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\Was ist
JParkinson"?

» Kernsymptome:
- Akinesie (verminderte Bewegung)

- und / oder Rigor (Muskelsteifigkeit)
/ Tremor (Zittern)

* ... plus weitere motorische / nicht-
motorische Symptome
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Parkinson-Krankheit

« Pravalenz steigend -
Umweltfaktoren? (Anstieg von 6
Millionen auf 11 Millionen
Patienten in 5 Jahren)

« Aktuell keine
verlaufsmodifizierenden
Medikamente, medikamentose
Kontrolle der Symptome
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Was passiert beil der
Parkinson-Erkrankung?

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Emotional and cognitive

Sleep and motor
disturbances

disturbances

Autonomic and olfactory
disturbances

» Degeneration der Substantia nigra
durch fehlgefaltetes Protein alpha-
Synuclein (,Lewy-Korperchen®)

» verminderte Dopaminausschuttung in
der Basalganglienschleife
@ Brainstem Lewy body

> Storung der Bewegungsablaufe ® o
(Zittern, Verlangsamung) @ cortoa Low bty

« Beginn der Erkrankung mehrere Jahre
vor Auftreten motorischer Symptome -
Ausbreitung der Eiweissablagerungen

im Gehirn

Premotor
symptoms

symptoms




Nicht-
motorische
Symptome
der

Parkinson-
Krankheit

« Haufig alltagsrelevant, zeitlich

vorangehend

» Unterstutzen Diagnosesicherheit

» vegetative Symptome (Stérung von

Blutdruckregulation, Obstipation,
Blasenstorung)

* psychische Symptome (v.a.

Depression, Angst)

» Schlafstorungen (generell verminderte

Schlafdauer, REM-Schlafstorung!)

» Gedachtnisstorung

* sensorische Symptome

(Missempfindungen, Schmerzen,
Riechstorung)
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@
Prodromalphase Parkinson

+ Symptome vorhanden, jedoch nicht ausreichend fur Diagnosestellung

» Aktuell vor allem fur Forschung (,Verlaufsmodifikation®, Studien) wichtig

CONTEMPORARY ISSUES IN PRACTICE, EDUCATION, & RESEARCH BIRVEVSWAVrLN o W) Check for updates

* Nicht-motorisch: . . . .
Identification of Prodromal Parkinson Disease

We May Be Able to But Should We?

* Hyposmie
» Obstipation
* Veranderung der Stimmung (Depression, Angst)

« REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD) als spezifischstes Friihsymptom (50-80% Ubergang in
neurodegenerative Erkrankung)

« Circa 10 Jahre vor Diagnosestellung

« Kombination aus mehreren Symptomen gehen mit 10-fach erhohtem Risiko, an einer Parkinson-
Krankheit zu erkranken, einher
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ZEN

Prodromalphase
Parkinson

 Motorisch:

Verlangsamung der Bewegungen

Feinmotorik reduziert

Weniger ,,rhythmisches” Gehen

Ca. 2-3 Jahre vor Diagnosestellung




Prodromal-
Stadium

Erkrankungsbeginn

Depression

Obstipation

Hyposomie
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. . Fortgeschrittenes Stadium Spates Stadium
Frithes / Mittleres

Stadium o
Posturale Instabilitat

Fluktuationen und Gangstorungen

Axiale
Deformation

Dyskinesien Sturze

Bradykinese Dysphagie

Fatigue

Orthostatische Demas
Mild cognitive :
impairment Hypotension

Schmerzen

Blasenstorungen

L il Psychotische Symptome

s ————

B Motorische Symptome
B Nicht-motorische Symptome

Auswahl motorischer und nicht motorischer Symptome mit Fokus

ErkrankunSSdauer auf das fortgeschrittene und spéte Stadium der Parkinson-Krankheit

NEUROZENTRUM SEEFELD
Bellevue Medical Group

Grafik: Modifiziert nach Poewe et al., 2017
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Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

