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Richtlinien fiir die Behandlung
des idiopathischen
Parkinsonsyndroms

Arbeitsgruppe der Therapiekommission der Schweizerischen
Neurologischen Gesellschaft (SNG): H. P. Ludin, St. Gallen;
A. Albanese, Lausanne; F. Baronti, Tschugg; P. Fuhr, Basel;
J. Ghika, Lausanne; K. Leenders, Ziirich; M. Sturzenegger, Bern;
C. Tosi, Lugano; F. Vingerhoets, Geneve. Die Arbeitsgruppe
dankt der Firma Sanofi-Winthrop AG, Basel, fiir die Unter-
stiitzung.

Dieser Beitrag erschien erstmals
in der «Schweizerischen Arzte-
zeitung» — Offizielles Organ der
FMH und des FMH-Service

(Nr. 11, 11.3.1998). Wir danken
den Autoren und dem Verleger
fiir die Abdruckgenehmigung.
Die kursiven Erliuterungen in
den Klammern sowie die Infor-
mationen zu den Bewertungs-
skalen und den Medikamenten-
gruppen stammen von uns

und sollen zum leichteren Ver-
stiindnis des Artikels dienen.

Die Behandlung des idiopathischen Par-
kinsonsyndroms ist in den letzten Jahren
immer komplexer geworden. Einerseits
sind zahlreiche neuere medikamentose
und chirurgische Behandlungsmethoden
verfiigbar, anderseits haben wir mit der
Behandlung mit L-Dopa Erfahrungen
tiber rund 30 Jahre sammeln konnen. Es
hat sich gezeigt, dass die Probleme der
Langzeitbehandlung durch eine optimale
Wahl der Medikamente zu Beginn der
Behandlung minimiert (vermindert) wer-
den konnen. Da der Zeitpunkt, an wel-
chem einzelne Massnahmen begonnen
oder durchgefiihrt werden sollten, und da
die Dosierungen der verschiedenen Medi-
kamente von Patient zu Patient stark vari-
ieren, wird auch in Zukunft eine Behand-
lung nur in Zusammenarbeit mit einem
Neurologen zu empfehlen sein. Da diese
Richtlinien auf dem gegenwirtigen Wis-
sensstand beruhen, ist ausserdem damit zu
rechnen, dass sie in einzelnen Punkten
schon bald einer Anderung unterworfen
sein werden.
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1. Vorschlige fiir den Therapie-
beginn beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom

1.1 Patienten, die (noch) keine sympto-
matische Behandlung (Behandlung der
Krankheitszeichen) benotigen

1) Keine Behandlung

Eine kurative (heilende) Behandlung des
Parkinsonsyndroms ist bisher nicht mog-
lich, und auch die Wirkungen der neuro-
protektiven Massnahmen (Massnahmen,
um Nervenzellen vor dem Absterben zu
schiitzen) sind nicht gesichert. Solange die
Behinderung des Patienten keine sympto-
matische Behandlung erfordert, kann
daher auf eine medikamentose Behand-
lung verzichtet werden. L-Dopa sollte in
diesem Stadium nicht verschrieben wer-
den.

2a) Selegilin

2b) Dopamin-Agonisten

2¢) Amantadin

Von diesen Medikamenten wird eine
neuroprotektive Wirkung im Sinne der
Verlangsamung der Krankheitsprogredi-
enz (Das Fortschreiten der Krankheit)
vermutet. Diesbeziigliche verlassliche kli-
nische Daten (auf drztliche Untersuchung
basierende Daten) existieren aber bisher
nicht.

1.2 Patienten, die eine symptomatische
Behandlung benotigen

Der Zeitpunkt des Beginns einer sympto-
matischen Behandlung wird in erster
Linie durch den Leidensdruck des Patien-
ten bestimmt. (Als Richtwert entspricht
in der Regel ein Wert von zirka 12 Punk-
ten des motorischen Teils der UPDRS-
Skala/siehe Kasten unten.)

