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Zusammenfassung

chronisch-neurologischer Erkrankungen.

Schliisselworter

Die Parkinson-Krankheit (PK) ist das eindriicklichste Beispiel fiir eine effektiv
therapierbare neurodegenerative Erkrankung mit lang anhaltender stabiler
Symptomkontrolle und Lebensqualitat. Der Zusammenarbeit von Neurologen mit
Hausdrzten, Gastroenterologen und Geriatern kommt immer gréBere Bedeutung

zu. Neue Diagnosekriterien fiir die PK, aber auch fiir differenzialdiagnostisch zu
erwagende atypische Parkinson-Syndrome beziehen nichtmotorische Symptome ein
und haben das Ziel der méglichst frithen Diagnosestellung. Auf allen Ebenen des
Gastrointestinaltrakts bestehen hochkomplexe Interaktionen mit der PK, die in den
letzten Jahren immer besser verstanden wurden und unmittelbare klinische Relevanz
haben. Neue dopaminerge Therapieoptionen fokussieren auch auf eine Umgehung des
gestorten Gastrointestinaltrakts. Das Management der PK bei geriatrischen Patienten
sowie der Parkinson-Demenz erfordert spezifisches Wissen. Die PK ist weltweit

eine Modellkrankheit fiir die Entwicklung von Netzwerkstrukturen zur Versorgung

Parkinson-Syndrome - Geriatrie - Demenz - Dysphagie - Parkinson-Netzwerke

Die von dem Londoner Arzt James Par-
kinson 1817 erstbeschriebene und spater
nach ihm benannte Parkinson-Krankheit
(PK; Synonym: idiopathisches Parkinson-
Syndrom) ist die zweithdufigste neuro-
degenerative Erkrankung, von der bis zu
3% der Bevolkerung ab dem 65. Lebens-
jahr betroffen sind [25]. Weltweit waren
im Jahr 2016 etwa 6,1 Mio. Menschen an
der PK erkrankt, davon etwa 400.000 in
Deutschland [7, 12]. Bis 2030 soll sich
nach Schatzungen die Zahl der Parkin-
son-Kranken verdoppeln. Die PK ist die
neurologische Erkrankung mit dem welt-
weit schnellsten Anstieg der Patientenzah-
len, weshalb auch von einer ,Parkinson-
Pandemie” gesprochen wurde [7]. Mit zu-
nehmender Kenntnis {iber die Heterogeni-
tét der klinischen Krankheitsverldufe und
derindividuellen Auspragung motorischer

und nichtmotorischer Symptome, die un-
ter anderem von Alter, Geschlecht, Um-
welteinfliissen und genetischen Konstel-
lationen abhangen konnen, ist das Bild
der PK heute einem erheblichen Wandel
unterworfen [3].

» Das Bild der Parkinson-Krankheit
ist heute einem erheblichen Wandel
unterworfen

Fiir die Behandlung der PK stehen hochef-
fektive Therapien zur Verfligung, die sich
medikamentos auf einen striatalen Dopa-
minersatz fokussieren und durch innova-
tive Verfahren, wie insbesondere die tiefe
Hirnstimulation (THS) und hochspezifische
aktivierende Therapien, erganzt werden.
Obwohl weiterhin nicht kurativ behandel-
bar, ist die PK erstes und bis heute ein-
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Tab.1 Klinische PSP-Syndrome

PSP mit Richardson-Syndrom
(PSP-RS)

Friihe posturale Instabilitt, Stiirze, vertikale supranukleére
Blickparese

PSP mit pradominantem Parkin-
son-Syndrom (PSP-P)

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

PSP mit progredientem Gang-
Freezing (PSP-PGF)

Initial Levodopa-resistentes Gang-Freezing und Starthem-
mung

PSP mit pradominanter frontaler
Prasentation (PSP-F)

Friihe neurokognitive Stérungen (frontale Dysfunktion) und
frontale Verhaltensstérungen

PSP mit pradominanter Stérung
der Okulomotorik (PSP-OM)

Okulomotorikstérung mit verlangsamten Sakkaden und
vertikale supranukleére Blickparese, initial keine posturale
Instabilitdt und keine Stiirze

PSP mit pradominanter Sprech-/
Sprachstorung (PSP-SL)

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

PSP mit pradominantem korti-
kobasalem Syndrom (PSP-CBS)

PSP mit Apraxie, kortikaler Sensibilitdtsstérung, Alien-limb-
Phd@nomen (= kortikale Symptome) und hypokinetisch-rigi-
dem Syndrom, Dystonie, Myoklonien (= basalgangliondre
Symptome)

PSP mit praddominanter postura-
ler Instabilitat (PSP-PI)

Friihe posturale Instabilitdt, Stiirze, initial keine Storung der
Okulomotorik

PSP mit primarer Lateralsklerose
(PSP-PLS)

Para- oder Tetraspastik in Verbindung mit PSP-typischen
Symptomen

PSP mit prddominantem zerebel-
|drem Syndrom (PSP-C)

Friihere zerebelldre Zeichen mit PSP-typischen Symptomen,
keine autonomen Symptome

