Wenn die Begleitsymptome das Bild beherrschen

Parkinson heil3t mehr
als motorische Defizite

Jorg B. Schulz, Géttingen

Wegen der guten Behandelbarkeit der motorischen Symptome bei M. Parkin-
son riicken hinsichtlich der Beeintrachtigung der Lebensqualitat dieser
Patienten die nicht motorischen Symptome immer mehr in den Vordergrund
[1]. Entsprechend wichtig ist die wirksame Behandlung solcher Parkinson-
manifestationen wie Depressionen, Psychosen, autonome Dysfunktionen

oder Schlafstérungen.

mmm Die Diagnose einer Parkinsonerkran-
kung beruht auf dem Nachweis der Kardi-
nalsymptome Rigor, Tremor und Akinese.
Weitere Kriterien sind eine posturale Insta-
bilitdt, das Ansprechen auf eine Therapie
mit L-Dopa sowie das Auftreten von Wir-
kungsschwankungen und Dyskinesien im
Verlauf der Erkrankung. Diese Symptome
lassen sich im Wesentlichen auf eine Ver-
armung an Dopamin zuriickfiihren, die
bedingt ist durch die Degeneration dopa-
minerger Neurone in der Substantia nigra.
Die Beschwerden sprechen auf eine Be-
handlung mit L-Dopa oder Dopaminago-
nisten in der Regel gut an.

Im weiteren Erkrankungsverlauf auftre-
tende Wirkungsschwankungen, Dyskine-
sien und Dystonien erschweren die Be-
handlung, kénnen aber durch die geeig-
nete Auswahl von Medikamenten mit un-
terschiedlichen Halbwertszeiten, durch
eine Verteilung auf haufigere Einnahmen
Uber den Tag und durch die Verwendung
von Medikamenten, die den Abbau von
L-Dopa blockieren (Monoaminoxidase-
[MAO-]B-Inhibitoren, Katechol-O-Methyl-
transferase-[COMT-]Inhibitoren) einge-
grenzt werden. Ist mit einer medikamen-

Tab. 1: Nicht motorische Parkinson-
symptome, die den motorischen
Zeichen vorausgehen kdnnen

> Obstipation

> Riechstoérung

> REM-Schlafstérung
> Depression

> Exzessive Tagesmudigkeit

tésen Therapie kein zufriedenstellendes
Behandlungsergebnis mehr zu erzielen,
kann zur Behandlung der motorischen
Symptome eine tiefe Hirnstimulation oder
kontinuierliche Verabreichung von L-Dopa
Uber eine PEG-Sonde (perkutane endosko-
pische Gastrostomie) mithilfe einer Pumpe
erwogen werden.

Nicht motorische Symptome

bei M. Parkinson

Fur die Bewertung der Lebensqualitat
ebenso wie flir gesundheitsékonomische
Berechnungen und bei den Ursachen fiir
Krankenhauseinweisung oder Heimauf-
nahme haben heute auch nicht motorische
Symptome der Parkinsonerkrankung ei-
nen hohen Stellenwert. Zu diesen Symp-
tomen gehdren Depressionen, Psychosen,
autonome Dysfunktion (z.B. Orthostase-
storungen mit der Gefahr von Stiirzen)
und Schlafstérungen.

Nicht motorische Frilhsymptome

Die nicht motorischen Symptome sind kei-
neswegs nur eine Spatfolge der Erkran-
kung, sondern treten zum Teil vor den
motorischen Symptomen auf und werden
fur Friherkennungsuntersuchungen ver-
wendet. Neuropathologische Studien [2]
haben inzwischen gezeigt, dass keines-
wegs nur das nigrostriatale System betrof-
fen ist, sondern dass sich die charakteris-
tische Lewy-Pathologie mit einem typi-
schen zeitlichen Muster im Gehirn ausbrei-
tet: Zunachst ist nicht die Substantia nigra
betroffen, sondern die Verdnderungen fin-
den sich im Bulbus olfactorius und in den

Parkinsonsyndrome

kaudalen Hirnnervenkernen, insbesonde-
re im dorsalen Vaguskern (Krankheitssta-
dium I und Il nach Braak). Diese Verande-
rungen fiihren noch nicht zu den typischen
motorischen Symptomen des Parkinson-
syndroms, moglicherweise aber zu nicht
motorischen Krankheitsmanifestationen
wie Riechstdrungen, Rapid-Eye-Move-
ments-(REM-)Schlafstérungen und auto-
nomen Dysfunktionen. Erst spdter betref-
fen die Veranderungen auch die Substantia
nigra und die Raphe-Kerne des Mittelhirns
(Braak-Stadium Il und 1V, Beginn der mo-
torischen Symptome), um im weiteren
Verlauf auch limbische, meso- und neo-
kortikale Strukturen zu erreichen (Braak-
Stadium V und VI, méglicherweise als Kor-
relat zu der dann auftretenden Parkinson-
demenz) [2].

