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Das Ideale Parkinson-Medikament

Krankheitsverlauf beeinflussender Effekt

Symptomatische Wirksamkeit
Keine motorischen Komplikationen
Langzeitnutzen

Gute Vertraglichkeit

Lange Wirkdauer (t %2)

Einfache Dosierung und Dosisfindung
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Kompetenz und Zuwendung

Problematik der Parkinson-Krankheit
INn kritischen Phasen

Frihstadium
- Diagnostische Probleme
- Auswahl der optimalen Therapie

Mittleres Stadium

- Nachlassen der L-DOPA-Wirkung

- Zunehmende Einengung des therapeutischen Spielraums
durch Neurodegeneration

Spatstadium
- Allgemeine Verschlechterung
- L-DOPA-Spatsyndrom und weltere Stérungen

Nach W. Kuhn und T. Muller, Thieme Verlag, 1998
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Probleme der Behandlung
In der Spatphase der Erkrankung e

Westféhschen WiIhe\ms—Unlversit'at Munster

Wirkungsschwankungen:

A Unbeweglichkeit am Ende der Medikamentenwirkung
(am frihesten)

A Rascher Wirkverlust
A freezing

Uberbewegungen:

A on-Dyskinesien in der Phase guter Beweglichkeit
A off-Dyskinesien in der Phase schlechter Beweglichkeit

A zZweiphasige Dyskinesien , zu Beginn oder am Ende
der On-Phase
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Frihzeitiger Beginn der L-DOPA-Substitution
Pulsatile Stimulation der Dopaminrezeptoren e e e mer

Phase | ("Honeymoon®) Beweglichkeit
/

Adoneymoonf :
erkauft mit dem Risiko | x
spaterer motorischer §
Komplikationen Kein motorischer Effekt
8.00 12.00 16.00 20.00 24.00 4.00 8.00 Uhr

A . t

L-DOPA-Einnahme

[ L-DOPA-Sparpolitik als therapeutische Rationale ]

Gerlach, Reichmann, Riederer 2001 mod.
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L-DOPA-Substitution: Nutzen-Risiko R

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Beginn motorischer Fluktuationen

Phase Il (beginnende motorische Dyskinesien
o Fluktuationen)
Hyperkinesien
/ \ eweglichkeit
W
Wearing-off
C
ie)
g Therapeutischer Bereich
T
N
c
o
X
&
@)
a)
i
Kein motorischer Effekt
I T T T T T T
8.00 12.00 16.00 20.00 24.00 4.00 8.00 Uhr

L-DOPA-Einnahme

Gerlach, Reichmann, Riederer 2001 mod.
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Spatkomplikationen: On-off-Fluktuationen und Dyskinesien

Phase lll (On-off-Fluktuationen und
Dyskinesien)
On-th/sen mit Dyskinesien

Beweglichkeit

Therapeutischer Bereich

-

L-DOPA-
Konzentration

L-DOPA-Konzentration

Kein motorischer Effekt

8.00 12.00 16.00 20.00 24.00 4.00 8.00 Uhr

N T A i

L-DOPA-Einnahme
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Fortgeschrittenes Stadium mit Freezing

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster




Herz-Jesu-Krankenhaus
Munster-Hiltrup

Kompetenz und Zuwendung

. &
r e e Z I n g Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Nutzung externer Stimuli wie
musikalische Taktgeber,
Antifreezing-Stock

Gangschulung

Therapie wie beim Wearing-off
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Spatkomplikation Dyskinesie

66-jahriger Patient,
seit 23 Jahren krank.
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S C hwan ku n g e n u n d U be rb ewe g u n g e n Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

A Apomorphin

- Pen
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V Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

AWegen Ubelkeit mit Domperidon (Motilium®)
AWirkung nur auf L-Dopa-empfindliche Symptome.
Anur subkutane Gabe mdglich

Aintermittierend (Pen):
o Notfall-Medikament bei nahender Off-Phase,
o rascher Wirkeintritt (5-10 min)
o kirzerer Wirkdauer (60 min).

