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D ie von dem Londoner Arzt James Parkinson 1817 erstbe-
schriebene und spiter nach ihm benannte Parkinson-
Krankheit (PK; Synonym: idiopathisches Parkinson-Syndrom)
ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung, von der bis
zu 3 % der Bevolkerung ab dem 65. Lebensjahr betroffen sind.
Weltweit waren im Jahr 2016 etwa 6,1 Mio. Menschen an der
PK erkrankt, davon etwa 30.000 in Osterreich. 2019 waren tiber
8,5 Mio. Menschen an der PK erkrankt. Bis 2030 soll sich nach
Schitzungen die Zahl der Parkinson-Kranken verdoppeln. Die
PK ist die neurologische Erkrankung mit dem weltweit schnells-
ten Anstieg der Patientenzahlen, weshalb auch von einer ,Par-
kinson-Pandemie“ gesprochen wurde. Mit zunehmender Kennt-
nis tiber die Heterogenitit der klinischen Krankheitsverliufe
und der individuellen Ausprigung motorischer und nichtmo-
torischer Symptome, die unter anderem von Alter, Geschlecht,
Umwelteinfliissen und genetischen Konstellationen abhingen
konnen, ist das Bild der PK heute einem erheblichen Wandel

unterworfen.

Fir die Behandlung der PK stehen hocheffektive Therapien zur
Verfiigung, die sich medikamentos auf einen striatalen Dopa-
minersatz fokussieren und durch innovative Verfahren, wie
insbesondere die tiefe Hirnstimulation (THS) und hochspezifi-
sche aktivierende Therapien, erginzt werden. Obwohl weiterhin
nicht kurativ behandelbar, ist die PK erstes und bis heute ein-
driicklichstes Beispiel fir eine effektiv therapierbare neurodege-
nerative Erkrankung mit lang anhaltender stabiler Symptomkon-
trolle und Lebensqualitit.

Neuropathologisch ist die PK durch Ablagerungen von
o-Synuklein in multiplen Hirnregionen gekennzeichnet und
gehort somit zur Gruppe der sogenannten Synukleinopathien.
Von der klassischen PK abzugrenzen sind die atypischen Par-
kinson-Syndrome, die ebenfalls durch einen neurodegenerativen
Prozess gekennzeichnet sind, sich aber neuropathologisch und
in ihrem klinischen Verlauf wie auch in den Behandlungsoptio-
nen unterscheiden. Aufgrund der komplexen Symptomkonstel-
lation aus motorischen und nichtmotorischen Symptomen sowie
des langjihrigen Verlaufs gilt die PK als neurologische Modell-
krankheit fur die Entwicklung neuer Versorgungsstrukturen im
Bereich chronischer Erkrankungen; mit diesen Strukturen sol-
len bestehende Hiirden in Gesundheitssystemen itberwunden
werden.

Verschiedene klinische Neuerungen der letzten Jahre sind im
Hinblick auf die Zusammenarbeit der Neurologie mit Innerer
Medizin und Geriatrie besonders relevant. Neue Diagnosekri-
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terien zielen darauf ab, eine frithere und spezifische Diagnose
zu ermdglichen, und berticksichtigen jetzt auch nichtmotorische
Symptome. Hier kommt im ambulanten Sektor der Koopera-
tion mit Hausérzten bzw. Internisten eine wichtige Rolle zu. Der
Gastrointestinaltrakt spielt fiir das Verstindnis der Pathophy-
siologie der PK, aber auch hinsichtlich zahlreicher motorischer
und nichtmotorischer klinischer Symptome eine herausragende
Rolle. Die Kooperation mit Gastroenterologen wird deshalb
weiter an Bedeutung gewinnen. Es stehen zunehmend und fiir
eine wachsende Zahl von PK-Patienten invasivere Therapien zur
Verfiigung, die den Gastrointestinaltrakt umgehen, so etwa die
intestinale Levodopa-Infusion oder inhalatives Levodopa. Die
technische Weiterentwicklung der THS ist rasant. Die ambu-
lanten Versorgungsstrukturen der Zukunft miissen diesem
Umstand verstiirkt Rechnung tragen, um eine flichendeckende
Versorgung gewihrleisten zu konnen. In der Geriatrie ist ein
spezifisches Wissen zur PK von grofler klinischer Bedeutung.
Die Neurogeriatrie ist ein noch junger medizinischer Bereich,
der geriatrische Patienten mit fithrend neurologisch bedingten
Funktionseinbuflen im Blick hat. Zuletzt werden in Parkinson-
Netzwerken neue Formen der Versorgung den klinischen Alltag
verindern.

Diese Aspekte werden im vorliegenden Beitrag diskutiert. Es
handelt sich nicht um einen vollstindigen Uberblick, sondern
eine Auswahl von Themen, die im oben genannten Kontext rele-
vant und beispielhaft fir die Entwicklungen der letzten zehn
Jahre sind.