AOS ,apraxia of speech’, nfvPPA ,nonfluent variant of primary progressive aphasia‘, PSP progressive

supranukledre Paralyse, SL ,speech language disorder”

driicklichstes Beispiel fiir eine effektiv the-
rapierbare neurodegenerative Erkrankung
mit lang anhaltender stabiler Symptom-
kontrolle und Lebensqualitat [25].
Neuropathologisch ist die PK durch Ab-
lagerungen von a-Synuklein in multiplen
Hirnregionen gekennzeichnet und gehort
somit zur Gruppe der sogenannten Synu-
kleinopathien. Von der klassischen PK ab-
zugrenzen sind die atypischen Parkinson-
Syndrome, die ebenfalls durch einen neu-
rodegenerativen Prozess gekennzeichnet
sind, sich aber neuropathologisch und in
ihrem klinischen Verlauf wie auch in den
Behandlungsoptionen unterscheiden [6].
Aufgrund der komplexen Symptomkon-
stellation aus motorischen und nichtmo-
torischen Symptomen sowie des langjah-
rigen Verlaufs gilt die PK als neurologische
Modellkrankheit fiir die Entwicklung neuer
Versorgungsstrukturen im Bereich chroni-
scher Erkrankungen; mit diesen Strukturen
sollen bestehende Hiirden in Gesundheits-
systemen {berwunden werden [5].
Verschiedeneklinische Neuerungender
letzten Jahre sind im Hinblick auf die Zu-
sammenarbeit der Neurologie mit Inne-
rer Medizin und Geriatrie besonders rele-
vant. Neue Diagnosekriterien zielen darauf
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ab, eine friihere und spezifische Diagnose
zu ermdglichen, und beriicksichtigen jetzt
auch nichtmotorische Symptome [26]. Hier
kommt im ambulanten Sektor der Koope-
ration mit Hausarzten bzw. Internisten eine
wichtige Rolle zu. Der Gastrointestinaltrakt
spielt fiir das Verstandnis der Pathophysio-
logie der PK, aber auch hinsichtlich zahl-
reicher motorischer und nichtmotorischer
klinischer Symptome eine herausragende
Rolle. Die Kooperation mit Gastroentero-
logen wird deshalb weiter an Bedeutung
gewinnen [34]. Es stehen zunehmend und
fiir eine wachsende Zahl von PK-Patienten
invasivere Therapien zur Verfiigung, die
den Gastrointestinaltrakt umgehen, so et-
wa die intestinale Levodopa-Infusion oder
inhalatives Levodopa. Die technische Wei-
terentwicklung der THS ist rasant. Die am-
bulanten Versorgungsstrukturen der Zu-
kunft miissen diesem Umstand verstarkt
Rechnung tragen, um eine flachendecken-
de Versorgung gewahrleisten zu kdnnen
[6]. In der Geriatrie ist ein spezifisches Wis-
senzur PKvon groBerklinischer Bedeutung
[2]. Die Neurogeriatrie ist ein noch junger
medizinischer Bereich, der geriatrische Pa-
tienten mit fiihrend neurologisch beding-
ten FunktionseinbuBen im Blick hat [14].

Zuletzt werden in Parkinson-Netzwerken
neue Formen der Versorgung den klini-
schen Alltag verdndern [33].

Diese Aspekte werden im vorliegenden
Beitrag diskutiert. Es handelt sich nicht um
einen vollstindigen Uberblick, sondern ei-
ne Auswahl von Themen, die im oben ge-
nannten Kontext relevant und beispielhaft
fiirdie Entwicklungen derletzten zehn Jah-
re sind.

Neudefinitionen und Diagnostik

Parkinson-Krankheit. In den vergange-
nen zehn Jahren ist es zu einer Neudefini-
tion der Parkinson-Syndrome gekommen
[30]. Im Jahr 2015 wurden von der Interna-
tional Parkinson and Movement Disorder
Society (MDS) neue Diagnosekriterien fiir
die PK publiziert [26]. Das Vorliegen einer
Bradykinese mit typischem Dekrement —
das heillt einer Abnahme von Amplitu-
de und Geschwindigkeit der Bewegung
wahrend der Untersuchung, insbesonde-
re beim Finger-Tapping - in Kombination
mit Rigor und/oder Tremor erlaubt die kli-
nische Diagnosestellung. Die posturale In-
stabilitat (Gleichgewichtsstérung im Pull-
Test) wird im Unterschied zu den édlteren
Diagnosekriterien nicht mehr als moto-
risches Kardinalsymptom zur Diagnostik
herangezogen. Eine friihe posturale Insta-
bilitdt weist dagegen eher auf ein aty-
pisches Parkinson-Syndrom und hier ins-
besondere eine progressive supranukleére
Paralyse (PSP) hin. Dariiber hinaus wer-
den erstmalig nichtmotorische Sympto-
me in die Diagnostik der PK einbezogen.
Die Riechstérung gehoért zu den 4 sup-
portiven Kriterien, von denen 2 vorliegen
missen. Das Fehlen typischer nichtmotori-
scher Symptome (Schlafstérungen, Hypos-
mie, autonome Symptome, psychiatrische
Symptome) innerhalb von 5 Jahren nach
Diagnosestellung spricht gegen das Vor-
liegen einer PK und wird deshalb als ,red
flag” gewertet. Im Jahr 2015 wurden au-
Berdem erstmals Forschungskriterien fiir
die prodromale PK definiert, die poten-
ziell eine friihe Diagnostik ermdglichen,
auch wenn die klassischen motorischen
Symptome noch nicht bestehen [4]. Zuden
nichtmotorischen Symptomen, die hier re-
levant sind, zahlen

— Rapid-eye-movement(REM)-Schlaf-

Verhaltensstorung,



- Tagesschlafrigkeit,

- Hyposmie,

- Obstipation,

— Depression,

- urogenitale Symptome und
- symptomatische Hypotonie.