Stadieneinteiliung ".
Hoehn&Yahr

Einseitige Beidseitige Leichte bis méBige Starke Behinderung; Ohne Hilfe an den
Erkrankung Erkrankung ohne beidseitige Erkrankung; Gehen oder Stehen Rollstuhl gefesselt
Gleichgewichts- leichte noch chne Hilfe oder bettligerig
storung Haltungsinstabilitat, maglich

kérperlich unabhangig




Medikamentose

Therapie
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« Symptomlinderung durch Dopamin-
Ersatz Verbesserung der durch \

Dopamin-mangel verursachten
Symptome

* Dopamin-Ersatz-Medikamente
Madopar®, Sinemet®, Carbidopa®/
| evo_dopa®)~ Umbau zu Dopamin
im Korper

« Dopamin-Agonisten (Sifrol®, Requip®,
Neupro_)é Bindung an
Dopaminrezeptoren
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Wirkungsfluktuationen

Wearing-off

On-off-Fluktuationen
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* Dopamin kann noch * Wirkverlust vor * Vorhersehbare e Unvorhersehbare
gespeichert werden nachster Fluktuationen mit Fluktuationen
Levodopa-Dosis Peak-Dose-Dyskinesien
» Evtl. morgendliche P o » Therapeutisches
Hypokinese ¢ Schmales therapeu- Fenster fast nicht
tisches Fenster mehr vorhanden

»-=s» | evodopa-Plasmakonzentration

Dyskinesie Bei circa 30% der Patienten nach 5
Off-Symptomatik Jahren
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Wirkungsfluktuationen

L-Dopa [mg/ml]

| Intermediate . f Jotermediate,

| off

0 100 200 300 0 100 200 300 0
Zeit in Minuten

100 200 300

Zeit in Minuten Zeit in Minuten

Zeit im ,On” wird immer kurzer
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Wirkungsfluktuationen - Symptome

OFF- Symptome:

Motorische Zeichen:

- Zittern

- Steifigkeit

- Verlangsamung

- Starthemmung

- Kleinere Schritte

- Gangunsicherheit

- OFF-Dystonie: schmerzhafte Verkrampfungen, vor allem an FliBen bzw. Zehen

Nicht-motorische Zeichen

Stimmungsschwankungen

Angst, depressive Symptome (Antriebslosigkeit, Interessensverlust, Traurigkeit)

Konzentrationsschwierigkeiten

Schwitzen



@’ NEUROZENTRUM SEEFELD
Bellevue Medical Group

Wirkungsfluktuationen

Dyskinesien

- Peak-Dose-Dyskinesien

- Uberbeweglichkeit (,Zappeln“) mit Verkrampfungen, ausschlagenden Bewegungen von Rumpf oder Extremitaten
bzw. des Gesichts, Auftreten am hochsten Medikamentenspiegel

- Biphasische Dyskinesien
- Ubergang On- zu Off-Phase, schmerzhafte Verkrampfungen mdoglich
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Wirkungsfluktuationen - Grinde

Klinisches Mechanismus Therapeutischer Effekt
Muster
Abklingen Levodopa ON
Halbwertszeit, _/_\_
prasynaptischer OFF
Spelcher 7 TI evodopa Zeit
Verzogerter Magenentleerung; ON
Wirkungs- Darmresorption —/_\
eintritt OFF
TI evodopa Zeit
Keine Wirkung Magenentleerung; ON
Darmresorption; /__—\
Transport Blut-Hirn-  OFF
Schranke TI evodopa T Zeit

Nicht Striatale ON
vorhersehbare pharmakodynamische _/_\_/_\—/_\
Fluktuationen Veranderungen OFF

fl evod opaf 1 1 Zeit
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Wirkungsfluktuationen — auf was achten?

1. Wird es kurz vor der nachsten Dosis schlechter? — Hinweis auf End-of-Dose-Wearing-OFF (Nachlassen der
Wirkung kurz vor der ndachsten Einnahme).