Neudefinitionen und Diagnostik

Parkinson-Krankheit

In den vergangenen zehn Jahren ist es zu einer Neudefinition der
Parkinson-Syndrome gekommen. Im Jahr 2015 wurden von der
International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS)
neue Diagnosekriterien fiir die PK publiziert. Das Vorliegen
einer Bradykinese mit typischem Dekrement - das heifdt einer
Abnahme von Amplitude und Geschwindigkeit der Bewegung
wihrend der Untersuchung, insbesondere beim FingerTapping
- in Kombination mit Rigor und/oder Tremor erlaubt die kli-
nische Diagnosestellung. Die posturale Instabilitit (Gleichge-
wichtsstorung im PullTest) wird im Unterschied zu den ilteren
Diagnosekriterien nicht mehr als motorisches Kardinalsymptom
zur Diagnostik herangezogen. Eine frithe posturale Instabilitit
weist dagegen eher auf ein atypisches Parkinson-Syndrom und
hier insbesondere eine progressive supranukleire Paralyse (PSP)
hin. Dartiber hinaus werden erstmalig nichtmotorische Symp-
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tome in die Diagnostik der PK einbezogen. Die Riechstérung
gehort zu den 4 supportiven Kriterien, von denen 2 vorliegen
mussen. Das Fehlen typischer nichtmotorischer Symptome
(Schlafstorungen, Hyposmie, autonome Symptome, psychiatri-
sche Symptome) innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung
spricht gegen das Vorliegen einer PK und wird deshalb als ,red
flag“ gewertet. Im Jahr 2015 wurden auflerdem erstmals For-
schungskriterien fur die prodromale PK definiert, die potenziell
eine frithe Diagnostik erméglichen, auch wenn die klassischen
motorischen Symptome noch nicht bestehen. Zu den nichtmo-
torischen Symptomen, die hier relevant sind, zihlen

* Rapid-eye-movement(REM)-Schlaf-Verhaltensstdrung,

* Tagesschlifrigkeit,

* Hyposmie,

* Obstipation,

* Depression,

* urogenitale Symptome und

* symptomatische Hypotonie.

Progressive supranukledre Paralyse

Im Jahr 2017 wurden neue Diagnosekriterien fiir die PSP vorge-
stellt. Bei der PSP handelt es sich im Gegensatz zur PK neuropa-
thologisch um eine Tauopathie. Die neuen Diagnosekriterien
unterscheiden mittlerweile zehn verschiedene klinische Phino-
typen. Die klassische PSP wird jetzt als PSP vom RichardsonTyp
bezeichnet und ist in nur einem Viertel der Fille anzutreffen.

Tab. 1 Klinische PSP-Syndrome

Unter Einbeziehung der anderen Phiinotypen ist die PSP wesent-
lich hiufiger als frither angenommen und das zweithiufigste
neurodegenerative Parkinson-Syndrom. Die klinischen PSP-Syn-
drome sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Multisystematrophie

Fur die Multisystematrophie (MSA) wurden 2022 ebenfalls neue
Diagnosekriterien verdffentlicht. Dieses atypische Parkinson-
Syndrom gehort wie die PK zu den a-Synukleinopathien. Kli-
nisch stehen autonome Symptome (Blasenstdrung und ortho-
statische Dysregulation) in Verbindung mit einem unzureichend
auf Levodopa ansprechenden Parkinson-Syndrom und/oder
einem zerebelliren Syndrom im Vordergrund. Die neuen Dia-
gnosekriterien unterscheiden je nach vorliegenden Symptomen
und Magnetresonanztomographie(MRT)-Befunden eine klinisch
etablierte von einer klinisch wahrscheinlichen MSA. Auflerdem
wurde erstmalig das Konzept einer moglichen prodromalen
MSA zur Frihdiagnose integriert. Hierfiir werden wiederum
nichtmotorische Symptome herangezogen, nimlich eine REM-
Schlaf-Verhaltensstdrung, eine orthostatische Hypotonie sowie
urogenitale Dysfunktionen. Insgesamt ist die Neudefinition der
Parkinson-Syndrome damit durch eine weitere klinische Diffe-
renzierung unter Einbeziehung nichtmotorischer Symptome
sowie durch den Versuch der méglichst frithen Diagnosestellung
charakterisiert.

Aufgrund der Symptomvielfalt und insbesondere auch aufgrund

PSP mit Richardson-Syndrom (PSP-RS)

Friihe posturale Instabilitét, Stiirze, vertikale supranukleére Blickparese

PSP mit prédominantem Parkinson-Syndrom (PSP-P)

Asymmetrisches Parkinson-Syndrom mit Ruhetremor und initialem An-
sprechen auf Levodopa, im Verlauf dann PSP-typische Symptome

PSP mit progredientem Gang-Freezing

(PSP-PGF)

Initial Levodopa-resistentes Gang-Freezing und Starthemmung

PSP mit prédominanter frontaler Présentation (PSP-F)

Friihe neurokognitive Stérungen (frontale Dysfunktion) und frontale Ver-
haltensstérungen

PSP mit prédominanter Stérung der Okulomotorik (PSP-0M)

Okulomotorikstérung mit verlangsamten Sakkaden und vertikale supranu-
kledre Blickparese, initial keine posturale Instabilitét und keine Stiirze

PSP mit pradominanter Sprech /Sprachstérung (PSP-SL)

PSP mit Sprechapraxie (PSP-AQS) oder Aphasie (PSP-nfvPPA)

PSP mit pradominantem kortikobasalem Syndrom (PSP-CBS)

PSP mit Apraxie, kortikaler Sensibilitatsstorung, Alien-limb-Phanomen (=
kortikale Symptome) und hypokinetisch-rigidem Syndrom, Dystonie, Myo-
klonien (= basalgangliondre Symptome)

PSP mit prédominanter posturaler Instabilitét (PSP-PI)

Friihe posturale Instabilitét, Stiirze, initial keine Stérung der Okulomotorik

PSP mit primarer Lateralsklerose (PSP-PLS)