Progressive supranukledre Paralyse. Im
Jahr 2017 wurden neue Diagnosekriterien
fiir die PSP vorgestellt[13]. Bei der PSP han-
delt es sich im Gegensatz zur PK neuropa-
thologisch um eine Tauopathie. Die neuen
Diagnosekriterien unterscheiden mittler-
weile zehn verschiedene klinische Phano-
typen. Die klassische PSP wird jetzt als PSP
vom Richardson-Typ bezeichnet und ist in
nur einem Viertel der Félle anzutreffen.
Unter Einbeziehung der anderen Phano-
typen ist die PSP wesentlich haufiger als
friher angenommen und das zweithdu-
figste neurodegenerative Parkinson-Syn-
drom. Die klinischen PSP-Syndrome sind
in @Tab. 1 zusammengefasst.

Multisystematrophie. Fiir die Multisys-
tematrophie (MSA) wurden 2022 ebenfalls
neue Diagnosekriterien verdffentlicht [35].
Dieses atypische Parkinson-Syndrom ge-
hort wie die PK zu den a-Synukleinopathi-
en. Klinisch stehen autonome Symptome
(Blasenstérung und orthostatische Dys-
regulation) in Verbindung mit einem
unzureichend auf Levodopa ansprechen-
den Parkinson-Syndrom und/oder einem
zerebelldren Syndrom im Vordergrund.

Abb. 1 « Fehlen-
de 6sophageale Pe-
ristaltik (hypo- bis
amotiler Osopha-
gus)in der High-
resolution-Mano-
metrie (HRM) bei
einem 65-jahrigen
Patienten mit Par-
kinson-Krankheitim
Hoehn-und Yahr-
Stadium IV

Die neuen Diagnosekriterien unterschei-
den je nach vorliegenden Symptomen
und Magnetresonanztomographie(MRT)-
Befunden eine klinisch etablierte von
einer klinisch wahrscheinlichen MSA. Au-
Berdem wurde erstmalig das Konzept
einer moglichen prodromalen MSA zur
Frithdiagnose integriert. Hierfir werden
wiederum nichtmotorische Symptome
herangezogen, namlich eine REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, eine orthostatische
Hypotonie sowie urogenitale Dysfunktio-
nen. Insgesamt ist die Neudefinition der
Parkinson-Syndrome damit durch eine
weitere klinische Differenzierung unter
Einbeziehung nichtmotorischer Sympto-
me sowie durch den Versuch der méglichst
friihen Diagnosestellung charakterisiert.

» Aufgrund der Symptomvielfalt
hat auch der Internist eine
bedeutsame Funktion bei der
Friherkennung

Aufgrund der Symptomvielfalt und ins-
besondere auch aufgrund der vielen
nichtmotorischen und vor allem inter-
nistischen Symptome, die mittlerweile in
der Diagnostik und Differenzialdiagnostik
eine Rolle spielen, kommt bei der Friiher-
kennung nicht mehr nur dem Orthopéden
(,Schulter-Arm-Syndrom”), sondern auch
dem Hausarzt bzw. Internisten eine be-
deutsame Funktion zu, wenn es darum

geht, bei Verdacht eine zeitnahe neurolo-
gische Diagnostik zu initiieren.

Gastrointestinaltrakt

Die multiplen Interaktionen des Gastro-
intestinaltrakts mit der PK sind in den
letzten 20 Jahren nicht nur als pathophy-
siologische Zusammenhdnge, sondern
zunehmend auch im klinischen Alltag
von Neurologen relevant geworden [34].
Wahrend die Obstipation als ein prémotori-
sches Friihsymptom und die Gastroparese
als relevanter Faktor fiir motorische Wirk-
fluktuationen bereits seit Langerem fest
etabliert sind, wurde zuletzt auch die Be-
deutung des weiter proximal gelegenen
Gastrointestinaltrakts erkannt. Sowohl die
oropharyngeale als auch die 6sophageale
Motilitat sind friih im Krankheitsverlauf
oder sogar schon in der prodromalen
Krankheitsphase beeintrachtigt [34]. Ab-
lagerungen von a-Synuklein finden sich
in der Mukosa des gesamten Gastrointes-
tinaltrakts. Die hochsten Mengen weist
der obere Gastrointestinaltrakt auf, ins-
besondere der distale Osophagus [10].
Weil die oropharyngeale und proximale
6sophageale Motorik von der Bewegung
quergestreifter Muskulatur abhdngen, tre-
ten hier Symptome auf, die den bekannten
motorischen PK-Symptomen oft dhneln
oder mit diesen verwandt sind. In pro-
dromalen und friihen Krankheitsphasen
besteht eine hypotensive Motilitdtssto-
rung des Osophagus (@ Abb. 1), in spiten
Krankheitsstadien konnen bei einigen
Patienten mit PK diffuse 6sophageale
Spasmen und multiple Kontraktionen auf-
treten. Osophageale Symptome, die bei
der PK auftreten kdnnen und von Be-
troffenen beklagt werden, sind Ubelkeit,
AufstoBen, Globusgefiihl, Reflux und friih-
zeitiges Sattigungsgefiihl. Zur Diagnostik
dient insbesondere die High-resolution-
Manometrie (HRM), gegebenenfalls in
Kombination mit einer Videofluoroskopie
des Schluckens (,videofluoroscopic swal-
lowing study” [VFSS]). Zur Interpretation
PK-spezifischer Motilitatsstérungen ist ei-
ne gemeinsame Befundinterpretation mit
entsprechend spezialisierten Gastroente-
rologen sinnvoll [31].