Alndikation: on-off-Schwankungen

AProbleme
knotige Verhartungen, Ubelkeit, Midigkeit, Verwirrtheit,
Halluzinationen, Blutdruckabfall, Verfall 48h nach Anbruch




ﬂb& Herz-Jesu-Krankenhaus
~ MunsterHltrup

Kontinuierliche Gabe von Apomorphin I b i

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

A Die kontinuierliche Gabe via Pumpe ermdglicht eine
dauernde Apomorphinwirkung

A Indikationsempfehlung:
o Nicht zu beherrschende Wirkungsschwankungen
und Uberbewegungen
0 Mehr als 6-10 subkutane Injektionen pro Tag
0 Frihes Einsetzen der Krankheit
0 Ausreichende soziale Versorgung
0 Ausreichend technisches Verstandnis.
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Die Apomorphinpumpe

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

A Nebenwirkungen:
o0 lokale Reaktion, Hautkn6tchen
o Ubelkeit und Erbrechen A Domperidon (Motilium®)
o leichtere Verwirrtheit, Halluzinationen; Unruhe
A Reduktion der Dosis, ggf. z.B. Seroquel
0 Spielsucht, Sexualtriebsteigerung

A Therapiekosten:
Pumpe ca. 50 1100 EUR/d (~ 4500 -9000.-EUR/Quartal)

(Dosis/Tag durchschnittlich 72 mg)

Referent: Dr. Michael Ohms, Oberarzt der Klinik fir Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie
Herz-Jesu-Krankenhaus Minster-Hiltrup - Westfalenstra3e 109 - 48165 Minster - Tel.: 02501 -172505 - Fax: 02501-172515
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L-Dopa-Infusionstherapie T
die Duodopa-Pumpe et W

PEG tube (outer tube) Y-connector PEIl tube (inner tube) >

Fixation screw L
e . Am
o pe "\ ;
f = Distal pigtail Bt
"~ bend ti
"LL ‘=-—-—~ r-ﬂu.rp Luer lock connector
. ! Clkk connextor

£ Antenna end

Zulassung: Parkinson im fortgeschrittenen Stadium mit
Wirkungsschwankungen
Ziel: Gleichmaldiger L-Dopa-Spiegel im Blut

Referent: Dr. Michael Ohms, Oberarzt der Klinik fir Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie
Herz-Jesu-Krankenhaus Minster-Hiltrup - Westfalenstra3e 109 - 48165 Minster - Tel.: 02501 -172505 - Fax: 02501-172515
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Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

L-Dopa-Infusionstherapie

A Testphase tiber Nasensonde

A Als Monotherapie empfohlen

A Technisch anspruchsvoll; geschulte
gastroenterologische Abteilung unerlasslich.

A Indikationsempfehlung:
0 ausreichende soziale Versorgung fur die
Pflege der PEF-Sonde selbst
0 bei plotzlichem Wirkungsverlust Dislokation,
Diskonnektion bzw. Verstopfung der Sonde
wahrscheinlich.

ATherapiekosten:
ca. 150 EUR/d (~ 13.500.-EUR/Quartal)
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Das Prinzip der £
L-Dopa-Infusionstherapie S

Prinzip

Durch kontinuierliche L-Dopa-Gabe
regelmafidige Wirkung,

keine Abhangigkeit der Aufnahme von einer
regelméafiigen Magenentleerung.
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Die Tiefenhirnstimulation - DBS 2.