2. Kommt die Wirkung deutlich verspatet? — Delayed-ON (verzogerter Wirkungseintritt).

3. Kommt es zum Auftreten von Parkinson-Symptomen am Morgen vor der ersten Medikamenteneinnahme des
Tages? — Early Morning-OFF (friihes morgendliches OFF).

4. Kommt es unvorhersehbar und ohne erkennbaren Ausloser zu einem Wirkungsausfall? — Unpredictable-OFF
(unvorhersehbares OFF).

5. Bleibt die Wirkung nach der Medikamenteneinnahme manchmal ganz aus? — No-ON bzw. Dose Failure
(Wirkungsausfall aufgrund eines Dosisversagens).
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Wirkungsfluktuationen —was kann man tun?

Medikamentose Einstellung bei Wirkungsfluktuationen
- Anpassung der Einnahmeintervall von Madopar (z.B. alle 3 statt alle 4 Stunden)
- Hinzunahme COMT-Hemmer, MAO-B-Hemmer (Verlangsamung Abbau von Levodopa)

- Hinzunahme Dopaminagonisten (Verbesserung Wearing-Off)

- Madopar DR (langwirksame Variante) zur Nacht fur morgendliche Unterbeweglichkeit bzw. in seltenen Fallen
auch tagsuber
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5-2-1-Regel

Mehr als 5 Einnahmen von Levodopa am Tag
Eskalationstherapie Mehr als 2 Stunden Unterbewegungen pro Tag
Mehr als 1 Stunde Uberbewegungen pro Tag

Richtlinie — Wann
reichen nur
Medikamente nicht
mehr aus?

Einschrankung bei mehr als 1 ADL

- Indikation fur Eskalationstherapie
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Duodopa-Pumpe

(LCIG)

- Kontinuierliche Abgabe Levodopa im
Didnndarm uber PEG (Schlauch durch
die Magenwand bis in den Dunndarm
reichend)

- Ziel: Stabilisierung Plasmalevel L-Dopa,
unabhangig von Magen-Darm-Tragheit

- Mogliche Testphase mit nasoduodenaler
Sonde vor Anlage PEG

- Risiken PEG-Einlage: Peritonitis
- Langzeit-Risiko: Polyneuropathie durch
Hypovitaminamie

- Morgendosis, Extradosis bei Off-
Symptomen
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Duodopa-Pumpe

(LCIG)

- Studienlage: durchschnittliche , Off*-
Zeiten wurden reduziert (Abnahme im
Durchschnitt um 4 Stunden), zudem
Zunahme der Zeit im guten ,,On*

- Auch Verbesserung nicht-motorischer
Symptome (Tagesmudigkeit, Gl-
Symptome, Schmerzen, Schlaf)

- Verbesserung Lebensqualitat!

Meist Monotherapie
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« Anwendung wie bei Duodopa-Pumpe, jedoch
Levodopa/Carbidopa/Entacapon enthalten (wie
Medikament Stalevo)

« Gesamtdosis von Levodopa kann um circa 30%
reduziert werden, Wirkung vergleichbar

* Vorteil: Leichter, benutzerfreundlicher,
Stimmungsaufhellend?

» Mogliche zusatzliche Nebenwirkung: Diarrhoen
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Foslevodopa/Foscarbidopa - Pumpe

- Subcutane kontinuierliche Gabe fur gleichmassige Levodopa-Spiegel, gute Verringerung Off-
Zeiten bei Verbesserung von Dyskinesien

- Weniger invasiv, keine PEG / Operation notwendig

- Komplikation: Cellulitis

- Aktuell in der Schweiz (noch) nicht verfugbar
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Apomorphin-Pumpe

Subkutane kontinuierliche Gabe von Apomorphin (Dopaminagonist)

Verbesserung Fluktuationen, nachgewiesen stimmungsaufhellender Effekt

Nachteile:

Nebenwirkungen der Gruppe der Dopaminagonisten, insbesondere Psychosen,
Mudigkeit

Haufig noch andere Medikamente notwendig
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Tiefenhirnstimulation