Para- oder Tetraspastik in Verbindung mit PSP-typischen Symptomen

PSP mit prédominantem zerebellarem Syndrom (PSP-C)

Friihere zerebelldre Zeichen mit PSP-typischen Symptomen, keine auto-
nomen Symptome

AQS ,apraxia of speech”, nfvPPA ,nonfluent variant of primary progressive aphasia”, PSP progressive supranukledre Paralyse, SL ,speech language disorder”

CONSILIUM 06/24

21



DFP-
FORTBILDUNG

2

der vielen nichtmotorischen und vor allem internistischen Sym-
ptome, die mittlerweile in der Diagnostik und Differenzialdiag-
nostik eine Rolle spielen, kommt bei der Fritherkennung nicht
mehr nur dem Orthopiden (,Schulter-Arm-Syndrom®), sondern
auch dem Hausarzt bzw. Internisten eine bedeutsame Funktion
zu, wenn es darum geht, bei Verdacht eine zeitnahe neurologi-
sche Diagnostik zu initiieren.

Gastrointestinaltrakt

Die multiplen Interaktionen des Gastrointestinaltrakts mit der
PK sind in den letzten 20 Jahren nicht nur als pathophysiologi-
sche Zusammenhiinge, sondern zunehmend auch im klinischen
Alltag von Neurologen relevant geworden. Wihrend die Obs-
tipation als ein primotorisches Frithsymptom und die Gastro-
parese als relevanter Faktor fiir motorische Wirkfluktuationen
bereits seit Lingerem fest etabliert sind, wurde zuletzt auch die
Bedeutung des weiter proximal gelegenen Gastrointestinaltrakts
erkannt. Sowohl die oropharyngeale als auch die 6sophageale
Motilitit sind frith im Krankheitsverlauf oder sogar schon in
der prodromalen Krankheitsphase beeintrichtigt. Ablagerungen
von o-Synuklein finden sich in der Mukosa des gesamten Gast-
rointestinaltrakts. Die héchsten Mengen weist der obere Gast-
rointestinaltrakt auf, insbesondere der distale Osophagus. Weil
die oropharyngeale und proximale ésophageale Motorik von
der Bewegung quergestreifter Muskulatur abhéingen, treten hier
Symptome auf, die den bekannten motorischen PK-Symptomen
oft dhneln oder mit diesen verwandt sind. In prodromalen und
frithen Krankheitsphasen besteht eine hypotensive Motilitts-
storung des Osophagus (Abb. 1), in spiten Krankheitsstadien
konnen bei einigen Patienten mit PK diffuse dsophageale Spas-
men und multiple Kontraktionen auftreten. Osophageale Sym-
ptome, die bei der PK auftreten kénnen und von Betroffenen
beklagt werden, sind Ubelkeit, AufstoRen, Globusgefiihl, Reflux
und frithzeitiges Sittigungsgefiihl. Zur Diagnostik dient insbe-
sondere die High-resolution-Manometrie (HRM), gegebenenfalls
in Kombination mit einer Videofluoroskopie des Schluckens
(,videofluoroscopic swallowing study* [VFSS]). Zur Interpreta-
tion PKespezifischer Motilititsstorungen ist eine gemeinsame
Befundinterpretation mit entsprechend spezialisierten Gastro-
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Abb. 1 Fehlende dsophageale Peristaltik (hypo- bis
amotiler Osophagus) in der High-resolution-Manometrie
(HRM) bei einem 65-jahrigen Patienten mit Parkinson-
Krankheitim Hoehn- und Yahr-Stadium IV

Abb. 2 Medikationsdyspha-
gie: 68-jahrige Patientin

mit Parkinson-Krankheit
und dem typischen Befund
einer ineffektiven Tablet-
tenclearance im Pharynx,
klinisch resultiert hieraus
ein Delayed-on-Phanomen
(erheblich verzdgerter Wirk-
eintritt einzelner Levodopa-
Einnahmen)

enterologen sinnvoll.

In der pharyngealen Phase des Schluckens ist der typische und
frith im Krankheitsverlauf auftretende Befund eine Bradykinese
mit Residuen festerer Nahrungskonsistenzen in den Valleculae.
Weil in den meisten Fillen auch eine pharyngeale Hyposensibi-
litit besteht, wird diese Stdrung von Betroffenen und Arzten oft
nicht adiquat wahrgenommen. Hier dient die flexible endosko-
pische Evaluation des Schluckakts (FEES) als Goldstandard der
Diagnostik. Diese Untersuchungstechnik ist mittlerweile auch
innerhalb der Neurologie fest etabliert. Wenn die pharyngeale
Bradykinese auch zu einer Medikationsdysphagie mit Wirk-
stoffresiduen im Pharynx fithrt (Abb. 2), kénnen hierdurch ab
den mittleren Krankheitsstadien der PK auch motorische Wirk-
fluktuationen, wie das Delayed-on-Phinomen oder ein ,dose
failure, begiinstigt werden.

Ahnlich wie beim Gehen kann es auch bei der oropharyngealen
Motorik zu Freezing-Phéinomenen kommen:

¢ Akinese bei der Schluckinitiierung

¢ Festination des Schluckens

¢ ,Trembling in place” beim Schlucken

Dadurch verschlechtern sich die Schluckeffektivitit und Schluck-
sicherheit. Sogenannte Dual-task-Situationen, also parallel zum
Schlucken durchgefiihrte motorische oder kognitive Aufgaben,
fiihren zu einer zusitzlichen Beeintrichtigung von Schluckeffek-
tivitit und Schlucksicherheit. Durch stille Aspirationen kommt
es in fortgeschrittenen Stadien der PK zu Aspirationspneumo-
nien, die die hiufigste Todesursache darstellen. Auch die bereits
oben beschriebenen 6sophagealen Spasmen kénnen durch
einen retrograden Bolusfluss zurtick in den Larynx zu Aspirati-
onen fiihren.

