtungsstudie mit 230 Pati-
enten Uber zehn Jahre bei nur
16 Prozent Nebenwirkungen und
bei nur sieben Prozent eine unzurei-
chende Wirkung zum Therapieabbruch,
wahrend die restlichen Therapieabbru-
che andere Griinde hatten [29]. Haufig
wird die Apomorphin-Pumpentherapie
erganzend zu einer bestehenden ora-
len Medikation eingesetzt. Es gibt
jedoch Hinweise, dass optimale Effekte
nur durch eine Komplettumstellung
und Monotherapie mit Apomorphin
erreicht werden koénnen [30]. Somit
kann eine vergleichsweise hohe Abbre-
cherquote auch dadurch bedingt sein,
dass eine vorteilhafte Komplettum-
stellung nie erfolgte.
Apomorphin wird wie andere Dopamin-
agonisten mit Psychosen und/oder
Verhaltensstorungen in  Verbindung
gebracht [24]. Tatsachlich waren Hallu-
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zinationen die haufigste zu Therapie-
abbriichen fiihrende Nebenwirkung
(9/37 Therapieabbriiche) in genannter
Beobachtungsstudie, fliihrten aber glo-
bal nur bei 3,9 Prozent aller 230 Patien-
ten zum Abbruch. Demgegentuber zeig-
te sich Uber 15 Monate keine Zunahme
von kognitiven Einschrankungen und
Uber sogar 39 Monate keine Zunahme
von Halluzinationen, so dass derartig
langsame Verschlechterungen sogar
ausschlieBlich dem fortschreitenden
Krankheitsprozess geschuldet sein
konnten [29]. Fir Impulskontrollstrun-
gen gab es Uber den gesamten Beobach-
tungszeitraum keine Verschlechterung,
eher einen Trend zu Verbesserung mit
einer Abnahme von 25 auf neun Falle.

Auch in einer direkten Vergleichsstudie
zwischen Apomorphin- und LCIG-Pum-
pentherapie zeigten sich positive neu-
ropsychiatrische Effekte von Apomor-
phin mit signifikant groRerer Verbesse-
rung von Apathie und psychotischen
Symptomen [31]. Eine weitere retro-
spektive Studie bei Patienten mit vor-
bestehenden kognitiven Einschran-
kungen, Impulskontrollstorungen oder
orthostatischer Hypotonie untermau-
ert die Sicherheit der Anwendung auch
bei vorbestehenden potenziell kompli-
kationstrachtigen Symptomen [32].

Weitere  Nebenwirkungen  konnen
Hautknotchen an den Einstichstellen
sein (41 bis 100 Prozent), welche sich
jedoch gut durch supportive Thera-
piemallnahmen beherrschen lassen.
Ebenfalls kommen Ubelkeit (Apomor-
phin wurde friher als starkes Emeti-
kum eingesetzt), orthostatische Hypo-
tonie, Schlafrigkeit, Verlangerungen der
QTc-Zeit und in seltenen Fallen eine
hamolytische Andmie (0,6 Prozent) vor
[27]. Es ist hervorzuheben, dass Apo-

* angepasst von [5] unter Berticksichti-
gung neuerer Studienergebnisse (u.a.)
[29, 36, 62]
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morphin fir die Lebensqualitat rele-
vante Komplikationen wie posturale
Instabilitat, eine behindernde Dysarth-
rophonie oder eine Demenz nicht ver-
starkt.

Zusammenfassend ist Apomorphin am
wenigsten invasiv und hat ein ver-
gleichsweise glnstiges Wirkungs-/
Nebenwirkungsprofil. Fiir ein erhdhtes
Risiko von neuropsychiatrischen Kom-
plikationen gibt es in jlingeren und
methodisch besseren Beobachtungs-
studien keinen Anhalt, sondern ganz im
Gegenteil eher fir differenzielle posi-
tive Effekte auf einzelne neuropsychia-
trische Symptome.