Es versteht sich von selbst, dass die nach-
folgenden Empfehlungen bei Patienten,
die unter 1.1 bereits eine medikamentose
Behandlung erhalten, entsprechend ange-
passt werden miissen.

L-Dopa und Dopamin-Agonisten miissen
immer einschleichend dosiert werden.
Beim Auftreten von gastrointestinalen

Nebenwirkungen (Magen und Darm
betreffende Nebenwirkungen) kann vo-
riibergehend Domperidon (siehe Seite 10/
Produktename Motilium®) beigegeben
werden.

121 Jiingere Patienten mit guter Com-
pliance (Mitarbeit bei der Behandlung)

a) Dopamin-Agonist

Verschiedene Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass Patienten, bei denen Dopamin-
Agonisten friih eingesetzt werden, weni-
ger Probleme mit der Langzeittherapie
(Dyskinesien [unwillkiirliche Bewegun-
gen], Fluktuationen [Zu- resp. Abnahme
der ganzen Symptomatik]) haben.

Mit den modernen Dopamin-Agonisten
konnen auch mit einer Monotherapie (Be-
handlung mit einem Medikament) in den
frithen Stadien (Hoehn- und Yahr-Stadien
I-1I) gute therapeutische Resultate erreicht
werden.

Wenn Wirkung nicht (mehr) geniigend
— +b

b) L-Dopa plus
Decarboxylasehemmer (DH)

Die Arbeitsgruppe ist der Meinung, dass
von Anfang an Retardpréparate (Wirkstoff
des Medikaments wird langsam freige-
setzt) gegeben werden sollten. Damit kann
die Pulsatilitédt der L-Dopa-Therapie (Der
L-Dopa-Haushalt ist nicht konstant, sehr
schwankend), die fiir einen Teil der Lang-
zeitprobleme verantwortlich gemacht
wird, reduziert werden. Es steht noch
nicht fest, ob COMT-Hemmer von Anfang
an oder erst zu einem spiteren Zeitpunkt
gegeben werden sollen.

Die Dopamin-Agonisten sollen auch nach
Einfiihrung von L-Dopa weiter verab-
reicht werden.

1.2.2 Betagte und/oder psychoorganisch
veridnderte Patienten sowie Patienten mit
schlechter Compliance (Mitarbeit bei der
Behandlung)

L-Dopa plus Decarboxylasehemmer
(DH)

Auch hier empfehlen wir, von Anfang an
ein Retardpriparat (Medikament mit ver-
zogerter Wirkung) zu geben.

Diese einfachere Behandlung wird von
dieser Patientengruppe wahrscheinlich
zuverlassiger durchgefiihrt. Ausserdem



trigt sie dem Umstand Rechnung, dass
unter Dopamin-Agonisten mehr psychi-
sche Nebenwirkungen auftreten als unter
L-Dopa.

2. Primire Therapieversager

Primire Therapieversager der dopami-
nergen Therapie (Die Behandlung mit
L-Dopa und Dopaminagonisten) sind bei
Patienten mit idiopathischem Parkinson-
syndrom dusserst selten. Von einem The-
rapieversager darf nur gesprochen wer-
den, wenn unter mindestens 1000 mg
L-Dopa plus DH téiglich wihrend mindes-
tens 2 Monaten keine Besserung der
motorischen Symptomatik (Symptome,
welche die Bewegungen betreffen) eintritt.
In diesen Fillen muss in der Regel die
Diagnose revidiert werden.

3. Stellenwert einzelner
therapeutischer Massnahmen

3.1 Medikamente zur Behandlung des
Parkinsonsyndroms

Amantadin

Amantadin verfiigt iiber eine symptomati-
sche Wirkung, die allerdings haufig nach
recht kurzer Zeit abnimmt. Sein angebli-
cher neuroprotektiver Effekt (schiitzende
Wirkung auf Nervenzellen) konnte bisher
klinisch nicht belegt werden.