In der pharyngealen Phase des Schlu-
ckens ist der typische und friih im Krank-
heitsverlauf auftretende Befund eine Bra-
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Abb. 2 A Medikationsdysphagie: 68-jahrige Pa-
tientin mit Parkinson-Krankheit und dem typi-
schen Befund einer ineffektiven Tablettenclea-
rance im Pharynx, klinisch resultiert hieraus ein
Delayed-on-Phanomen (erheblich verzdgerter
Wirkeintritt einzelner Levodopa-Einnahmen)

dykinese mit Residuen festerer Nahrungs-
konsistenzen in den Valleculae. Weil in
den meisten Féllen auch eine pharynge-
ale Hyposensibilitat besteht, wird diese
Stérung von Betroffenen und Arzten oft
nicht addquat wahrgenommen. Hier dient
die flexible endoskopische Evaluation des
Schluckakts (FEES) als Goldstandard der
Diagnostik. Diese Untersuchungstechnik
ist in Deutschland mittlerweile auch in-
nerhalb der Neurologie fest etabliert [8].
Wenn die pharyngeale Bradykinese auch
zu einer Medikationsdysphagie mit Wirk-
stoffresiduen im Pharynx fiihrt (@ Abb. 2),
konnen hierdurch ab den mittleren Krank-
heitsstadien der PK auch motorische Wirk-
fluktuationen, wie das Delayed-on-Phéno-
men oder ein ,dose failure’, begiinstigt
werden [11].

» Durch stille Aspirationen kommt
es in fortgeschrittenen Parkinson-
Stadien zu Aspirationspneumonien

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

— Akinese bei der Schluckinitiierung

- Festination des Schluckens

- ,Trembling in place” beim Schlucken

Dadurch verschlechtern sich die Schluck-
effektivitdt und Schlucksicherheit [20]. So-
genannte Dual-task-Situationen, also pa-
rallel zum Schlucken durchgefiihrte moto-
rische oder kognitive Aufgaben, fiihren zu
einer zusdtzlichen Beeintrdchtigung von
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Schluckeffektivitdt und Schlucksicherheit
[21]. Durch stille Aspirationen kommt es
in fortgeschrittenen Stadien der PK zu
Aspirationspneumonien, die die héufigs-
te Todesursache darstellen. Auch die be-
reits oben beschriebenen Gsophagealen
Spasmen kdénnen durch einen retrogra-
den Bolusfluss zuriick in den Larynx zu
Aspirationen flihren [32].

Insgesamt besteht damit auf allen Ebe-
nen des Gastrointestinaltrakts eine hoch-
komplexe Interaktion mit der PK, die in den
letzten Jahren immer besser verstanden
wurde und klinische Relevanz hat. In mul-
tidisziplindren PK-Versorgerteams kommt
deshalb auch der Zusammenarbeit mit
Neurogastroenterologen eine wachsende
klinische Bedeutung zu.

Neue Therapieoptionen

Medikamentdse Ansatze

Im Zentrum der medikamentdsen Behand-

lung einer PK steht weiterhin der striatale

Dopaminersatz, durch den insbesondere

eine stabile Kontrolle motorischer Sympto-

me erzielt werden kann. Hierfiir existieren

im Wesentlichen vier pharmakologische

Wirkprinzipien:

- Levodopa: wird prasynaptisch striatal
in Dopamin umgewandelt

— Dopaminagonisten: binden an die
postsynaptischen striatalen Dopamin-
rezeptoren

— Monoaminoxidase-B(MAO-B)-Hem-
mer: hemmen den zentralen Dopami-
nabbau

— Catechol-O-Methyltransferase(COMT)-
Hemmer: hemmen den peripheren
Dopaminabbau (nur in Kombination
mit Levodopa)

Seit den Jahren 2015 und 2016 sind mit Sa-
finamid (MAO-B-Hemmer und Glutamat-
modulator) und Opicapon (COMT-Hem-
mer) zwei neue orale Prdparate zur Be-
handlung motorischer Fluktuationen ver-
fligbar, die potenziell auch bei &lteren Pa-
tienten mit PK eingesetzt werden konnen.
Aufgrund der glinstigen Wirkungs-Neben-
wirkungs-Bilanz ist der striatale Dopami-
nersatz in diesem Patientenkollektiv Levo-
dopa-zentriert. [2]. Altere Patienten mit PK
haben oft einen langen Krankheitsverlauf
hinter sich und befinden sich im Spatstadi-