Levodopa/Carbidopa-
Pumpentherapie

Durch eine direkte kontinuierliche
intrajejunale Gabe von in einem Gel
gelostem Levodopa/Carbidopa (LCIG)
konnen schwankende Medikamenten-
plasmaspiegel vermieden werden.
Technisch erfolgt Gber eine perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG/PE]))
eine Dauerinfusion direkt ins Jejunum,
so dass eine gastroparese-bedingte
unregelmaRige  Wirkstoffaufnahme
umgangen werden kann. Es wird wie
bei Apomorphin eine Monotherapie
angestrebt, bei Bedarf auch fir 24
Stunden. Die Wirksamkeit wurde durch
drei kontrollierte randomisierte Studien
belegt, eine davon mit einem Double-
Dummy-Design [33].

LCIG an sich ist gut vertraglich. Durch
die vergleichsweise hohere Invasivitat
ist LCIG mit einer hoheren Nebenwir-
kungsrate verbunden. So kommt es bei
bis zu 92 Prozent zu Komplikationen,
wobei diese groBteils (35 Prozent) peri-
prozedural bei der Anlage der PEG/PE)
auftreten [34]. Schwerwiegende unvor-
hergesehene Ereignisse traten inner-
halb von zwdlf Monaten bei 32 Prozent
auf, wiederum hauptsachlich (21 Pro-
zent) an der Eintrittsstelle.

Ohne weitergehende Einordnung wiir-
de LCIG somit als eine sehr nebenwir-
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Patientenvorstellung
Levodopa/Carbidopa
intestinales Gel (LCIG):
Hr. Arnold, 54 Jahre

Seit wie vielen Jahren
werden Sie mit LCIG
behandelt?

Seit circa einem Jahr.

Wie oft am Tag mussten
Sie vor Einleitung dieser
Therapie Parkinson-
tabletten einnehmen?
7-mal taglich.

Wie oft am Tag miissen
Sie aktuell Parkinson-
tabletten einnehmen?
2-mal taglich.

Was hat sich in Ihrem Alltag am
meisten positiv durch die LCIG-
Therapie verandert?

Ich habe nur noch zwei Tabletten-
einnahmen — morgens eine |osliche
Levodopa-Tablette und abends eine
Levodopa-Retardtablette.

Hat sich Ihre Lebensqualitat durch die
LCIG-Therapie verbessert?

Zu 100 Prozent: Ich vergesse jetzt
manchmal, dass ich Parkinson habe.

Was stort Sie am meisten an der
LCIG-Therapie?

Die Pumpe ist zu schwer (circa 500 g).
Beim Stand der heutigen Mikroelektro-
nik misste das besser gehen.

Wiirden Sie wieder auf Tabletten-
therapie wechseln?
Nein!

kungstrachtige Therapie gelten. Die
nebenwirkungsbedingte Abbruchrate
ist trotzdem mit nur 7,6 Prozent sogar
geringer als bei Apomorphin und belegt
eindriicklich, dass sich die anfangs auf-
tretenden Komplikationen erfolgreich
beherrschen lassen und danach die
positiven Effekte Uberwiegen. In der
Praxis konnen die meisten Patienten
langjahrig erfolgreich mit LCIG behan-
delt werden.

Eine spezifische Nebenwirkung von
LCIG ist ein erhohtes Risiko von erwor-

benen Polyneuropathien in Asso-
ziation mit einem Vitamin B12/
B6 oder Folsdure-Mangel [35].
In der direkten Vergleichsstu-
die zwischen Apomorphin
und LCIG bestand ein positiver
Trend zugunsten LCIG in den
Domanen Mudigkeit/Schlaf [31].
Wie fur Apomorphin gibt es auch
fur LCIG keinen Anhalt daftr,
dass posturale Stabilitat, Spre-
chen oder Kognition negativ
beeinflusst werden.