Insgesamt besteht damit auf allen Ebenen des Gastrointestinal-
trakts eine hochkomplexe Interaktion mit der PK, die in den
letzten Jahren immer besser verstanden wurde und klinische
Relevanz hat. In multidisziplindren PK-Versorgerteams kommt
deshalb auch der Zusammenarbeit mit Neurogastroenterologen
eine wachsende klinische Bedeutung zu.



DFP-

FORTBILDUNG

Neue Therapieoptionen

Medikamentfse Ansétze

Im Zentrum der medikamentdsen Behandlung einer PK steht

weiterhin der striatale Dopaminersatz, durch den insbesondere

eine stabile Kontrolle motorischer Symptome erzielt werden

kann. Hierfiir existieren im Wesentlichen vier pharmakologische

Wirkprinzipien:

* Levodopa: wird prisynaptisch striatal in Dopamin umgewan-
delt

* Dopaminagonisten: binden an die postsynaptischen striatalen
Dopaminrezeptoren

* Monoaminoxidase-B(MAO-B)-Hemmer: hemmen den zentra-
len Dopaminabbau

¢ Catechol-O-Methyltransferase(COMT)-Hemmer: hemmen
den peripheren Dopaminabbau (nur in Kombination mit Le-
vodopa)

Seit den Jahren 2015 und 2016 sind mit Safinamid (MAO-B-
Hemmer und Glutamatmodulator) und Opicapon (COMT-
Hemmer) zwei neue orale Priparate zur Behandlung motori-
scher Fluktuationen verfiigbar, die potenziell auch bei ilteren
Patienten mit PK eingesetzt werden kénnen. Auferund der giins-
tigen Wirkungs-Nebenwirkungs-Bilanz ist der striatale Dopami-
nersatz in diesem Patientenkollektiv Levodopa-zentriert. Altere
Patienten mit PK haben oft einen langen Krankheitsverlauf
hinter sich und befinden sich im Spitstadium der Erkrankung.
Der Late-onset-Subtyp der PK und die Parkinson-Demenz zeigen
spezielle klinische Ausprigungen und sind mit einer rascheren
Krankheitsprogression assoziiert. Deshalb gibt es einige grund-
sitzliche geriatrische Besonderheiten in der Therapie der PK:
Differenzialdiagnostisch zu erwigende und insbesondere sekun-
dire (symptomatische) Parkinson-Syndrome, vor allem medika-
mentds induzierte und vaskulire Parkinson-Syndrome, kommen
dfter vor. Motorische und nichtmotorische Spiatkomplikationen
verkomplizieren oft den Verlauf. Allerdings ist das Auftreten von
motorischen Fluktuationen und Dyskinesien bei tiber 70-ih-
rigen PK-Patienten mit einer verringerten Mortalitiit assoziiert.
Unter den nichtmotorischen Symptomen spielen Schlafsto-
rungen, neurourologische Symptome und die orthostatische
Dysregulation eine klinisch relevante Rolle. Mithilfe des multi-
dimensionalen geriatrischen Assessments werden die krankheits-
bedingten Fihigkeitsstorungen nach dem Modell der Internati-
onal Classification of Functioning, Disability and Health (ICF)
erfasst. In der Therapie treten Dopaminagonisten aufgrund des
Nebenwirkungsprofils (neuropsychiatrische Symptome) in den

Hintergrund, Anticholinergika sollten grundsitzlich vermieden
werden. Retardpriparate von Levodopa sowie Kapseln kénnen
nicht tiber eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
verabreicht werden. Bei oraler Karenz bzw. nichtoralen Folgethe-
rapien ist eine Wirkstoffapplikation insbesondere transdermal
(Rotigotin-Pflaster) und als intestinale Levodopa-Infusion mog-
lich. Kurzfristig kann Levodopa auch rektal gegeben werden.

Bei einer Subgruppe von Patienten mit PK kommt es im Verlauf
trotz initial guten Ansprechens zu einem progredienten Wirkver-
lust von Levodopa. Neuere Studien legen den Verdacht nahe,
dass hierfiir bakterielle Dopa-Decarboxylasen mitverantwortlich
sind, die durch ,bacterial overgrowth® und chronische Obstipa-
tion im Darm der Patienten mit PK vermehrt vorhanden sind.
Aufgrund der bereits diskutierten vielfiltigen Funktionsstérun-
gen des Gastrointestinaltrakts kommt neben oralen Wirkstoffen
auch Therapiestrategien eine wachsende Bedeutung zu, die den
Gastrointestinaltrakt umgehen. Wihrend die intestinale Levo-
dopanfusion als Pumpentherapie (Duodopa mit Wirkstoffen
Levodopa und Carbidopa) bereits seit 2006 zugelassen ist, wurde
im Jahr 2021 die Kombination von Levodopa mit dem COMT-
Hemmer Entacapon ebenfalls als intestinale Infusionstherapie
verfiigbar (Lecigon-Pumpe mit Wirkstoffen Levodopa, Enta-
capon und Carbidopa). Sowohl fiir die nasogastrale Testphase
(iber eine nasojejunale Sonde wie auch fiir die definitive Anlage
der PEG/PE]J-Sonde (PE] perkutane endoskopische Jejunosto-
mie) ist die Kooperation mit PK-geschulten Gastroenterologen
klinisch relevant. Seit 2022 ist das erste inhalative Levodopa-
Priparat verfiigbar, das im Falle einer beginnenden Off-Phase
zur Erzielung eines schnellen Wirkeintritts unter Umgehung der
Magen-Darm-Passage eingesetzt werden kann.