Das Medikament kann intravends verab-
reicht werden und eignet sich daher zur
Behandlung akinetischer Krisen (Bewe-
gungsunfihigkeit, die iiber mehrere Tage
andauert) und bei Patienten, die abdomi-
nellen Eingriffen (Eingriffe in Bauch/
Unterleib) unterzogen wurden.

Anticholinergika

Die Anticholinergika haben eine gute Wir-
kung bei der Behandlung des Tremors
(Zittern). Besonders wegen ihrer menta-
len Nebenwirkungen (Nebenwirkung auf
das Denkvermogen) sollten sie mit Vor-
sicht und bei alten Patienten iiberhaupt
nicht verschrieben werden.

Apomorphin

Apomorphin ist ein Dopamin-Agonist,
der eine kurze Halbwertszeit (Medika-
ment wird schnell abgebaut und ausge-
schieden) hat und bei oraler (durch den
Mund) Verabreichung nephrotoxisch
(schédlich fiir Nieren) wirkt. Daher wird
die Substanz meist subkutan (unter die
Haut) gespritzt. Damit kénnen schmerz-
hafte Dystonien (besondere Form einer
unwillkiirlichen Bewegung, schmerzhafte
Waden- und Zehenkrimpfe) und off-Pha-
sen (Ausgeprdgte Parkinsonsymptoma-
tik, die Patienten sind weitgehend un-
beweglich und gehunfiihig) erfolgreich

bekdmpft werden. Bei Patienten mit star-
ken Fluktuationen (Zu- resp. Abnahme der
ganzen Symptomatik) kann Apomorphin
auch mittels einer programmierbaren
Medikamentenpumpe appliziert werden.
Zur perioperativen Behandlung kann
Apomorphin auch intravends gegeben
werden.

Mit dem Apomorphintest kann auch die
voraussichtliche Wirkung der dopaminer-
gen Behandlung (Behandlung mit L-Dopa
und Dopaminagonisten) allerdings nicht
ganz zuverldssig bestimmt werden.

COMT-Hemmer

Bisher ist lediglich der COMT-Hemmer
Tolcapone, der die Wirkung von L-Dopa
verldngert und verstérkt, im Handel. Die
periphere Wirkung der Substanz verhin-
dert den Umbau von L-Dopa in 3-OMD.
Durch seine potenzielle (mogliche) zentra-
le Wirkung soll der Abbau von Dopamin
verlangsamt werden.

Selegilin

Selegilin hat eine geringe symptomatische
und moglicherweise eine «neuroprotek-
tive» Wirkung. Aufgrund einer (metho-
disch fragwiirdigen) Publikation von Lees
AJ et al. (Br Med J 1995; 311:1602-7),
die eine erhohte Mortalitit (Sterberate)
von Patienten suggeriert, die gleichzeitig
mit Selegilin und L-Dopa behandelt wer-
den, hat das IKS (Interkantonale Kon-
trollstelle fiir Heilmittel) empfohlen, kei-
ne Neueinstellungen mit dieser Medi-
kamentenkombination vorzunehmen.

3.2 Chirurgische Massnahmen

Stereotaktische Operationen

(durch ein kleines Bohrloch in der Schddel-
decke punktformig genaues Anpeilen eines
bestimmten Gebietes im Gehirn: Thamala-
mus, Nucleus pallidus, Nucleus subthala-
micus sind Hirnregionen)

Wihrend vieler Jahre wurde die Thala-
motomie bzw. der Einbau eines Schritt-
machers bei ausgewihlten Patienten zur
Tremorbehandlung vorgenommen. In den
letzten Jahren haben die Pallido- und die
Subthalamotomie bzw. der Einbau eines
Schrittmachers stark an Bedeutung ge-
wonnen. Mit diesen Eingriffen konnen
auch Dyskinesien (unwillkiirliche Bewe-
gungen), Fluktuationen (Zu- resp. Abnah-
me der ganzen Symptomatik) und Akine-
se (Bewegungsarmut) bekdmpft werden.
Der Stellenwert dieser Eingriffe ist noch
nicht etabliert. Sie kommen vorerst fiir
Patienten in Spitstadien in Frage, wobei
die Operationsindikation vom Neurolo-
gen und Neurochirurgen gemeinsam ge-
stellt werden soll. Bilaterale Operationen
(Operationen in beiden Hirnhdlften)
sollten mit Zuriickhaltung durchgefiihrt