Tiefe Hirnstimulation (THS)

Die Tiefe Hirnstimulation im Nuc
leus subthalamicus (STN-THS) oder
Globus pallidus internus (GPI-THS)
bewirkt eine erhebliche Verbesserung
von motorischen Kardinalsymptomen
und von Komplikationen, wie Wirkfluk-
tuationen und Dyskinesien. Daraus
resultiert wie bei den anderen Thera-
pien eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat [38].
Aus Patientensicht besteht ein ent-
scheidender Vorteil: Im Idealfall beste-
hen keine alltagsrelevanten techni-
schen Einschrankungen, ganz ahnlich
wie bei einem Herzschrittmacher. Hau-
fig kann die begleitende Medikation
erheblich reduziert werden, vereinzelt
sogar abgesetzt werden.

Im Gegensatz zu den Pumpenthera-

pien gibt es jedoch absolute Kontrain-

dikationen [5]. Hierzu gehdren:

= Demenz, da diese weiter verschlech-
tert werden kann.

= Suizidalitat, weil postoperativ
gesteigerte Suizidraten auftraten,
auch wenn depressive Symptome an
sich durch die THS sogar verbessert
werden konnen.

Relative Kontraindikationen sind:

= hoheres Lebensalter (> 70 bis 75
Jahre), da die Gefahr eines nivellierten
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses groB ist.

= leichte kognitive Einschrankungen,
da sogar bei kognitiv Gesunden eine
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Patientenvorstellung
Tiefe Hirnstimulation
(THS)

Hr. Schneider, 59 Jahre

Seit wie vielen Jahren
werden Sie mit der THS
behandelt?

Seit circa einem Jahr.

Wie oft am Tag mussten
Sie vor Einleitung dieser
Therapie Parkinson-
tabletten einnehmen?
4-mal taglich.

Wie oft am Tag miissen
Sie aktuell Parkinson-
tabletten einnehmen?
3-mal taglich.

Was hat sich in Ihrem Alltag am
meisten positiv durch die THS
verandert?

Meine Lebensqualitat. Ich kann wieder
meinem Hobby Angeln nachgehen.
Und ich kann meine Morgentoilette
endlich wieder ohne Hilfe machen.

Hat sich Ihre Lebensqualitat durch die
THS verbessert?
Ja!

Was stort Sie am meisten an der THS?
Nichts!!!

Wiirden Sie wieder auf Tabletten-
therapie wechseln?
Nie!

(allerdings nicht alltagsrelevante)
Verschlechterung einzelner kogniti-
ver Domdnen auftritt [40].

= posturale Instabilitat ochne Anspre-
chen im Levodopa-Test. Nur wenn
im Levodopa-Test eine Verbesserung
auftritt, kann auch unter THS eine
solche eintreten, andernfalls droht
eine weitere VVerschlechterung [24].

= alltagsrelevante Dysarthrophonie.
Bei bis zu zehn Prozent kommt es
zu einer irreversiblen und lebens-
qualitatsrelevanten Verschlechte-
rung des Sprechens [24]. Bestehende
Sprechstorungen sollten deswegen
unbedingt bertcksichtigt werden.
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Wie bei den Pumpentherapien
gibt es spezifische nichtmotori-
sche Effekte: So konnen sich
Angstlichkeit, leichte depres-
sive Storungen und Mudigkeit
verbessern [44], jedoch kann in
12 bis 25 Prozent eine Apathie
neu auftreten [24].