Behandlung gastrointestinaler Symptome

Die weiter oben beschriebenen Symptome des oberen und
unteren Gastrointestinaltrakts erfordern ein multidisziplinires
PK-spezifisches Therapiemanagement. Je nach vorherrschen-
den Symptomen kommen neben Neurologen hier Logopiden,
Ernihrungsmediziner, Parkinson Nurses, Gastroenterologen
und Geriater zum Einsatz, idealerweise als multidisziplinires
Team. Die logopidische Schlucktherapie hat mittlerweile symp-
tomspezifische Therapiemethoden zur Verfiigung. Auferund der
Komplexitit wurden sogenannte Quickcards entwickelt, die eine
symptomspezifische Verschreibung, dhnlich wie bei der Pharma-
kotherapie, durch den ambulanten Neurologen erméglichen.
Beispielsweise fiihrt das ,expiratory muscle strength training®
(EMST) bei Patienten mit PK und pharyngealer Bradykinese zu
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einer verbesserten Schluckeffizienz. Bei den PK-bedingten dso-
phagealen Spasmen kann gastroenterologisch eine endoskopi-

sche Botulinumtoxininjektion indiziert sein.

Tiefe Hirnstimulation

Die THS ist eine seit vielen Jahren fest etablierte Option zur
Behandlung von Tremor und motorischen Fluktuationen bei
der PK. Die Entwicklung der vergangenen zehn Jahre ist durch
zahlreiche technische Innovationen geprigt. Segmentierte
Elektroden ermoglichen nicht mehr nur eine konventionelle
omnidirektionale, sondern auch eine gerichtete, direktionale
Stimulation im Zielgebiet. Die im Brust- oder Bauchbereich
implantierten Impulsgeber sind immer kleiner geworden und
auch als wiederaufladbare Modelle mit lingerer Laufzeit verfiig-
bar. Neue Stimulationsmethoden, wie Interleaving-Stimulation,
Stimulation mit kurzer Impulsbreite oder Niedrigfrequenzstimu-
lation, verbreitern potenziell das therapeutische Fenster. Neue
Software ermdglicht einen Abgleich der gewihlten Stimulation
mit der individuellen MRT-Anatomie des Patienten im Zielge-
biet. Die adaptive THS mit sogenannten Closed-loop-Systemen
soll zukiinftig eine individualisierte, bedarfsgerechte Stimulation
im Zielgebiet ermoglichen. Anders als in der Kardiologie, in der
Herzschrittmacherkontrollen vielerorts ambulant in Facharztpra-
xen stattfinden, erfolgt die Verlaufskontrolle bei der PK oft in
spezialisierten Zentren von Kliniken, die auch simtliche tech-
nischen Neuerungen zeitnah verfigbar haben. Zukiinftig wird
es fiir eine breite Versorgung mit der THS entscheidend sein,
gerade in lindlichen Regionen auch wohnortnah eine adiquate
Kontrolle und gegebenenfalls Modifikation der Stimulations-
parameter zu ermdglichen. Hier kann zukiinftig auch der Tele-
medizin inklusive Telemetrie (Programmierung trotz riumlicher
Entfernung) eine wichtige Rolle zukommen.

Neurokognitive Storungen und Parkinson-Demenz

Neurokognitive Symptome tragen bei der PK erheblich zur
Krankheitslast fiir Betroffene und Angehdorige bei und verrin-
gern die Lebensqualitit. Es wird ein PK-bedingtes ,,mild cogni-
tive impairment” (PD-MCI) von der Parkinson-Demenz (PD-D)
unterschieden. Beim PD-MCI sind die Aktivititen des tiglichen
Lebens weitgehend erhalten. Im Vergleich zu altersgleichen
Kohorten sind Privalenz und Inzidenz neurokognitiver Stdrun-
gen bei Patienten mit PK erhoht.

Bereits zum Diagnosezeitpunkt weisen 10-20 % aller Patienten
mit PK ein PD-MCI auf. Insgesamt leidet mehr als ein Viertel
aller Patienten mit PK an einem PD-MCI und hat ein erhoh-
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tes Risiko, im Verlauf eine manifeste Demenz zu entwickeln.
Die Privalenz der PD D liegt bei etwa 30 %. Es wurden zahlrei-
che Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Demenz identi-
fiziert, die stirkste Assoziation besteht mit dem Auftreten von
Halluzinationen, hoherem Lebensalter und schwerer motori-
scher Beeintrichtigung. Genetische Risikofaktoren sind unter
anderem heterozygote Mutationen im Glukozerebrosidase-Gen
(GBA) oder Multiplikationen im o-Synuklein-Gen (SNCA).
Auflerdem sind subkortikale hyperintense MRT-Lisionen sowie
ein erniedrigtes B Amyloid im Liquor mit neurokognitiven Sym-
ptomen assoziiert.