Riechstérungen und REM-Schlafstérun-
gen kénnen den motorischen Symptomen
der Parkinsonerkrankung um Jahre voraus-
gehen und werden zunehmend als Warn-
symptome fiir die Entstehung einer Parkin-
sonerkrankung gewertet und bei Scree-
ninguntersuchungen erfasst.

Neuropsychiatrische Symptome

Die neuropsychiatrischen Symptome der
fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung
umfassen Demenz, Depression und Hallu-
zinationen.

Depression: Die Angaben zur Haufig-
keit einer Depression beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom variieren in der Litera-
tur und liegen im Mittel bei ca. 40% der
Patienten [3]. Die Depression bei Parkin-
sonsyndrom ist gekennzeichnet durch Ini-
tiativverlust sowie mangelndes Selbstbe-
wusstsein, Hoffnungslosigkeit, fehlendes
Selbstwertgefiihl, Pessimismus und Trau-
rigkeit, verbunden mit einer hohen Prava-
lenz von Angstlichkeit und Panikattacken.
Eine Depression kann bereits in friihen Par-
kinsonstadien auftreten [4].

Longitudinale Untersuchungen zeigen,
dass die Prévalenz der Depression nicht
vom Schweregrad der Erkrankung ab-
hangt. Bei einem Teil der Patienten geht
die Depression der Manifestation moto-
rischer Symptome um Jahre voraus. Bei
einigen Patienten mit fluktuierendem Par-
kinsonsyndrom treten transitorische, an
die Offphase gebundene depressive Epi-
soden auf, was zu Dopaminabhédngigkeit
mit der Tendenz zur Dosissteigerung fiih-
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ren kann. Dagegen bessern bei der Mehr-
zahl der Patienten dopaminerge Medika-
mente die Depression nicht, die dann auch
nicht mit der Schwere der motorischen
Symptome korreliert. Als organische Ursa-
che wird ein Ungleichgewicht der dopamin-
ergen, noradrenergen und serotonergen
Transmittersysteme angenommen.

Die MAO-B Hemmer Selegilin und Ra-
sagilin sollen milde antidepressive Eigen-
schaften haben. In einer kleinen offenen,
retrospektiven Studie bei depressiven
psychiatrischen Patienten wurde auch
Uber antidepressive Effekte von Pramipe-
xol berichtet [5].

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva
zeigten in jeweils kleinen Studien mit un-
zureichendem Design positive Effekte.
Allerdings kdnnen die anticholinergen
Nebenwirkungen der tri- und tetrazykli-
schen Antidepressiva zu Restharnbildung,
akutem Glaukom und Beeintrachtigung
der kognitiven Funktion fiihren.

Die selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) haben eine ahnliche
antidepressive Potenz wie die tri- und te-
trazyklischen Antidepressiva, zeichnen
sich aber gerade bei dlteren Patienten
durch ein geringeres Nebenwirkungs-
spektrum aus. Aufgrund der Gefahr eines
serotonergen Syndroms sollten sie aber
nicht zusammen mit Selegilin oder kurz
nach Absetzen von Selegilin eingesetzt
werden. Gelegentlich wurde Gber eine Ver-
schlechterung der motorischen Symptome
beim Einsatz von Fluoxetin, Fluvoxamin
und Paroxetin berichtet. Dies scheint je-
doch sehr selten zu sein, da man inzwi-
schen in mehreren Studien mit verschie-
denen SSRIs keine Verschlechterung der
motorischen Funktion fand [6, 7].