Uneinheitliche Ergebnisse liegen
zu \Verhaltensstorungen vor.
Insgesamt besteht bei vor-
bestehender Impulskontroll-
storung in einem systemati-
schen Review eine 74-prozen-
tige Chance auf Verbesserung,
solange die Impulskontrollstorung
medikamentos bedingt ist und post-
operativ eine Reduktion moglich ist
[45]. Demgegeniiber besteht eine bis
zu 36-prozentige Gefahr fur De-Novo-
Impulskontrollstorungen bei vorher
nicht betroffenen Patienten [46]. Ins-
besondere dann, wenn eine uner-
wuinschte Mitstimulation von limbi-
schen Anteilen des STN vorliegt, wel-
che eine wichtige Rolle in der Verhal-

tenssteuerung spielen [47].
Die THS ist fir die meisten Patienten
die kontinuierliche Therapie der Wahl,
haufig auch fir Patienten mit relativen
Kontraindikationen (posturale Instabi-
litat, Sprechstorungen, leichte kognitive
FunktionseinbuBen). Auch wenn oben
genannte Quellen nahelegen, dass
diese besonders vulnerablen Patienten
langfristig besser von den alternativen
Pumpentherapien profitieren konnten,
so gibt es hierzu keine systematische
Untersuchung. Somit sollte grindlich
uber die mogliche Verschlechterung
relevanter Symptome aufgeklart werden.
Es erscheint jedoch nicht als gerecht-
fertigt, eine THS vorzuenthalten, wenn
diese in Kenntnis der moglichen Risi-
ken/Alternativen weiter praferiert wird.

Aktivierende Therapieverfahren

und Rehabilitation

Die Relevanz von aktivierenden nicht-
medikamentdsen Therapien (Physio-
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und Ergotherapie, Logopadie, aber auch
Verhaltenstherapie, Tanz- und Musik-
therapie) wird zunehmend durch kont-
rollierte Studien belegt. Diese Thera-
pien sind in der Spatphase unverzicht-
bar fir die Behandlung posturaler
Instabilitat, Dysarthrie, Freezing oder
kognitiver LeistungseinbufRen, da diese
nur eingeschrankt oder gar nicht auf
eine dopaminerge Medikation anspre-
chen. Daruber hinaus konnen aktivie-
rende Therapien den Effekt von Medi-
kamenten auf medikamentenrespon-
sive Symptome potenzieren und eine
Dosiseinsparung  ermoglichen. So
konnte eine Kombination von dopa-
minerger Medikation und Physiothera-
pie im Vergleich zu alleiniger Medika-
tion Gleichgewichtsstorungen und
Gangbild signifikant verbessern und
eine Dosisreduktion ermoglichen [48].
Grundlagenwissenschaftliche Arbeiten
haben gezeigt, dass langerfristige neu-
roplastische  Veranderungen unter
anderem im kortikostriatalen System
durch aktivierende Therapiemalinah-
men bewirkt werden konnen [49, 50].

Effektivitatsnachweise werden jedoch
dadurch erschwert, dass haufig wenig
standardisierte und nicht individuell
abgestimmte Therapieprogramme ein-
gesetzt werden [51]. Fiir erste standar-
disierte Therapien konnte jedoch eine
Wirksamkeit belegt werden, zum Beispiel
fur eine amplitudenorientierte Physio-
(LSVT-BIG) oder Sprachtherapie (LSVT-
LOUD) [52]. Auch die Wirksamkeit von
Cueing-Reizen zur Ganginitiierung bei
Freezing, sowie die des ,Schubstrai-
nings” fur Gleichgewichtsreaktionen
wurde belegt [53, 54]. Das gleiche gilt
fur die Ergotherapie, und zwar unab-
hangig davon, ob diese selbststandig
zuhause, ambulant, in einer Tagesklinik
oder stationar umgesetzt wurde [55].

Einen hohen Stellenwert haben Thera-
pieintensitat und Erfahrung des Thera-
peuten. So konnte die Effektivitat von
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Tab.: Einfluss verschiedener krankheits- und therapiebedingter Symptome
und Komplikationen auf die differenzielle Indikationsstellung kontinuierlicher

Therapieoptionen*

Symptom

Dyskinesien
Leichte fortbestehende Halluzinationen

Medikamenteninduzierte Halluzinationen/
Delusionen in Anamnese

Ausgepragte fortbestehende Halluzinationen

Impulskontrollstérungen
Medikamenteninduzierte Tagesmudigkeit
Schlaflosigkeit

Leichte kognitive Funktionseinschrankungen

Demenz

Ausgepragte therapierefraktare Depression
Nichtmotorische Fluktuationen (z.B. Angst,