Die neurokognitiven Symptome bei Patienten mit PK variieren,
am hiufigsten sind aber Stérungen der Exekutiv- und Aufmerk-
samkeitsfunktionen, der visuelltiumlichen Funktionen sowie
der Gedichtnisfunktionen. Die Movement Disorders Society
Task Force hat klinische Diagnosekriterien fiir PD-MCI und PD
D publiziert. Das neuropsychologische Storungsprofil der PD D
kann zusammengefasst werden als dysexekutives Syndrom mit
ausgepriigter Storung von Exekutiv- und Aufmerksamkeitsfunk-
tionen bzw. der Visuokonstruktion und mit moderater Storung
von Gedichtnisfunktionen sowie Verhaltenssymptomen wie
Apathie und Psychose, insbesondere Halluzinationen. Dartiber
hinaus kommt es im Verlauf der PD D zu autonomen Symp-
tomen und einer Stérung des SchlafWach-Rhythmus. Die PD
D hat auch unmittelbaren Einfluss auf die PK-Behandlung all-
gemein, weil beispielsweise eine THS als Therapieoption nicht
mehr in Betracht kommt.

Neuropathologisch ist die PD D durch verschiedene Merkmale
charakterisiert, die in variabler Ausprigung vorhanden sind:
Degeneration subkortikaler Kerngebiete mit cholinergen, dopa-
minergen, serotonergen und noradrenergen Defiziten sowie
kortikaler Zellverlust mit Lewy-Kérper- und Alzheimer-Patholo-
gie. Das cholinerge Defizit ist am ausgeprigtesten infolge eines
cholinergen Zellverlusts im Nucleus basalis Meynert sowie in
pedunculopontinen Kernen. Die kortikale Aktivitit der Acetyl-
cholinesterase ist stéirker reduziert als bei der Alzheimer-Demenz.
Ein erniedrigtes p Amyloid sowie ein erhohtes Tau-Protein im
Liquor sind bei der PD D mit einer weiteren kognitiven Ver-
schlechterung im Verlauf assoziiert.

Zugelassen zur Therapie der PD D ist der orale Cholinesterasein-
hibitor Rivastigmin. Es ist auch zur transdermalen Applikation
verfiigbar, fiir die aber keine formale Zulassung besteht. Rivastig-
min fithrt den Ergebnissen einer groffen randomisierten, place-
bokontrollierten Studie folgend zu einer Verbesserung von Kog-
nition und Verhaltenssymptomen sowie zu einer langsameren

Abnahme von Aktivititen des tiglichen Lebens. Patienten mit
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Halluzinationen haben ein besseres Ansprechen als Patienten
ohne Halluzinationen. Unter Donepezil 10 mg waren in einer
Posthoc-Analyse einer randomisierten, placebokontrollierten
Studie positive Effekte auf kognitive Parameter nachweisbar, bei
einer Dosis von 5 mg dagegen nicht. In Metaanalysen wurde eine
Effektstirke der Cholinesterasehemmung von etwa 15 % ermit-
telt. Rivastigmin und Donepezil haben einen besseren Effekt
auf die Kognition von Patienten mit PK als auf die Kognition
von Patienten mit Alzheimer-Erkrankung und verringern Apa-
thie und Halluzinationen. Der N Methyl-D-AspartattNMDA)-
Rezeptor-Antagonist Memantin hat keine sicheren Effekte auf
Kognition und Verhalten von Patienten mit PD D. Nichtmedi-
kamentdse Therapiestrategien zur Verbesserung der Kognition
bei Patienten mit PK umfassen neurokognitives Training und
Physiotherapie.

Parkinson-Netzwerke und neue Versorgungskonzepte

Um den komplexen Versorgungsbediirfnissen von Patienten mit
PK gerecht werden zu konnen und die spezifischen Therapien
den individuellen Krankheitsverldufen angepasst zum richtigen
Zeitpunkt initiieren zu konnen, erfolgt das Management der PK
zunehmend in Netzwerkstrukturen. Die PK gilt deshalb inter-
national als Modellkrankheit fiir die Entwicklung einer integ-
rierten, interdisziplindren Versorgung chronisch-neurologischer
Erkrankungen. Das ParkinsonNet in den Niederlanden nimmt
eine Vorreiterrolle ein und ist dort mittlerweile flichendeckend
verfiigbar. Der Fokus dieses Netzwerks liegt darauf, aktivierende
Therapien durch spezifisch geschulte Therapeuten (Physiothera-
peuten, Ergotherapeuten, Logopiden) evidenzbasiert und indivi-
duell einzusetzen. Dadurch konnten das Outcome von Patienten
mit PK verbessert und gleichzeitig die Kosten im Gesundheitssys-
tem gesenkt werden.

Im Folgenden wird beispielhaft das lindertbergreifende Parkin-
son-Netzwerk in der Region Miinster-Osnabriick vorgestellt. Die
Osterreichische Parkinson Gesellschaft kooperiert mit den Par-
kinson Netzwerken Deutschland, um auch in Osterreich solche
Netzwerke zu etablieren (Anm. d. Red.).