umder Erkrankung. Der Late-onset-Subtyp
der PK und die Parkinson-Demenz zeigen
spezielle klinische Auspragungen und sind
mit einer rascheren Krankheitsprogressi-
on assoziiert [2]. Deshalb gibt es einige
grundsatzliche geriatrische Besonderhei-
ten in der Therapie der PK: Differenzialdi-
agnostisch zu erwagende und insbesonde-
re sekunddre (symptomatische) Parkinson-
Syndrome, vor allem medikamentds indu-
zierte und vaskuldre Parkinson-Syndrome,
kommen &fter vor. Motorische und nicht-
motorische Spatkomplikationen verkom-
plizieren oft den Verlauf. Allerdings ist das
Auftreten von motorischen Fluktuationen
und Dyskinesien bei (iber 70-jahrigen PK-
Patienten mit einer verringerten Mortali-
tdt assoziiert [18]. Unter den nichtmoto-
rischen Symptomen spielen Schlafstérun-
gen, neurourologische Symptome und die
orthostatische Dysregulation eine klinisch
relevante Rolle. Mithilfe des multidimen-
sionalen geriatrischen Assessments wer-
den die krankheitsbedingten Fahigkeits-
storungen nach dem Modell der Interna-
tional Classification of Functioning, Dis-
ability and Health (ICF) erfasst. In der The-
rapie treten Dopaminagonisten aufgrund
des Nebenwirkungsprofils (neuropsychia-
trische Symptome) in den Hintergrund,
Anticholinergika sollten grundsatzlich ver-
mieden werden. Retardprdparate von Le-
vodopa sowie Kapseln kdnnen nicht {ber
eine perkutane endoskopische Gastrosto-
mie (PEG) verabreicht werden. Bei ora-
ler Karenz bzw. nichtoralen Folgetherapi-
en ist eine Wirkstoffapplikation insbeson-
dere transdermal (Rotigotin-Pflaster) und
als intestinale Levodopa-Infusion méglich.
Kurzfristig kann Levodopa auch rektal ge-
geben werden.

» Therapiestrategien, die den
Gastrointestinaltrakt umgehen,
kommt eine wachsende Bedeutung
zu

Bei einer Subgruppe von Patienten mit
PK kommt es im Verlauf trotz initial gu-
ten Ansprechens zu einem progredienten
Wirkverlust von Levodopa. Neuere Studi-
en legen den Verdacht nahe, dass hier-
fiir bakterielle Dopa-Decarboxylasen mit-
verantwortlich sind, die durch ,bacterial
overgrowth” und chronische Obstipation
im Darm der Patienten mit PK vermehrt



vorhanden sind [6]. Aufgrund der bereits
diskutierten vielféltigen Funktionsstdrun-
gen des Gastrointestinaltrakts kommt ne-
ben oralen Wirkstoffen auch Therapiestra-
tegien eine wachsende Bedeutung zu, die
den Gastrointestinaltrakt umgehen. Wah-
rend die intestinale Levodopa-Infusion als
Pumpentherapie (Duodopa mit Wirkstof-
fen Levodopa und Carbidopa) bereits seit
2006 zugelassen ist, wurde im Jahr 2021 in
Deutschland die Kombination von Levo-
dopa mit dem COMT-Hemmer Entacapon
ebenfalls als intestinale Infusionstherapie
verfligbar (Lecigon-Pumpe mit Wirkstof-
fen Levodopa, Entacapon und Carbido-
pa). Sowohl fiir die nasogastrale Testphase
Uiber eine nasojejunale Sonde wie auch fiir
die definitive Anlage der PEG/PEJ-Sonde
(PEJ perkutane endoskopische Jejunosto-
mie) ist die Kooperation mit PK-geschulten
Gastroenterologen klinisch relevant [24].
Seit 2022 ist das erste inhalative Levodopa-
Praparat verfiigbar, das im Falle einer be-
ginnenden Off-Phase zur Erzielung eines
schnellen Wirkeintritts unter Umgehung
der Magen-Darm-Passage eingesetzt wer-
den kann [22].

Behandlung gastrointestinaler
Symptome

Die weiter oben beschriebenen Symptome
des oberen und unteren Gastrointestinal-
trakts erfordern ein multidisziplindres
PK-spezifisches Therapiemanagement. Je
nach vorherrschenden Symptomen kom-
men neben Neurologen hier Logopaden,
Erndhrungsmediziner, Parkinson Nurses,
Gastroenterologen und Geriater zum Ein-
satz, idealerweise als multidisziplindres
Team. Die logopéadische Schlucktherapie
hat mittlerweile symptomspezifische The-
rapiemethoden zur Verfligung. Aufgrund
der Komplexitdit wurden sogenannte
Quickcards entwickelt, die eine symptom-
spezifische Verschreibung, dhnlich wie bei
der Pharmakotherapie, durch den ambu-
lanten Neurologen ermdglichen [16]. Bei-
spielsweise fiihrt das ,expiratory muscle
strength training” (EMST) bei Patienten mit
PK und pharyngealer Bradykinese zu einer
verbesserten Schluckeffizienz. Bei den PK-
bedingten 6sophagealen Spasmen kann
gastroenterologisch eine endoskopische
Botulinumtoxininjektion indiziert sein.