Schmerzen, Gedankeneintribung, Apathie)
Dysphagie
Dysarthrie

Nicht Levodopa-responsive Gleichgewichts-

und Gangstorungen, Stiirze
Restless-Legs-Syndrom

Orthostatische Hypotonie

Apomor- Levodopa/ | Tiefe Hirn-
phin- Carbidopa | stimula-
Pumpen- intesti- tion (THS)
therapie nales Gel
(LCIG)
+ + +
+/- +/- +/-
+/- + +
+/- +/- -
+/- + +
- +/- +/-
+ + +
+ + +/-
/= +/= =
+ + -
+ + +
+/- +/- -
+ + -
+/- +/- -
+ + +/-
- +/- +/-

++, Vorliegen des entsprechenden Symptoms spricht stark fiir die jeweilige Therapie
+, Vorliegen des entsprechenden Symptoms spricht fiir die jeweilige Therapie
+/-, Vorliegen des entsprechenden Symptoms spricht nach gegenwartigen Kenntnisstand weder

flir noch gegen die jeweilige Therapie

-, Vorliegen des entsprechenden Symptoms spricht gegen die jeweilige Therapie

niederfrequenter Physio- und Ergothe-
rapie (wie ambulant in Deutschland
ublich) nicht belegt werden [56]. Viel-
mehr scheinen umschriebene, intensive
Therapieeinheiten effektiv zu sein. So
bestanden positive Effekte einer acht-
wochigen multidisziplinaren stationa-
ren Behandlung selbst ein Jahr spater
[57]. Kiirzere Einheiten von vier Wochen
zeigten bei jahrlicher Wiederholung
uber zwei Jahre motorische Effekte und
eine Vermeidung einer Medikamenten-
steigerung [58]. Wird die Therapie
durch spezialisierte Therapeuten durch-
gefuhrt, so kann eine Reduktion von
Krankenhauseinweisungen, Frakturen
oder Pneumonien resultieren, ein ins-
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gesamt niedrigerer Therapieaufwand
und damit sogar eine Ersparnis an
direkten Krankheitskosten [11].

Auch medikamentds kaum zu therapie-
rende kognitive Storungen lassen sich
durch Training verbessern: Eine Meta-
analyse von insgesamt 272 Patienten
zeigte moderate Effekte in mehreren
kognitiven Domanen [59].

Nichtmedikamentose Therapiekonzep-
te sind zunehmend evidenzbasiert und
Bestandteil einer ganzheitlichen Thera-
piestrategie. Werden Angehorige ein-
bezogen, so kann Compliance und The-
rapiemotivation verbessert werden.

Wie kann die Therapieverantwor-
tung in der Spatphase zwischen
Hausarzten, Neurologen in Nieder-
lassung und Parkinson-Spezialisten
aufgeteilt werden?