Gute Daten zum Einsatz neuer anti-
depressiv wirksamer Medikamente beim
Parkinsonsyndrom fehlen. Dazu zdhlen
selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (Reboxetin) oder kombiniert an
Noradrenalin und Serotonin ansetzende
Substanzen wie Venlafaxin oder Mirtaza-
pin. Die personliche Erfahrung zeigt eine
gute Vertraglichkeit und Wirkung von Mir-
tazapin, wobei auch die schlafinduzieren-
de,Nebenwirkung” einer niedrigen Dosis
dieses Praparats zur Behandlung agitierter
Patienten bewusst genutzt wird.

Kognitive Einschrdnkung und Demenz:
Die Parkinsondemenz ist vermutlich Folge
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Tab. 2: Nicht motorische Symptome
bei Morbus Parkinson

Neuropsychiatrische Symptome
> Depression
> Demenz

> Halluzinationen
(medikamenteninduziert)

> Verwirrtheit und Delir
> Zwangsverhalten

> Suchtverhalten
(medikamenteninduziert)

Schlafstorungen

> Restlegs Legs und periodische
Extremitatenbewegungen
Rapid-Eye-Movement-(REM-)Schlaf-
stérung

Exzessive Tagesmdigkeit

> Lebhafte Traume

Insomnie

v

v

v

Dysautonomie

> Blasendysfunktion
Orthostatische Hypotension
Verstdrktes Schwitzen

Sexuelle Dysfunktion

- Erektile Impotenz

- Hypersexualitdt (medikamenten-
induziert)

v VvV Vv

Gastrointestinale Symptome

> Riech- und Schmeckstérungen
> Sialorrho

> Obstipation

> Dysphagie

der sich auch beim Parkinsonsyndrom re-
gelhaft auf limbische und kortikale Struk-
turen ausbreitenden Lewy-Pathologie. Die
Unterscheidung zwischen Parkinsonsyn-
drom mit Demenz und einer Demenz mit
Lewy-K&rpern (DLB) wird pragmatisch ge-
troffen: Tritt die Demenz vor oder inner-
halb von zwolf Monaten nach der Parkin-
sonsymptomatik auf, spricht man von DLB.
Das pathologische Substrat ist aber wahr-
scheinlich das gleiche wie bei der Parkin-
sondemenz, die spater auftritt.

Besonders éltere Patienten entwickeln
bei Anwendung anticholinerger Medika-
mente eine Stérung des Kurzzeitgedacht-
nisses [8]. Daher sollten Anticholinergika
und Medikamente mit anticholinergen
Nebenwirkungen (klassische Anticholiner-
gika wie Biperiden, aber auch Amantadin,
Budipin und trizyklische Antidepressiva)
gemieden bzw. zumindest bei alten und
kognitiv beeintrachtigten Patienten mit
groBerVorsicht verwendet werden. Beson-
ders bei Patienten mit manifester Demenz
kénnen Anticholinergika zu einem akuten

deliranten Syndrom fiihren. Wir empfehlen
in diesen Féllen, die Anticholinergika bzw.
vergleichbare Medikamente langsam ab-
zusetzen, um ein anticholinerges Entzugs-
syndrom zu vermeiden.

Kognitive Defizite und Verhaltensstérun-
genim Rahmen einer DLB und einer Parkin-
sonerkrankung mit Demenz kdnnen durch
die Gabe von zentralen Cholinesterasehem-
mern behandelt werden [9, 10]. Weitere
neuropsychiatrische Symptome wie nacht-
liche Unruhe, Aggressivitdt und psycho-
tische Symptome waren ebenfalls gebes-
sert. Eine theoretisch zu befiirchtende Ver-
schlechterung der Parkinsonsymptomatik
wird — zumindest in klinisch relevantem
Umfang - nicht beobachtet, eine leichte
Zunahme des Tremors ist moglich.

Halluzinationen: Medikamentenindu-
zierte exogene Psychosen kdnnen unter
allen Parkinsonmedikamenten auftreten.
Das Risiko exogener Psychosen und ihre
Ausprdgung steigen mit der Dauer der
Krankheit und der Therapie. Internistische
Erkrankungen und Operationen kdnnen
Psychosen ausldsen. Eine medikamenten-
induzierte Psychose sollte allerdings nicht
mit Desorientiertheit oder Verwirrtheit
verwechselt werden, die hauptséachlich bei
Demenz oder bei Therapie mit Anticho-
linergika auftreten.