Tiefe Hirnstimulation

Die THS ist eine seit vielen Jahren fest eta-
blierte Option zur Behandlung von Tre-
mor und motorischen Fluktuationen bei
der PK. Die Entwicklung der vergange-
nen zehn Jahre ist durch zahlreiche techni-
sche Innovationen gepragt [19]. Segmen-
tierte Elektroden ermdglichen nicht mehr
nur eine konventionelle omnidirektionale,
sondern auch eine gerichtete, direktiona-
le Stimulation im Zielgebiet. Die im Brust-
oder Bauchbereich implantierten Impuls-
geber sind immer kleiner geworden und
auch als wiederaufladbare Modelle mit |an-
gerer Laufzeit verfiigbar. Neue Stimulati-
onsmethoden, wie Interleaving-Stimulati-
on, Stimulation mit kurzer Impulsbreite
oder Niedrigfrequenzstimulation, verbrei-
tern potenziell das therapeutische Fenster.
Neue Software ermdglicht einen Abgleich
der gewdhlten Stimulation mit der indivi-
duellen MRT-Anatomie des Patienten im
Zielgebiet. Dieadaptive THS mitsogenann-
ten Closed-loop-Systemen soll zukiinftig
eine individualisierte, bedarfsgerechte Sti-
mulation im Zielgebiet ermdglichen. An-
ders als in der Kardiologie, in der Herz-
schrittmacherkontrollen vielerorts ambu-
lant in Facharztpraxen stattfinden, erfolgt
die Verlaufskontrolle bei der PK oft in spe-
zialisierten Zentren von Kliniken, die auch
samtliche technischen Neuerungen zeit-
nah verfligbar haben. Zukiinftig wird es
fiir eine breite Versorgung mit der THS ent-
scheidend sein, gerade in landlichen Re-
gionen auch wohnortnah eine adaquate
Kontrolle und gegebenenfalls Modifikati-
on der Stimulationsparameter zu ermog-
lichen. Hier kann zukiinftig auch der Te-
lemedizin inklusive Telemetrie (Program-
mierung trotz raumlicher Entfernung) eine
wichtige Rolle zukommen [19].

Neurokognitive Storungen und
Parkinson-Demenz

Neurokognitive Symptome tragen bei der
PK erheblich zur Krankheitslast fiir Betrof-
fene und Angehdrige bei und verringern
die Lebensqualitét. Es wird ein PK-beding-
tes ,mild cognitive impairment” (PD-MCI)
von der Parkinson-Demenz (PD-D) unter-
schieden. Beim PD-MClI sind die Aktivitdten
destéglichen Lebens weitgehend erhalten.
Im Vergleich zu altersgleichen Kohorten

sind Pravalenz und Inzidenz neurokogniti-
ver Stérungen bei Patienten mit PK erhoht
[29].

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 erhohtes Risiko, im
Verlauf eine manifeste Demenz zu entwi-
ckeln. Die Pravalenz der PD-D liegt bei
etwa 30% [1]. Es wurden zahlreiche Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung einer De-
menz identifiziert, die starkste Assoziation
besteht mit dem Auftreten von Halluzina-
tionen, hoherem Lebensalter und schwe-
rer motorischer Beeintrachtigung. Gene-
tische Risikofaktoren sind unter anderem
heterozygote Mutationen im Glukozere-
brosidase-Gen (GBA) oder Multiplikatio-
nen im a-Synuklein-Gen (SNCA). AufBer-
dem sind subkortikale hyperintense MRT-
Lasionen sowie ein erniedrigtes p-Amylo-
id im Liquor mit neurokognitiven Symp-
tomen assoziiert [23].

Die neurokognitiven Symptome bei
Patienten mit PK variieren, am haufigs-
ten sind aber Stérungen der Exekutiv-
und Aufmerksamkeitsfunktionen, der vi-
suell-rdumlichen Funktionen sowie der
Gedachtnisfunktionen. Die Movement
Disorders Society Task Force hat klinische
Diagnosekriterien fiir PD-MCI und PD-D
publiziert [9]. Das neuropsychologische
Stérungsprofil der PD-D kann zusammen-
gefasst werden als dysexekutives Syndrom
mit ausgeprédgter Stérung von Exekutiv-
und Aufmerksamkeitsfunktionen bzw. der
Visuokonstruktion und mit moderater
Stérung von Gedachtnisfunktionen sowie
Verhaltenssymptomen wie Apathie und
Psychose, insbesondere Halluzinationen.
Dariiber hinaus kommt es im Verlauf der
PD-D zu autonomen Symptomen und
einer Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus.
Die PD-D hat auch unmittelbaren Ein-
fluss auf die PK-Behandlung allgemein,
weil beispielsweise eine THS als Thera-
pieoption nicht mehr in Betracht kommt
[29].

Neuropathologisch ist die PD-D durch
verschiedene Merkmale charakterisiert,
die in variabler Ausprdgung vorhanden
sind: Degeneration subkortikaler Kern-
gebiete mit cholinergen, dopaminergen,
serotonergen und noradrenergen Defizi-
ten sowie kortikaler Zellverlust mit Lewy-
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Korper- und Alzheimer-Pathologie. Das
cholinerge Defizit ist am ausgepragtes-
ten infolge eines cholinergen Zellverlusts
im Nucleus basalis Meynert sowie in
pedunculopontinen Kernen. Die kortika-
le Aktivitdit der Acetylcholinesterase ist
starker reduziert als bei der Alzheimer-
Demenz. Ein erniedrigtes B-Amyloid so-
wie ein erhdhtes Tau-Protein im Liquor
sind bei der PD-D mit einer weiteren
kognitiven Verschlechterung im Verlauf
assoziiert [29].