werden. Es ist noch nicht entschieden, ob
destruierende Eingriffe (darauf abzielend
durch Ausschalten gewisser Hirngebiete
die Symptome zu vermindern) oder der
Schrittmachereinbau vorteilhafter sind.

Transplantation fetalen Hirngewebes
Es handelt sich hier vorerst um experi-
mentelle Behandlungen, deren Wirkung
noch nicht gesichert ist und die fiir Rou-
tine nicht in Betracht kommen.

3.3 Adjuvante Massnahmen (Therapie-
unterstiitzende Massnahmen)

Antidepressiva

Viele Parkinsonpatienten bendtigen eine
medikamentdse antidepressive Behand-
lung. Trizyklische Antidepressiva sind in
der Regel problemlos. Der MAO-A-Hem-
mer Moclobemid darf nicht zusammen
mit Selegilin gegeben werden. Die Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer fiihren in
einzelnen Fillen zu einer Zunahme der
Parkinsonsymptomatik. Thre Anwendung
erfordert daher eine strenge Verlaufskon-
trolle.

Clozapin

Clozapin ist das einzige handelsiibliche
Neuroleptikum (Medikament, das u.a.
auch zur Behandlung von Psychosen an-
gewandt wird), das bei Parkinsonpatien-
ten verwendet werden darf. Das Medika-
ment wird vor allem zur Bekdmpfung der
psychischen Nebenwirkungen der dopa-
minergen Medikamente (L-Dopa und
Dopamin-Agonisten) eingesetzt. Daneben
hat es wahrscheinlich auch eine gewisse
Antitremorwirkung.

Wegen der Gefahr einer Agranulozytose
(starke und gefihrliche Abnahme der
weissen Blutkorperchen) sind regelmissi-
ge Blutbildkontrollen durchzufiihren.

Domperidon

Der peripher wirkende Dopamin-Antago-
nist Domperidon wird vorwiegend fiir die
Bekiampfung von Ubelkeit und Erbrechen
zu Beginn der dopaminergen Behandlung
(L-Dopa und Dopamin-Agonisten) (vorii-
bergehend) eingesetzt.

Drug holiday

Der Drug holiday, bei dem die Antiparkin-
sonika fiir etwa 2 Wochen ganz oder zum
grossen Teil abgesetzt werden, ist obsolet
(veraltet). Erist fiir den Patienten physisch
und psychisch sehr belastend, und der
positive Effekt (Wirkung) meist nur von
kurzer Dauer.
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4. Markennamen wichtiger Medikamente

Amantadin amantadine

Amantadinsulfat sulfate d’amantadine PK-Merz®

Amantadin-HCl chlorhydrate d’amantadine Symmetrel®

Anticholinergika anticholinergiques

Biperiden bipéridéne Akineton®

Trihexyphenidyl trihexyphénidyle Artane®

Dopamin-Agonisten agonistes dopaminergiques

Bromokriptin bromokriptine Parlodel®

Lisurid lisuride Dopergin®

Pergolid pergolide Permax®

Ropinirol ropinirole Requip®

Dopamin-Antagonist antagonistes de la dopamine

Domperidon dompéridone Motilium®

COMT-Hemmer inhibiteur de la COMT

Tolcapone tolcapone Tasmar®

L-Dopa plus L-Dopa plus inhibiteur

Decarbosylasehemmer  de la décarbosylase

L-Dopa plus Benserazid  L-Dopa plus benserazide Madopar®
(Retardpriparat/
préparation retard:
Madopar DR®)

L-Dopa plus Carbidopa  L-Dopa plus carbidopa Sinemet®
(Retardprédparat/
préparation retard:
Sinemet CR®)