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

A Implantation von diinnen Elektroden

in unterschiedliche Hirnareale:

- Nucleus subthalamicus

- Globus pallidus internus

- Nucleus ventralis intermedius thalami

A Impulsgenerator (Hirnschrittmacher)
am Brustkorb




Indikationen zur Tiefen Hirnstimulation

ldiopathisches Parkinson-Syndrom

Motorische Spatkomplikationen
Tremordominanztyp
Monosymptomatischer Ruhetremor

Tremor

Essentieller Tremor
Zerebellarer Tremor
Neuropathischer Tremor
Holmes-Tremor

Dystonie (generalisiert, fokal)

5
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Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

9.4
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Ausschlusskriterien fiir die DBS

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Fehlende Kooperation

Demenz (Mattis-Demenz-Skala < 130 Punkte)

Psychose, Depression

Alter > 75 Jahre (biologisches Alter)

Schwere internistische Begleiterkrankungen

MRT: schwere Hirnatrophie, zerebrale Makroangiopathie
Therapie mit Gerinnungshemmern wie z.B. Marcumar®
Immunsuppression

Ungenugende Motivation fur OP

Lopiano et al., Neurol Sci Mar 2002

9.6
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Die Effekte der Tiefenhirnstimulation e

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Vorlaufige Zusammenfassung tUber die Indikation von
OP-Verfahren bel medikamentds nicht ausreichend
behandelbaren Parkinson-Patienten:

: . : : Wirkungs-
Tremor | Rigor | Bradykinese | Dyskinesien fluktuationen

Thalamus (VIM) +++ (+) (+) (+) 0

_Globus pallidus 4 it it e e

internus

Nucleus

++ ++ +++ ++ +++

subthalamicus

Wirkung: + gering; ++ gut; +++ ausgezeichnet; 0O keine



78 Herz-Jesu-Krankenhaus
< Munster-Hiltrup

Kompetenz und Zuwendung

Nebenwirkungen der Tiefenhirnstimulation

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Temel et al. 2006 Analyse:

A 41% kognitive Probleme

A 8% Depression

A 4% (Hypo-)Manie

A 2% Angststorungen,

A <0,5% Personlichkeitsveranderungen/Hypersexualitat,

Apathie, Aggressivitat

Voon et al. 2008:

A Selbstmordrate erhoht

A Gang/Sprechen kdnnen sich verschlechtern
A Psychiatrische Nebenwirkungen

A Anpassungsstorungen

A Verschlechterung von héheren Hirnleistungen
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Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitit Minster

Wann Hirnschrittmacher, Duodopa- oder
Apomorphin-Pumpe?



Empfehlungen der DGN
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Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Kriterium

Apomorphin s.c. -
Pumpe

L-Dopa per
Jejunalsonde

Tiefe Hirnstimulation

Alter < 70 a

Alter > 70 a

Leichte bis maflige Demenz

Schwere Demenz (MME <
10)

Pharmakoresistenter
Tremor

Medikamentos induzierte
Psychose

Testbarkeit des Verfahrens

Unabhangigkeit des
Patienten

Bedienbarkeit durch
Patienten

Betreuungsfeld nicht
vorhanden

Vermeidung chirurgischer
Komplikationen




Grenzen des Fortschritts

Gastrointestinal symptoms (overlaps with autonomic symptoms)

Panel 1: The non-motor symptom complex of Parkinson's disease

Neuropsychiatric symptoms

Depression, apathy, anxiety

Anhedonia

Attention deficit

Hallucinations, illusion, delusions

Dementia

Obsessional behaviour (usually drug induced), repetitive behaviour
Confusion

Delirium (could be drug induced)

Panic attacks

Sleep disorders

Restless legs and periodic limb movements

Rapid eye movement (REM) sleep behaviour disorder and REM loss of atonia
Non-REM-sleep related movement disorders

Excessive daytime somnolence

Vivid dreaming

Insomnia

Sleep disordered breathing

Autonomic symptoms
Bladder disturbances
Urgency
Nocturia
Frequency
Sweating
Orthostatic hypotension
Falls related to orthostatic hypotension
Coat-hanger pain
Sexual dysfunction
Hypersexuality (likely to be drug induced)
Erectile impotence
Dry eyes (xerostomia)

Dribbling of saliva

Ageusia

Dysphagia and choking

Reflux, vomiting

Nausea

Constipation

Unsatisfactory voiding of bowel
Faecal incontinence

Sensory symptoms
Pain

Paraesthesia
Olfactory disturbance

Other symptoms

Fatigue

Diplopia

Blurred vision

Seborrhoea

Weight loss

Weight gain (possibly drug induced)