Exogene Psychosen werden haufiger
bei Therapie mit Dopaminagonisten als
unter L-Dopa beobachtet. Das haufigste
Symptom sind visuelle Halluzinationen
[11]. Halluzinationen anderer Modalitdten
sind selten. In stéarkster Auspragung fihrt
die Psychose zu aggressivem Verhalten
gegeniliber anderen Menschen und der
eigenen Person.

Treten erstmals optische Halluzinatio-
nen im Rahmen einer Dosiserhéhung oder
Medikamentenumstellung auf, sollte eine
Ricknahme der Verdanderungen erwogen
werden. Lésst sich nur unter der verwen-
deten Therapie eine zufriedenstellende
Behandlung der motorischen Symptome
erzielen, muss eine antipsychotische Be-
handlung vorzugsweise mit den atypi-
schen Neuroleptika Clozapin oder Quetia-
pin und erst an dritter Stelle mit einem
niedrigpotenten Neuroleptikum wie Thio-
ridazin oder Melperon erfolgen. Mit der
Gabe von Thioridazin oder Melperon, aber
auch mit anderen atypischen Neuroleptika
wie Olanzapin, Risperidon oder Zotepin



geht man allerdings das Risiko einer Ver-
schlechterung der Parkinsonsymptomatik
ein.

Zwangshandlungen und Suchtverhal-
ten: Zwangshandlungen und Suchtverhal-
ten werden bei Parkinsonpatienten, die
mit Dopaminagonisten und seltener mit
L-Dopa behandelt werden, gelegentlich
beobachtet. Dazu gehdren u.a. Spielsucht,
Hypersexualitdt, zwanghaftes Einkaufen,
Wiegen oder Videospielen. Diese Verhal-
tensweisen sollten wegen ihrer 6kono-
mischen und sozialen Folgen friih erkannt
und durch Medikamentenumstellung be-
handelt werden [12].

Schlafstérungen

Nahezu alle Parkinsonpatienten leiden un-
ter Schlafstérungen. Diese Stérungen tre-
ten bereits friih im Erkrankungsverlauf auf.
Wichtigste Ursache ist vermutlich die De-
generation von zentralen Schlafregulations-
zentren im Hirnstamm und thalamokorti-
kalen Verbindungen.

Rapid-Eye-Movements-(REM-)Schlaf-
stérungen treten bei ca. einem Drittel aller
Parkinsonpatienten auf und sind charakte-
risiert durch den Verlust der Muskelatonie
im REM-Schlaf. Dies ermdglicht es den Pa-
tienten, ihre Trdume physikalisch auszule-
ben, die haufig lebhaft und unangenehm
sein konnen. Ehepartner berichten haufig
Uber Vokalisationen und abnorme Bewe-
gungen. Diese Schlafstérungen kénnen
dem Beginn der motorischen Symptome
einer Parkinsonerkrankung vorausgehen
und gehen haufig mit einer Reduktion der
Dopaminaufnahme im Striatum einher —
ein Befund, der ebenfalls fiir ein prakli-
nisches Parkinsonstadium spricht.

Uber eine exzessive Tagesmiidigkeit
klagen bis zu 90 % der Patienten mit einem
Parkinsonsyndrom. Auch diese kann be-
reits in einem praklinischen Stadium auf-
treten.

Fir dieses Symptom sind vermutlich
krankheitsbedingte Schlafunterbrechun-
gen, bedingt durch Akinese, Schwierig-
keiten beim Drehen im Bett, Nykturie und
mit dem REM-Schlaf assoziierte Ver-
haltensstérungen, Schlafapnoesyndrom
und periodische Extremitdtenbewegun-
gen wahrend des Schlafens verantwort-
lich [13].

Allerdings haben auch dopaminerge
Medikamente eine schlafinduzierende

Wirkung, die ca. eine halbe Stunde nach
Einnahme auftritt. Kiirzlich wurde tber
plotzliches, zu Autounféllen fiihrendes Ein-
schlafen (,Schlafattacken”) unter Therapie
mit den Nichtergolinen Pramipexol und
Ropinirol berichtet [14]. Zwischenzeitlich
durchgefiihrte Untersuchungen haben
gezeigt, dass plotzliches Einschlafen kein
spezifisches Problem von nicht ergolinen
Agonisten, sondern ein generelles Pro-
blem jeder dopaminergen Therapie dar-
stellt. Die Patienten missen auf die Gefahr
eines plotzlichen Einschlafens am Steuer
hingewiesen werden, wenn exzessive
Tagesmiudigkeit besteht.