MAO0-B-Hemmer inhibiteur de la MAO-B

Selegilin sélégiline Jumexal®

Neuroleptika neuroleptiques

Clozapin clozapine Leponex®

Bewertungsskalen: UPDRS/
Hoehn und Yahr

Die UPDRS-Skala (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) wurde 1987 ein-
gefiihrt: Hierbei handelt es sich um eine
vollstindige Bewertungsskala, welche
die Beeintrachtigungen des Patienten
durch die Krankheit umfassend erfasst.
Sie wird deshalb in klinischen Studien
angewendet. Die Skala besteht aus fol-
genden Evaluationskategorien:

— Geistige Aktivitdt, Verhalten und
seelischer Zustand

— Tatigkeiten aus dem Alltag (Spra-
che, Speichelfluss, Handschrift,
Ankleiden usw.), basieren auf eine
Selbstbeurteilung des Patienten.

— Motorische Fertigkeiten
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Komplikationen in der Behandlung

Krankheitsstadien nach Hoehn
und Yahr (5 Stadien: 1. Einseitige
Symptome, II. Symptome beidsei-
tig, keine Gleichgewichtsstérungen,
[II. Standunsicherheit, TV. Schwere
Symptome: Patient kann noch ge-
hen und stehen, ist jedoch stark be-
hindert, V. Patient ist auf Rollstuhl/
Bett angewiesen)

Die Skala Hoehn und Yahr wird in
Studien auch alleine verwendet.

Krankheitsstadien nach Schwab und
England: Bewertet wird die Un-
abhingigkeit und Geschwindigkeit
beim Ausiiben alltiglicher Titig-
keiten.

Die Antiparkinsonmittel:
Grundsiitzliches

L-Dopa plus
Decarbosylasehemmer:

L-Dopa ist die natiirliche Vorstufe von
Dopamin. Dopamin selbst kann als
Medikament nicht verabreicht werden
weil es die Blut-Hirnschranke nicht
tiberschreitet. Decarbosylasehemmer
sind Zusatzpréparate, welche verhin-
dern, dass das L-Dopa vorzeitig in
Dopamin umgewandelt wird.

Amantadin:

Als eigentlicher Grippen-Virus-Wirk-
stoff wurde er 1969 zufillig fiir die Par-
kinsontherapie entdeckt. Man nimmt
an, dass Amantadin einen biochemi-
schen Prozess im Gehirn, der durch
den Dopaminmangel gestort ist, aus-
gleicht.

Dopamin-Agonisten:

Diese Substanzen ahmen die Wirkung
von Dopamin nach. Sie verbessern die
Ubertragung der Nervenimpulse. Sie
miissen langsam eingeschlichen wer-
den, ansonsten Ubelkeit und Erbre-
chen auftreten konnen.

COMT-Hemmer:

Werden jeweils mit einem L-Dopa-
Priparat verabreicht. Sie verzogern
den Abbau von L-Dopa und Dopamin
indem sie ein Enzym (Catechol-O-Me-
thyl-Transferase) blockieren.

Anticholinergika:

Sie versuchen das durch Dopamin-
mangel gestorte Gleichgewicht der
Ubertrigerstoffe im Hirn wiederherzu-
stellen: Die Ubermenge des Ubertri-
gerstoffes Acetycholin wird vermin-
dert. Anticholinergika diirfen bei
Patienten mit einem griinen Star nur
unter regelméssiger augenirztlicher
Kontrolle eingesetzt werden.

MAO-B-Hemmer:

Wirkstoff, der den biochemischen Ab-
bau (die Monoaminoxidase) des Dopa-
mins hemmt und dadurch seine Ver-
fiigbarkeit im Gehirn erhoht. Die
Hoffnung, dass diese Substanz einen
schiitzenden Einfluss auf die noch
gesunden Nervenzellen aufweist, hat
sich wissenschaftlich noch nicht er-
hértet.
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