Herz-Jesu-Krankenhaus
Munster-Hiltrup

Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

aus Chaudhuri et al. 2006
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Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

2 Vielen Dank fur Ihre
| Aufmerksamkeit!

Referent: Dr. Michael Ohms, Oberarzt der Klinik fir Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie
Herz-Jesu-Krankenhaus Munster-Hiltrup - WestfalenstraRe 109 - 48165 Munster - Tel.: 02501 -172505 - Fax: 02501-172515
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Spatkomplikationen und .
neu rOpSyChiatriSChe Kom plikationen Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

alle drei Symptome
Depression u. 6,09 %

Psychose
2,63 %

Demenz u.
Psychose

9,02 % keine neuropsych.
Symptome 36,44 %
Demenz u.
Depression

10,82 %

Psychosej
2,25 %

Depression \Demenz

17,81 % 14,94 %

Haufigkeit neuropsychiatrischer Symptome bei Patienten mit
Parkinson-Erkrankung (N=1.331) Riedel et al. 2006
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Depressionen beim Parkinson-Syndrom

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Therapeutische Malihahmen

Gute Einstellung der motorischen Symptome

Verwenden eines Ds-affinen Dopaminagonisten
wie z.B. Pramipexol (z. B. Sifrol®)

Einsatz von Antidepressiva wie Nortriptylin, SSRI
und NSRI

Bel schweren depressiven Verstimmungen mit
Suizidalitat evtl. auch Elektrokrampftherapie
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Risikofaktoren flr
die Entwicklung einer Demenz s

Hohes Alter bel Krankheitsbeginn

Familiar gehaufte Demenzen

Schwere der Parkinson-Symptome

Niedriges Bildungsniveau

Schon anfangs beidseitige Parkinson-Symptome

Verwirrtheit/Psychose nach L-Dopa-Gabe
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Therapie der Parkinson-Demenz

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Gute Einstellung der motorischen Symptome

Als einziges Medikament ist Rivastigmin
(Exelon®) bei Parkinson-Demenz zugelassen

Es gibt auch positive Studien zu Donepezil
(Aricept®), das aber keine Zulassung fur diese
Indikation besitzt

Nebenwirkung: leichte Zunahme des Parkinson-
Tremor
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Dopaminerge Halluzinationen

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Neuroleptika, nicht geeignet

Melperon
Risperidon (z.T. EPMS)
Olanzapin (z.T. EPMS, 1 Fall mit Agranulozytose)

Neuroleptika, empfohlen
Clozapin
Quetiapin/ Seroquel®
Gegebenenfalls zusatzliche Therapieoption

Exelon® oder Aricept®



Reihenfolge des Absetzens von Anti- 4 i

Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der

P ar k I n S O n - M ed i k am e n te n Westfilischen Wilhelms-Universitit Mnster
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Parkinson-Langzeitprobleme

Westfahschen Wilhelms-Universitat MUnster

Behandlungsbedingt

- Motorische Fluktuationen
- Dyskinesien
- Psychiatrische Komplikationen

Krankheitsbedingt

- Eingeschrankte Motorik

- Nicht-dopaminerg bedingte motorische
Zeichen

- Autonome Zeichen
- Freezing
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Tiefe Gehirnstimulation

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Vorlaufige Synopsis tUber die Indikation von
stereotaktischen OP-Verfahren bel medikamentos
nicht ausreichend behandelbaren Parkinson-Patienten

: : : : Wirkungs-
Tremor | Rigor | Bradykinese | Dyskinesien fluktuationen

Thalamus (VIM) +++ (+) (+) (+) 0
Globus pallidus
. + ++ ++ +++ ++
internus
Nucleus

++ ++ +++ ++ +++

subthalamicus

Wirkung: + gering; ++ gut; +++ ausgezeichnet; 0 keine

9.3
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Tiefe Gehirnstimulation

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Dinne Drahtelektroden
werden implantiert