In Deutschland wird der Aufbau regionaler und tiberregiona-
ler Parkinson-Netzwerke von der Arbeitsgruppe ,Netzwerke und
digitale Versorgung“ der Deutschen Gesellschaft fiir Parkinson
und Bewegungsstorungen begleitet. Mittlerweile existieren in
Deutschland zahlreiche regionale Parkinson-Netzwerke, die nach
dem Bottom-up-Prinzip gegriindet wurden. Das Parkinsonnetz
Miinsterland+ (PNM+) besteht seit 2017 und vernetzt Versorger
ambulanter und stationirer Fachdisziplinen (beispielsweise Neu-

rologen, Geriater, Hausirzte, Therapeuten, Rehabilitationszen-
tren, Parkinson Nurses, Apotheken und Sanitiitshiuser) sowie
Selbsthilfegruppen und Angehorigenvertreter. Die Kommunika-
tion zwischen den Partnern erfolgt tiber ein Onlineportal. Quar-
talsweise finden zudem multidisziplinire Plenumstreffen statt.
Ein relevantes und im Netzwerk selbst entwickeltes Kommuni-
kationsinstrument sind sogenannte Quickcards zu unterschiedli-
chen Behandlungsbereichen, unter anderem zu Physiotherapie,
Ergotherapie, Logopidie, Schlafstorungen oder Hilfsmitteln.
Auf den Quickcards werden leitliniengerechte, evidenzbasierte
Empfehlungen in Bezug auf Diagnostik und Therapie zur Ver-
fligung gestellt, um dartber die sektorentibergreifende Kom-
munikation zu stimulieren und zu optimieren. Durch ihren
Einsatz im Praxisalltag wird die Zusammenarbeit der einzelnen
Behandler intensiviert und die Verordnung nichtmedikamen-
toser Therapien spezifischer gestaltet. In dem vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss geférderten Innovationsfondsprojekt
ParkinsonAKTIV witd dieser Ansatz in eine Online-Parkinson-
Therapieplattform tberfithrt. In einer sozialen Netzwerkanalyse
konnte fir das PNM+ bereits gezeigt werden, dass durch die
Netzwerkstruktur die Kommunikation zwischen den Versorgern
auch iiber die Sektorengrenzen in Deutschland hinweg ein ver-
gleichbares Niveau wie in den Niederlanden in den ersten Jah-
ren nach dem Start von ParkinsonNet erreicht hat. Im Jahr 2022
hat sich nach dem Vorbild des westfilischen PNM+ in der Nach-
barregion Stidwestniedersachsen das Parkinsonnetz Osnabriick+
(PNO+) gebildet.
Innerhalb von iiberregionalen Parkinson-Netzwerken koénnen
dann auch spezialisierte Institutionen zielgerichteter arbeiten.
Solche Institutionen bilden allerdings nie das Zentrum eines
Netzwerks, sondern unterstiitzen die Kommunikation gewis-
sermaflen ,vom Rand aus“. Das Universititsklinikum Miinster
verfiigt innerhalb der Neurologie iiber einen Spezialbereich fiir
PK und andere Bewegungsstorungen. Im Zusammenschluss mit
einem groflen Akutkrankenhaus, dem Klinikum Osnabriick,
wurde das Parkinson-Zentrum Minster-Osnabriick (PaMOS)
gebildet. Hiertiber werden verschiedene Leistungen fiir das Netz-
werk zur Verfiigung gestellt, so etwa
¢ spezielle Differenzialdiagnostik von Parkinson-Syndromen
inklusive differenzialdiagnostischer molekulargenetischer Di-
agnostik,
* Operationen zur THS in Zusammenarbeit mit der Neurochi-
rurgie,
* spezielle Diagnostik und Therapie gastrointestinaler Sym-
ptome der PK oder
* neurogeriatrische Versorgung von Parkinson-Syndromen.
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Abb. 3 Landeriibergreifendes Parkinson-Netzwerk in der
Region Miinster-Osnabriick. (Mit freundl. Genehmigung
© Parkinsonnetz Miinsterland+, alle Rechte vorbehalten)

Am Klinikum Osnabriick ist dazu in Kooperation mit der Ger-
iatrie das Zentrum fiir Parkinson-Syndrome und andere Bewe-
gungsstorungen (ZPSB) etabliert worden. Es verfuigt tiber eine
multiprofessionelle ,Parkinson-Unit“, auf der sowohl Akutbe-
handlungen als auch Komplexbehandlungen erfolgen kénnen.
Das Zentrum ist gekennzeichnet durch einen gemeinsamen Sta-
tionsbereich, werktigliche Kurzbesprechungen im gesamten #rzt-
lichen, pflegerischen und therapeutischen Team und wéchent-
liche gemeinsame multiprofessionelle Visiten, wihrend derer
ein gemeinsames symptomspezifisches Assessment durch alle fur
den individuellen Fall relevanten Berufsgruppen erfolgt.

Im Zentrum der Parkinson-Netzwerke stehen aber nicht hoch-
spezialisierte Versorger, sondern Betroffene und Angehérige,
deren Selbstmanagement durch die Netzwerkstruktur gefordert
wird. Zum ambulanten Kernteam gehéren der niedergelas-
sene, idealerweise auf PK spezialisierte Neurologe sowie speziell
geschulte Physiotherapeuten, Ergotherapeuten und Logopiden.
Auflerdem ist in dem Idealmodell auch eine ambulante Parkin-
son Nurse verfiighar, Darum gruppieren sich dann die weiteren
relevanten Versorger, deren Kommunikation durch standardi-
sierte, digitale Technologien unterstiitzt wird (Abb. 3).

Fazit fiir die Praxis

* Das Votliegen einer Bradykinese mit typischem Dekrement
in Kombination mit Rigor und/oder Tremor erlaubt die kli-
nische Diagnosestellung der Parkinson-Krankheit (PK).

In prodromalen und frithen Krankheitsphasen der PK be-
steht eine hypotensive Motilititsstorung des Osophagus, in
spiten Krankheitsstadien kénnen bei einigen Patienten mit
PK diffuse 6sophageale Spasmen und multiple Kontraktionen
auftreten. Zur Diagnostik kommt die High-resolution-Mano-
metrie zum Einsatz.