Auch wenn im fortgeschrittenen Par-
kinson-Syndrom frihzeitig eine Mitbe-
handlung durch einen Parkinson-Spezi-
alisten erfolgen soll, spielen Hausarzte
und ambulante Neurologen eine uner-
setzliche Rolle fir einen nachhaltigen
Therapieerfolg (Abb. 2). Zum einen, weil
nur sie die rechtzeitige Vorstellung zur
Indikationspriifung wvon kontinuierli-
chen Therapien veranlassen konnen.
Zum anderen, weil chne sie die Weiter-
behandlung nach Einleitung einer kon-
tinuierlichen Therapie nicht zu realisie-
ren ist. Wie erwahnt, gibt es Hinweise
daflr, dass nur bei einem Bruchteil der
betroffenen Patienten die Indikation zu
kontinuierlichen Therapien Uberhaupt
geprift wird [17, 18]. International wird
es als eine zentrale versorgungsmedi-
zinische Herausforderung angesehen,
angesichts der prognostizierten Ver-
dopplung der Patientenzahlen den
Zugang fur alle Patienten gleichberech-
tigt und wohnortunabhangig zu sichern
und eine Versorgungskrise zu vermei-
den [60]. Angesichts der im Bundes-
durchschnitt altesten Bevolkerung und
der haufig landlichen Pragung ist diese
Herausforderung in Sachsen besonders
drangend. Um dem zu begegnen, ist
eine erhohte intersektorale Durchlas-
sigkeit Voraussetzung. Dazu gehdren:
allgemeinverstandliche Uberweisungs-
kriterien (siehe oben), Bereitschaft zu
friihzeitiger Uberweisung, ausreichen-
de Kapazitaten in Zentren mit Parkin-
son-Spezialisten, allgemeinverstandli-
che Kommunikation von komplexen
Therapieentscheidungen, eine gemein-
same, vertrauensvolle intersektorale
Weiterbehandlung nach Einleitung
komplexer Therapieschemata. Dabei
wird schon jetzt die ambulante Weiter-
behandlung durch Applikationsspezia-
listen erleichtert. Diese tragen zuhause
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Hausarzt/niedergelassener Neurologe beim Patienten dafir Sorge, dass die-
/ \ ser mit der taglichen Routine kontinu-
Vorliegen eines oder mehrerer Kriterien ? ierlicher Therapieverfahren zurecht-

Einnahme von kurzwirksamen Levodopa = 4x/d kommt und dass der administrative

Oder Unterbeweglichkeit (OFF) fiir mehr als 1-2h des wachen Tages Therap'eal"fwand fiir die behandelnden

Oder ausgepragte Unterbeweglichkeit auch <1-2h des wachen Tages Arzte vertretbar bleibt. m

Oder stérende Uberbeweglichkeit

AN NN

Oder therapierefraktarer Parkinsontremor Interessenkonflikte:
k / Dr. med. Kai F. Loewenbriick:
\l/ Berater-, Referententatigkeit, Unterstitzung

‘ von Forschungsvorhaben fiir Abbvie, Abbott,

‘ Vorstellung bei einem Parkinsonspezialisten Desitin, Licher MT, Stadapharm

Parkinsonspezialist v Dr. med. Peter Themann:
Berater-, Referententatigkeiten fiir Bial;

Indikationspriifung unter Beriicksichtigung aktueller Empfehlungen und individueller UCB, Desitin, Novartis, Abbvie, Pfizer, TEVA,
Symptomkonstellation (siehe Tabelle, S. 522) Bohringer, Licher, Meda Pharma, Medtronic,

Boston Scientific, St. Jude Medical

\4
Therapieeinleitung gemaf individueller Indikation und patienteneigenen Praferenzen Priv.-Doz. Dr. med. Martin Wolz:
Berater-, Referententatigkeiten fiir Bial;
v UCB, Desitin, Novartis, Abbvie, Pfizer, TEVA,

Boehringer, Licher MT, Meda Pharma, Medtronic,

Allgemeinverstandliche Kommunikation von Behandlungskonzept und Daiichi Sankyo, Bayer

Weiterbehandlungsmafinahmen

Literatur bei den Autoren

Korrespondierender Autor:
Fortlaufende gemeinsame Weiterbehandlung mit bedarfsangepasster Aufgabenteilung Dr. med. Kai F. Loewenbriick
zwischen Hausarzt, niedergelassenem Neurologen und Parkinsonexperten Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

Abb. 2: Schematische Darstellung des intersektoralen Entscheidungs- und Behandlungspfades fiir an der Technischen Universitat Dresden
kontinuierliche Therapieverfahren bei Patienten, die an Odin et al. angelehnten Indikationskriterien FetscherstraBe 74,01307 Dresden
erfiillen. E-Mail: Kai.Loewenbrueck@uniklinikum-dresden.de
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