Die Elektroden werden mit
einem Schrittmacher im
Brustbereich verbunden

Der Schrittmacher kann
vom Patienten mittels
Magneten ein- und
ausgeschaltet werden

Hohe Kosten

9.2
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At : : : _ A"
Indikationen zur Tiefenhirnstimulation e

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

A ldiopathisches Parkinson-Syndrom

medikamentds nicht behandelbare motorische Spatkomplikationen
- Tremortyp

- in Ausnahmeféllen bei Patienten, bei denen die motorischen Symptome
wegen der Gefahr einer Psychose nicht ausreichend behandelt werden
kbnnen

Ve

A Tremor
- Essentieller Tremor
- Zerebellarer Tremor
- Neuropathischer Tremor
-  Holmes-Tremor

A Dystonie (generalisiert, fokal)
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L-Dopa-Infusionstherapie - Duodopa-Pumpe .............

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Vorteile:

Akeine pulsatile Rezeptorstimulation mehr
Akeine Abhéngigkeit der Resorption von regelméaRiger Magenentleerung
AMonotherapie

Referent: Dr. Michael Ohms, Oberarzt der Klinik fir Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie
Herz-Jesu-Krankenhaus Minster-Hiltrup - Westfalenstra3e 109 - 48165 Minster - Tel.: 02501 -172505 - Fax: 02501-172515
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L-Dopa-Infusionstherapie/Duodopa-Pumpe

Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Nachtelle:

Asehr teure Behandlung

Atechnisch sehr anspruchsvoll

AVon Erfahrenen einzusetzen

AGeschulte Gastroenterologische Abteilung

AAusreichende soziale Versorgung fur Pflege
der PEJ ist Voraussetzung

Referent: Dr. Michael Ohms, Oberarzt der Klinik fur Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie
Herz-Jesu-Krankenhaus Muinster-Hiltrup - Westfalenstraf3e 109 - 48165 Minster - Tel.: 02501 -172505 - Fax: 02501-172515
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Therapieoptionen bei Fluktuationen

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Zugabe eines Dopaminagonisten mit langer HWZ
Amantadin / Budipin

L-DOPA haufiger oder retardiert geben

Zugabe von MAO-B-Hemmern (z. B. Rasagilin)
L-DOPA unabhangig von der Nahrung geben
Subkutanes Apomorphin

COMT-Hemmer
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Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Griunde fur die spate Gabe von L-DOPA

Motorische Komplikationen
(Hyperkinesien, Dyskinesien, Dystonie,
on-off-Fluktuationen, Freezing)

Psychiatrische Komplikationen
Eventuell toxische Probleme
APrimingfiT insbesondere bei jungen Patienten

L-DOPA-Langzeitsyndrom

H. Reichmann, 2005



Demenz bei Morbus Parkinson

Herz-Jesu-Krankenhaus
0 Munster-Hiltrup
Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Eine regionale norwegische Longitudinalstudie mit

Parkinson-Patienten (N=224) zeigte:

eine kumulierte Inzidenz von
Demenz bel Parkinson-
Patienten von Uber 50%

eine 8-Jahres-Pravalenz
von fast 80 %

sowie ein funffach erhdhtes
Demenzrisiko fur PD-
Patienten

%

90
80
70
60
50
40
30
20

78.2
21,6
26 I

Jahr 9 Jahr 13 Jahr 17
Erhebungszeitpunkt

Aarsland D et al. Arch Neurol 2003;60:3%2
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Schlafstorungen bel Parkinson

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Insomnie

Schlafattacken

Alptraume

Obstruktive Schlafapnoe
Periodische Bewegungen im Schlaf
Restless-legs-Syndrom
REM-Schlaf-Stoérungen

- Therapie: Clonazepam, Rivastigmin

8.27
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Munster-Hiltrup

Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster
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24-h-RR-Profil bel Parkinson
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Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Gesunde Person mit
physiologischer
nachtlicher
Blutdruckabnahme