Wenn die pharyngeale Bradykinese zu einer Medikationsdys-
phagie mit Wirkstoffresiduen im Pharynx fithrt, kénnen hier-
durch ab den mittleren Krankheitsstadien der PK auch moto-
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rische Wirkfluktuationen begiinstigt werden. Zur Diagnostik
dient die flexible endoskopische Evaluation des Schluckakts.
Die multiplen Symptome des Gastrointestinaltrakts sowie die

neurokognitiven Symptome erfordern ein multidiszipliniires
PK-spezifisches Therapiemanagement. Je nach vorherrschen-
den Symptomen kommen neben Neurologen hier Logopi-
den, Ernihrungsmediziner, Parkinson Nurses, Gastroentero-
logen, Neuropsychologen, Psychiater und Geriater zum Ein-
satz, idealerweise als multidisziplinires Team.

In Deutschland wird der Aufbau regionaler und iberregio-
naler Parkinson-Netzwerke von der Arbeitsgruppe ,Netzwerke
und digitale Versorgung® der Deutschen Gesellschaft fur Par-
kinson und Bewegungsstorungen begleitet.
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1. Welche Aussagen zur Epidemiologie der Parkinson-Krank-
heit (PK) treffen zu? (3 Richtige)

[0 a)Die Parkinson-Krankheit (PK) ist die haufigste neurodegene-
rative Erkrankung.

[J b)Die PK ist die neurologische Erkrankung mit dem weltweit
schnellsten Anstieg der Patientenzahlen, mit einer geschétzten
Verdopplung bis 2030.

[ ¢)Von der PK sind bis zu 3 % der Bevdlkerung ab dem 65. Le-
bensjahr betroffen.

O d)Im Jahr 2016 waren weltweit etwa 6,1 Mio. Menschen an der
PK erkrankt, davon etwa 30.000 in Osterreich.

2. Pathogenese und Diagnostik der Parkinson-Krankheit.
Welche Aussagen treffen zu? (3 Richtige)

O a)Die PK ist durch Ablagerungen von a-Synuklein in multiplen
Hirnregionen gekennzeichnet und gehdrt zur Gruppe der soge-
nannten Synukleinopathien.

[0 b)Klinisch diagnostiziert wird die PK anhand einer Bradykinese
mit typischem Dekrement (Abnahme von Amplitude und Ge-
schwindigkeit der Bewegung wéahrend der Untersuchung) in
Kombination mit Rigor und/oder Tremor.

[0 c)Das motorische Kardinalsymptom und wichtigste diagnosti-
sche Merkmal ist die posturale Instabilitét (Gleichgewichtssto-
rung im Pull-Test).

[ d)Das Fehlen typischer nichtmotorischer Symptome (Schlafstd-
rungen, Hyposmie, autonome Symptome, psychiatrische Sym-
ptome) innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung spricht
gegen das Vorliegen einer PK.

3. Welche Aussagen zu atypischen Parkinson-Snydromen
treffen zu? (2 Richtige)

[0 a)Das zweithaufigste neurodegenerative Parkinson-Syndrom ist
die progressive supranukledre Paralyse (PSP) vom Richardson-
Typ.

O b)Im Unterschied zur PK weisen atypische Parkinson-Syndrome
keine posturale Instabilitdt auf.

I c)Bei der Multisystematrophie (MSA) stehen autonome Symp-
tome (Blasenstdrung, orthostatische Dysregulation), ein unzu-
reichendes Ansprechen auf Levodopa und/oder ein zerebelldres
Syndrom im Vordergrund.

O d)Nichtmotorische Symptome spielen bei der MSA eine unter-
geordnete Rolle.

4. Welches dieser gastrointestinalen Symptome ist NICHT
typisch bei PK? (1 Richtige)

[ a)Gastroparese

I b)Globusgefiihl

O c)Diarrho

O d)Reflux

5. Welche Therapien kommen bei der Parkinson-Krankheit
zum Einsatz? (3 Richtige)

[0 a)Levodopa

O b)Dopaminantagonisten

O c)Monoaminoxidase-B(MAO-B)-Hemmer

O d)Tiefe Hirnstimulation

6. Welche Aussagen zur Parkinson-Demenz treffen zu?
(2 Richtige)

1 a)Die Pravalenz der Parkinson-Demenz bei PK liegt bei etwa
50 %.

I b)Eine Parkinson-Demenz duert sich u. a. mit einer Stérung von
Exekutiv- und Aufmerksamkeitsfunktionen bzw. der Visuokonst-
ruktion.

O c)Eine Parkinson-Demenz duBert sich u. a. mit Gedachtnis-
stérungen, Verhaltenssymptomen wie Apathie und Psychose,
autonomen Symptomen und einer Stérung des Schlaf-Wach-
Rhythmus.

[0 d)Eine manifeste Parkinson-Demenz spricht kaum auf gangige
Parkinson-Medikamente an, weshalb die tiefe Hirnstimulation
therapeutisch an Bedeutung gewinnt.

Absender (bitte gut leserlich ausfiillen):

Name:

Adresse:

Ort/PLZ:

Telefon:

OAK-Nummer:

Zutreffendes bitte ankreuzen:

O Frau O Herr

O Ich besitze ein giiltiges OAK-Diplom

Altersgruppe: [ <30 O 31-40 O 41-50
I 51-60 O >60
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