» Die kortikale Aktivitat der
Acetylcholinesterase ist starker
reduziert als bei der Alzheimer-
Demenz

Zugelassen zur Therapie der PD-D ist der
orale Cholinesteraseinhibitor Rivastigmin.
Es ist auch zur transdermalen Applikati-
on verfligbar, fir die aber keine formale
Zulassung besteht. Rivastigmin fiihrt den
Ergebnissen einer groen randomisierten,
placebokontrollierten Studie folgend zu ei-
ner Verbesserung von Kognition und Ver-
haltenssymptomen sowie zu einer lang-
sameren Abnahme von Aktivitaten des
tdglichen Lebens. Patienten mit Halluzi-
nationen haben ein besseres Ansprechen
als Patienten ohne Halluzinationen. Un-
ter Donepezil 10 mg waren in einer Post-
hoc-Analyse einer randomisierten, place-
bokontrollierten Studie positive Effekte auf
kognitive Parameter nachweisbar, beieiner
Dosis von 5 mg dagegen nicht. In Metaana-
lysen wurde eine Effektstarke der Cholines-
terasehemmung von etwa 15 % ermittelt.
Rivastigmin und Donepezil haben einen
besseren Effekt auf die Kognition von Pa-
tienten mit PK als auf die Kognition von
Patienten mit Alzheimer-Erkrankung und
verringern Apathie und Halluzinationen
[15]. Der N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Re-
zeptor-Antagonist Memantin hat keine si-
cheren Effekte auf Kognition und Verhalten
von Patienten mit PD-D. Nichtmedikamen-
tdse Therapiestrategien zur Verbesserung
der Kognition bei Patienten mit PK umfas-
sen neurokognitives Training und Physio-
therapie [29].
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Parkinson-Netzwerke und neue
Versorgungskonzepte

Um den komplexen Versorgungsbediirf-
nissen von Patienten mit PK gerecht
werden zu kénnen und die spezifischen
Therapien den individuellen Krankheits-
verldufen angepasst zum richtigen Zeit-
punkt initiileren zu konnen, erfolgt das
Management der PK zunehmend in Netz-
werkstrukturen. Die PK gilt deshalb in-
ternational als Modellkrankheit fiir die
Entwicklung einer integrierten, interdis-
ziplindren Versorgung chronisch-neuro-
logischer Erkrankungen [28]. Das Parkin-
sonNet in den Niederlanden nimmt eine
Vorreiterrolle ein und ist dort mittlerwei-
le flachendeckend verfligbar. Der Fokus
dieses Netzwerks liegt darauf, aktivieren-
de Therapien durch spezifisch geschulte
Therapeuten (Physiotherapeuten, Ergo-
therapeuten, Logopaden) evidenzbasiert
und individuell einzusetzen. Dadurch
konnten das Outcome von Patienten mit
PK verbessert und gleichzeitig die Kosten
im Gesundheitssystem gesenkt werden
[36].

In Deutschland wird der Aufbau regio-
naler und liberregionaler Parkinson-Netz-
werke von der Arbeitsgruppe ,Netzwerke
und digitale Versorgung” der Deutschen
Gesellschaft flir Parkinson und Bewe-
gungsstorungen begleitet [27]. Mittler-
weile existieren in Deutschland zahlreiche
regionale Parkinson-Netzwerke, die nach
dem Bottom-up-Prinzip gegriindet wur-
den [33]. Das Parkinsonnetz Miinsterland+
(PNM+) besteht seit 2017 und vernetzt
Versorger ambulanter und stationarer
Fachdisziplinen (beispielsweise Neurolo-
gen, Geriater, Hausérzte, Therapeuten,
Rehabilitationszentren, Parkinson Nurses,
Apotheken und Sanitatshduser) sowie
Selbsthilfegruppen und Angehdrigenver-
treter. Die Kommunikation zwischen den
Partnern erfolgt tber ein Onlineportal.
Quartalsweise finden zudem multidiszipli-
nare Plenumstreffen statt. Ein relevantes
und im Netzwerk selbst entwickeltes
Kommunikationsinstrument sind soge-
nannte Quickcards zu unterschiedlichen
Behandlungsbereichen, unter anderem zu
Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie,
Schlafstérungen oder Hilfsmitteln [16].
Auf den Quickcards werden leitlinien-
gerechte, evidenzbasierte Empfehlungen

in Bezug auf Diagnostik und Therapie
zur Verfligung gestellt, um dariiber die
sektoreniibergreifende  Kommunikation
zu stimulieren und zu optimieren. Durch
ihren Einsatz im Praxisalltag wird die Zu-
sammenarbeit der einzelnen Behandler
intensiviert und die Verordnung nicht-
medikamentoser Therapien spezifischer
gestaltet. In dem vom Gemeinsamen

Bundesausschuss geforderten Innova-

tionsfondsprojekt ParkinsonAKTIV  wird

dieser Ansatz in eine Online-Parkinson-

Therapieplattform Gberfihrt. In einer so-

zialen Netzwerkanalyse konnte fiir das

PNM-+ bereits gezeigt werden, dass durch

die Netzwerkstruktur die Kommunikation

zwischen den Versorgern auch uber die

Sektorengrenzen in Deutschland hinweg

ein vergleichbares Niveau wie in den Nie-

derlanden in den ersten Jahren nach dem

Start von ParkinsonNet erreicht hat [17].

Im Jahr 2022 hat sich nach dem Vorbild des

westfdlischen PNM+ in der Nachbarregion

Stidwestniedersachsen das Parkinsonnetz

Osnabriick+ (PNO+) gebildet.