Parkinson-Patient mit
fehlender Blutdruck-
abnahme

Ziemssen et al. 2007

8.12
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Therapie orthostatischer Hypotension
bei Morbus Parkinson AkdnﬁshesLe'hrkrankenhaus‘d'er

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Ausreichende Flussigkeitszufuhr

Salzreiche Kost,
Kompressionsstrimpfe

Schlafen mit angehobenem
Oberkorper

Gabe von Midodrin

Gabe von Etilefrin

8.13
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Sensible Missempfindungen @ Troeive
und Schmerz bel Morbus Parkinson e

Sensible Missempfindungen
Parasthesien wie Kribbeln, Reil3en und Brennen
in den Beinen

Akathisie

Schmerz
In 50% der Patienten vorhanden
Muskuloskeletal, Kopfschmerzen

Dystonie, thalamisch (Mund, genital)
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Autonome Storungen: [ ot
Gastrointestinales System (1) i

1. Gestorte Magenentleerung

. Symptome: - Druckgefuhl, Sattigungsgefihl,
Fluktuation der extrapyramidalen
Funktion (On-off-Phasen)

. Ursache: - gestorte Motilitat wegen Medikation (Dopamin!)

. Therapie: - bomperidon (Motilium®), 3 x 10 mg, max. 60 mg/d
- kein Metoclopramid (Paspertin®) wegen
maoglicher zentralnervoser Effekte

8.18
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Kompetenz und Zuwendung

Autonome Storungen:
Gastrointestinales System (2) bl

2. Obstipation (haufigstes autonomes Symptom)

Ursachen:

verzogerte Transitzeit aufgrund degenerativer lokaler
Veranderungen, Medikation (Anticholinergika!), reduziertem
abdominellen Muskeltonus, verminderter Bewegung, falscher
Ernahrung

5

Therapie: - Absetzen der Anticholinergika

- Ballaststoffe, Quellmittel

- Macrogol (Forlax®, Isomol®, Movicol®)
- Bewegung, Physiotherapie

- Klistier, Laxantien

- Prokinetika (Motilium®)

8.19
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Autonome Storungen:
Gastrointestinales System (3) e

Weitere Symptome
Gewichtsverlust

Paroxysmaler Off-Phasen-
Hunger

Off-Phasen-Aufstof3en
Off-Phasen-Ubelkeit
Abdominalschmerzen

Analsphinkterdystonie

8.20
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Autonome Storungen: @ [orerrive
Urogenitales System (1) e

. Symptome: - imperativer Harndrang
- Pollakisurie

- Harninkontinenz
Ursachen: - Detrusorfunktion

- Sphinkterfunktion
- unabhangige Stérungen (z.B. BPH)
- Storungen im Rahmen der Grunderkrankung

- pharmakologische Storungen aufgrund der
Parkinson-Medikation

8.21
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Kompetenz und Zuwendung

Autonome Storungen:
Urogenitales System (2) i

Symptom: imperativer Harndrang

5

1 Dranginkontinenz, Pollakisurie aufgrund ungehemmter
Detrusorkontraktionen mit z.T. unwillkirlichem Harnabgang,
schon bei kleinen Fullungsmengen

Therapie: Parasympathikolytika

5

- trizyklische Antidepressiva
(z.B. Imipramin 50-100 mg/d),
- Oxybutinin (Dridase®) 10-15 mg/d,
- Propiverin (Mictonorm®) 30-45 mg/d,
- Tolbuterin (Detrusitol® retard) 2-4 mg/d

Spastik reduzierende Medikamente
- z.B. Baclofen

8.22
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Autonome Storungen:
U ro g e n i tal eS SyS t e m (3) Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

. Symptom: Storung der Sexualfunktion

Storungen der Libido, Erektion und Ejakulation

erektile Dysfunktion haufig Frihsymptom

Libidosteigerung durch L-DOPA und Dopaminagonisten in
Einzelfallen bei unveranderter Erektionsfahigkeit,
abnormes Sexualverhalten

AVielfach f ¢r
|t @

di e Patienten ohne wes:¢
Lebensqual A

t

Therapie:  Sildenafil (Viagra®) u.a. bei Beachtung der
Kontraindikationen Mittel der Wahl|

8.23



Kkiragen!