Vegetative Dysfunktion
(Dysautonomie)

Eine ausgeprégte vegetative Dysfunktion
ist ein Kardinalsymptom der Multisystem-
atrophie, tritt aber auch im fortgeschritte-
nen Stadium der Parkinsonerkrankung
[15] auf und hat einen erheblichen Einfluss
auf die Lebensqualitat. Zu den Symptomen
gehdren eine orthostatische Hypotension
mit daraus resultierendem Schwindel,
Obstipation, Blasendysfunktion, erektiler
Dysfunktion und Hyperhidrose.

Die Therapie der Obstipation erfolgt
zundchst durch physikalische MaBnahmen
mit gesteigerter Zufuhr von Flissigkeit
und Ballaststoffen. Bei manchen Patienten
ist Domperidon hilfreich. Die derzeit bes-
ten Erfolge werden mit Polyethylenglykol
(Macrogol) erzielt. Die Substanz erhéht
durch osmotische Wirkung den Wasserge-
halt des Stuhls, macht ihn dadurch weicher
und damit besser transportabel, was die
Defakation erleichtert. Die Behandlung
wird begonnen mit ein bis drei in Wasser
geldsten Beuteln, die vor einer Mahlzeit
getrunken werden. Nach einigen Wochen
kann die Dosis auf einen halben bis einen
Beutel pro Tag reduziert werden [16]. Kon-
trollierte Langzeitergebnisse liegen derzeit
nicht vor. Die klinische Erfahrung zeigt al-
lerdings anhaltende Effekte fiir mindestens
ein Jahr.

Die haufigste Form der Blasenstérung
ist eine Detrusorhyperaktivitat, die zu einer
gesteigerten Frequenz und einer Drang-
symptomatik fihrt. Sie wird in der Regel
mit zweimal taglich 2,5-5 mg Oxybutynin
behandelt. Eine zu hohe Dosis eines peri-
pher wirksamen Anticholinergikums kann
jedoch eine Detrusoratonie und damit

eine Urinretention bedingen. Daher sollte
unter dieser Therapie die Restharnbildung
sonografisch tiberwacht werden.

Eine orthostatische Hypotonie manifes-
tiert sich hdufig erstmals bei Eindosierung
von L-Dopa oder einem Dopaminagonis-
ten. Bei manchen Patienten ist die voriber-
gehende Therapie mit dreimal taglich
10-20 mg Domperidon hilfreich, bis sich
eine Dopamintoleranz entwickelt. Ferner
empfehlen wir physikalische MaBhahmen,
insbesondere dasTragen von Kompressions-
strimpfen, eine salzreiche Diat, Schlafen
mit angehobenem Oberkérper in der
Nacht und ein vorsichtiges und langsames
Aufstehen aus dem Liegen bzw. Sitzen. Die
Therapie mit Ephedrin, Midodrin, Octreo-
tid und Yohimbin zeigte keine konstant
positiven Behandlungseffekte.

Falls alle Malnahmen nicht zu einem
befriedigenden Effekt fihren, sollte ein
Behandlungsversuch mit dem Mineralo-
kortikoid Fludrokortison (0,05-0,3mg zur
Nacht) durchgefiihrt werden. ]
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Fazit fiir die Praxis: -

> Nicht motorische Symptome sind bei der

Parkinsonerkrankung haufig und spre-
chen nur unzureichend auf eine dopa-
minerge Therpie an bzw. sind z.T. durch
diese Therapie bedingt oder verstarkt.

) Sie beeinflussen nach neueren Studien-

ergebnissen die Lebensqualitat ganz
erheblich und bediirfen daher der spezi-
fischen Beachtung.

) Die nicht motorischen Symptome

werden in der Regel zwar im Laufe der
Erkrankung gravierender, konnen aber
den motorischen Symptomen voraus-
gehen. Man spricht dann - nicht ganz
korrekt — von praklinischen Symptomen,
die spezifische Erkrankungspathologie
ist aber bereits nachweisbar. Auch diese
Symptome sind Teil der Erkrankung.
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