Innerhalb von (berregionalen Parkin-
son-Netzwerken konnen dann auch spe-
zialisierte Institutionen zielgerichteter ar-
beiten. Solche Institutionen bilden aller-
dings nie das Zentrum eines Netzwerks,
sondern unterstlitzen die Kommunikati-
on gewissermaBen ,vom Rand aus”. Bei-
spielhaft soll das an der Region Miinster-
Osnabriick verdeutlicht werden. Das Uni-
versitatsklinikum Minster verfiigt inner-
halb der Neurologie (iber einen Spezial-
bereich fiir PK und andere Bewegungs-
storungen. Im Zusammenschluss mit ei-
nem grofBen Akutkrankenhaus, dem Kli-
nikum Osnabriick, wurde das Parkinson-
Zentrum Minster-Osnabriick (PaMOS) ge-
bildet. Hierliber werden verschiedene Leis-
tungen fiir das Netzwerk zur Verfiigung
gestellt, so etwa
— eine spezielle Differenzialdiagnostik

von Parkinson-Syndromen inklusive

differenzialdiagnostischer molekular-
genetischer Diagnostik,

— Operationen zur THS in Zusammenar-
beit mit der Neurochirurgie,

- eine spezielle Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler Symptome der PK
oder

- eine neurogeriatrische Versorgung von
Parkinson-Syndromen.
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Am Klinikum Osnabriick ist dazu in Ko-
operation mit der Geriatrie das Zentrum
fiir Parkinson-Syndrome und andere Bewe-
gungsstorungen (ZPSB) etabliert worden.
Es verfugt lber eine multiprofessionelle
,Parkinson-Unit”, auf der sowohl Akutbe-
handlungen als auch Komplexbehandlun-
gen erfolgen konnen. Das Zentrum ist
gekennzeichnet durch einen gemeinsa-
men Stationsbereich, werktagliche Kurz-
besprechungen im gesamten arztlichen,
pflegerischen und therapeutischen Team
und wochentliche gemeinsame multipro-
fessionelle Visiten, wéhrend derer ein ge-
meinsames symptomspezifisches Assess-
ment durch alle fiir den individuellen Fall
relevanten Berufsgruppen erfolgt.

Im Zentrum der Parkinson-Netzwerke
stehen aber nicht hochspezialisierte Ver-
sorger, sondern Betroffene und Angeho-
rige, deren Selbstmanagement durch die
Netzwerkstruktur gefordert wird. Zum am-
bulanten Kernteam gehdren der niederge-
lassene, idealerweise auf PK spezialisierte
Neurologe sowie speziell geschulte Physio-
therapeuten, Ergotherapeuten und Logo-

paden. AuBerdem ist in dem Idealmodell
auch eine ambulante Parkinson Nurse ver-
fligbar. Darum gruppieren sich dann die
weiteren relevanten Versorger, deren Kom-
munikation durch standardisierte, digitale
Technologien unterstiitzt wird (8 Abb. 3).

Fazit fiir die Praxis

—~ Das Vorliegen einer Bradykinese mit ty-
pischem Dekrement in Kombination mit
Rigor und/oder Tremor erlaubt die kli-
nische Diagnosestellung der Parkinson-
Krankheit (PK).

= In prodromalen und frithen Krankheits-
phasen der PK besteht eine hypotensive
Motilitatsstorung des Osophagus, in spa-
ten Krankheitsstadien kdnnen bei eini-
gen Patienten mit PK diffuse 6sophageale
Spasmen und multiple Kontraktionen auf-
treten. Zur Diagnostik kommt die High-
resolution-Manometrie zum Einsatz.

= Wenn die pharyngeale Bradykinese zu
einer Medikationsdysphagie mit Wirk-
stoffresiduen im Pharynx fiihrt, kénnen
hierdurch ab den mittleren Krankheitssta-
dien der PK auch motorische Wirkfluktua-
tionen begiinstigt werden. Zur Diagnostik
dient die flexible endoskopische Evaluati-
on des Schluckakts.

= Die multiplen Symptome des Gastroin-
testinaltrakts sowie die neurokognitiven
Symptome erfordern ein multidiszipli-
nares PK-spezifisches Therapiemanage-
ment. Je nach vorherrschenden Symp-
tomen kommen neben Neurologen hier
Logopaden, Erndhrungsmediziner, Par-
kinson Nurses, Gastroenterologen, Neu-
ropsychologen, Psychiater und Geriater
zum Einsatz, idealerweise als multidiszi-
plindres Team.

= In Deutschland wird der Aufbau regiona-
ler und iiberregionaler Parkinson-Netz-
werke von der Arbeitsgruppe ,Netzwerke
und digitale Versorgung” der Deutschen
Gesellschaft fiir Parkinson und Bewe-
gungsstorungen begleitet.
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Parkinson’s disease (PD) is an unparalleled example of a neurodegenerative disorder
that can be effectively managed leading to sustained symptom control and quality of
life. The cooperation of neurologists with general practitioners, gastroenterologists,
and geriatricians is of increasing importance for an optimized management of PD. New
diagnostic criteria for PD and for atypical Parkinsonism, which should be considered in
the differential diagnostics, include non-motor symptoms and aim to diagnose these
disorders as early as possible. Recent research has shown that there are highly complex
and clinically relevant interactions with PD at all levels of the gastrointestinal tract,
which have been increasingly better understood and have direct clinical relevance.
Novel dopaminergic treatment approaches focus on circumvention of the impaired
gastrointestinal tract of PD patients. The management of geriatric PD patients and

PD dementia requires specific clinical knowledge. Worldwide, PD has emerged as
amodel disease for the development of network structures for the treatment of chronic
neurological diseases.
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