Referent: Dr. Michael Ohms, Oberarzt der Klinik fir Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie

Herz-Jesu-Krankenhaus Minster-Hiltrup - Westfalenstra3e 109 - 48165 Minster - Tel.: 02501 -172505 -

Herz-Jesu-Krankenhaus
Munster-Hiltrup

Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

zt nehme ich mir Zeit fur lhre

Fax: 02501-172515
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Kompetenz und Zuwendung

Probleme in der Behandlung des Morbus Parkinson
in der Spatphase der Erkrankung Akadermsches Lehrkrankenbausder

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Voraussetzungen fur die Entwicklung von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien:

1. Pulsatilitat der Behandlung mit dopaminergen Medikamenten, insbesondere Levo-
Dopa,

2. Degeneration des nigrostriatalen dopaminergen Systems (Bédard et al. 1999,
Schneider 1989).

A Dopamin-Rezeptoren sind abwechselnd extrem hoher und niedriger Stimulierung
ausgesetzt, was zur Fluktuation des therapeutischen Ansprechens sowie zu Downstream-
Veranderungen fahrt (u.a. Zunahme der Opioid-Vorlaufer- Genexpression und der FosB-ahnlichen Transkriptionsfaktoren
etc.; Andersson et al. 1999, Cenci et al. 1998, Tel et al., Winkler et al. 2002).


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TB9-4Y0MCD0-R&_image=fig1&_ba=1&_user=2160112&_coverDate=12/31/2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5137&_issn=13538020&_pii=S1353802009708442&view=c&_acct=C000056461&_version=1&_urlVersion=0&_userid=2160112&md5=c7cc122304d24a1422091ab85da48671

Herz-Jesu-Krankenhaus
Munster-Hiltrup

Therapie mit der intermittierenden [ |irertiive
Ap 0 m O rp h i nAp p I i kati 0 n Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

I 1
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Therapie mit der kontinuierlichen jejunalen WY ens und Zuweriing
L-Dopa-Infusion i Wl e o i
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Kompetenz und Zuwendung

Therapie mit der kontinuierlichen jejunalen
L-Dopa-Infusion

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Eggert et al. 2008 6-Monate-Follow-up, kontinuierliche jejunale L-Dopa-
Infusion in 13 Patienten

Zeiten im Off-Zustand Zeiten mit behindernden

in % der Wachzeit Dyskinesien in % der Wachzeit
50 17
11 3

Baseline

Nach 6 Monaten

Nicht-motorische Symptome wie Angstlichkeit, Schlafstérungen wurden positiv beeinflusst

Honig et al. 2009 6-Monate-Follow-up, kontinuierliche jejunale L-Dopa-
Infusion in 22 Patienten

UPDRS IIl | UPDRS IV | UPDRS IV (Dysk) PDQ-8 | NMSS-Total

Baseline 19,1 10,5 5,6 44,2 89,9
Nach 6 Monaten | 11,6 4,5 4,5 20,7 39,4
Stocchi et al. 2005 6-Monate-Follow-up, intermittierende orale vs.
kontinuierliche jejunale L-Dopa-Infusion in 22 Patienten

On- Off-UPDRS | Off- On-Stunden ohne | UPDRS IV

UPDRS Il Stunden/Tag | Dyskinesien/Tag (32-34)
Baseline 24,8 78,5 7,8 0,3 8,8
Nach 6 Monaten | 24,0 77,0 1,7 9,4 3,1




Herz-Jesu-Krankenhaus
MUnster-Hiltrup

Kompetenz und Zuwendung

Patientenselektion fir die THS

A L-Dopa-Sensitivitat der Zielsymptome !

~

L-DOPA-Test im definierten AOffn

A Errechnung der L-DOPA-Aquivalenzdosis, die regelmaRig zu einer
morgendlichen On-Phase flhrt + 50%

A 50% Verbesserung
A 30-50% Verbesserung bei Krankheitsdauer > 5 J.
A < 30% Verbesserung = negativer Testausfall

A Ausschluss atypischer Syndrome
A Praop. Abschatzung des bestmdglichen Stimulationserfolges

A Kaum beeinflussbare Symptome: posturale Instabilitat, Starthemmung/Freezing
im AOnfi, autonome St°run
psychiatrische Probleme, Hypophonie/
Dysarthrophonie, Hypersalivation
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Kompetenz und Zuwendung

Ausschlusskriterien fir die THS

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Fehlende Kooperation

Demenz (Mattis-Demenz-Skala < 130 Punkte)

Psychose, Depression

Alter > 75 Jahre (biologisches Alter)

Schwere internistische Begleiterkrankungen

MRT: schwere Hirnatrophie, zerebrale Makroangiopathie
Therapie mit Antikoagulantien

Immunsuppression

Ungenugende Motivation fur OP

Lopiano et al., Neurol Sci Mar 2002

9.6
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Kompetenz und Zuwendung

Therapie mit der Tiefenhirnstimulation

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Krack et al. 2008 5a-Follow-up bei bilateraler STN-DSB in 49 Patienten
UPDRS Il UPDRS IV

off on Item 32 Item 33

(Dauer) (Behind.)
Pre-op 56 14 2,1 1,9
Post-op 1la 19 11 0,6 0,7
Post-op 3a 23 15 0,6 0,6
Post-op 5a 26 21 0,6 0,8

Deuschl et al. 2006 6-Monate-Follow-up bei bilateraler STN-DBS bzw.
medikamentoser Therapie in jeweils 78 Patienten

UPDRS llI PDQ- | Dysk. UPDRS llI PDQ- | Dysk.
39 39
Stimulation off on Medikamente off on
Pre-op 48 19 42 6,7 47 17 40 8,4
Post-op 6mo 28 15 32 3,1 40 17 40 8.6
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Probleme in der Behandlung des Morbus Parkinson —
. o Kompetenz und Zuwendun
I n d e r S p atp h ase d e r E rkran ku n g Akademisches Lehrkrankenhaus der g

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

' L-Dopa-Konzentration breites therapeutisches ‘ ; er;gesther;peut|sc}1es
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K I I n I S C h er Ver I au f u n te r L = D O PA Akademisches Lehrkrankenhaus der

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Jahre | Krankheitsverlauf
0-4 Gutes Ansprechen auf L-D O P A Hdndymoonii )

4-8 Erste motorische Fluktuationen

9-10 |Ausgepragte Fluktuationen, psychische Stérungen

11 - 12 | Gleichgewichtsstorungen, Sturzgefahr
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Phanomenologie taglich auftretender
motorischer Komplikationen e

Fluktuationen
- Wearing-off / einfaches End-of-dose-Phanomen
- Aoaof f i / k o ropdose-Pasomdé&n d

Dyskinesien
- A o {Clfiorea oder Dystonie
- Biphasische Dyskinesien
- A o Pliagen-Dystonie

5

Freezing
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Therapiemoglichkeiten bel Dyskinesien

Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Peak-dose-Dyskinesie
Dopaminagonist
Amantadin

Biphasische Dyskinesie
L-DOPA reduzieren (oder erhéhen, um schneller in
therapeutische Bereiche zu gelangen)

- Dopaminagonist aufdosieren
- Amantadin

Off-Period-Dystonie
a. Dopamin-Agonist
b. L-DOPA Gabe nach Aufwachen und zunachst liegen
bleiben
c. L-DOPA dispers morgens
d. L-DOPA retard abends
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Spatkomplikationen des idiopathischen =gy e
Parkinson-Syndroms S
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Wann ist die Behandlung indiziert ?