* Implantation von Elektroden in
bestimmte motorische Zentren des
Gehirns (am haufigsten: Nucleus
subthalamicus) im Rahmen einer
Gehirnoperation

* Elektroden senden elektrische Signale, A. Open-loop DBS B. Closed-loop DBS

die die Verschaltung in den Basalganglien . Stimulation @:9 it
beeinflussen = "\

* Stimulationsstarke und Richtung der > m
Stimulation von aussen anpassbar ;.:) @ Evaluation and
programming
* o
. . Evaluation and programmin \ J
Neu: “Closed-Loop*“-Stimulation — Erkennen Manva) I = Fooosen

Biomarkers

und Modulieren von Hirnsignalen
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Tiefenhirnstimulation

« Indikation: Wirkungsfluktuationen mit Dyskinesien und

L-Dopa-responsiven Off-Symptomen ==

@ LeftSTN

 Und: bei schwer einzustellendem Tremor

» Vorteile: mehrfach nachgewiesener, langjahriger guter
Effekt auf Wirkungsfluktuationen, Stimulation kann
angepasst werden

» Nachteil: Operationsrisiken

W wEEEs

» Ausschlusskriterien: schlechtes Ansprechen auf L-
Do]Pa, Alter, psychiatrische Erkrankungen, kognitive
Defizite
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IVIU 3 teuerter fokussierter
traschall (MRgFUS)

* Gebundelter, hochintensiver Ultraschall
zur Erhitzung und Deaktivierung von
Nervenzellen im Bereich der
Basalganglienkerne durch die
geschlossene Schadeldecke

Fokussierter
Ultraschall

* Indikation: vor allem Tremor (Abnahme
um ca. 80%), einseitige Symptome

Gekuhltes Wasser -

Membran

* Nebenwirkungen — teils vorubergehend
— durch Gewebeschwellung

Zielpunkt

 Eventuell nachlassender Effekt uber die
Zeit

WINSELSPITAL| Neurochirurgie



Welche
Therapie ist =
die richtige?

Unter Beachtu ng von Unabhangigkeit des Pati .
Bedienbarkeit durch Patienten
- Begleiterkrankungen, Betreuungsumfeld n
Kontraindikation gegen Vermeidung chirurgisc
Gehirnoperation
- Unabhangigkeit (hausliche Changes in ON and OFF time induced by infusion therapies (vs baseline):
Unterstutzu ng Vorhanden?) results from randomized trials

Leichte bis méssige Der

iy - BOFFTIME  CJONTIME
Kognitive Defizite

. levodopa/Foscarbidopa sc** I
Tremor im Vordergrund
Patientenwunsch! Apomorphine sc* |
LCIG (PEG-)™
Zum aktuellen Zeitpunkt keine s 5 4 3 2 4 0 1 2 3

vergleichenden Studien
vorhanden
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Weitere haufige Probleme im fortgeschrittenen
Stadium der Parkinson-Krankheit

* “Axiale” Symptome:

* Freezing-of-Gait (" Festkleben”, bei Engstellen, Anspannung) — Sturze!

« Posturale Instabilitat (Sturzneigung nach hinten, eingeschrankte Stellreflexe),
Gangstorung - Sturze!

« Schluck- und Sprechstorung
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LSVT BIG® MAXIMAL DAILY EXERCISES

Physiotherapie

™

* Regelmassige
Physiotherapie mit
Balancetraining, Kraftigung
der Beine, Sturzprophylaxe,
koordinierte Bewegungen

» Evtl. zusatzlich
Ergotherapie zur
Behandlung der
Feinmotorikstorung

» Parkinson-spezifisch:
LSVT-BIG

3. Forward Step and
Reach

7. Sideways Rock
and Reach
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Physiotherapie

* Physiotherapie fur Freezing-of-
Gait (fur 25% der Stlurze
verantwortlich!) — Cueing!

« Sturzprophylaxe

* Im Verlauf — insbesondere bei
Zunahme der Gangstorung —
stationare Rehabilitation Uberlegen
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Weitere haufige Probleme im fortgeschrittenen
Stadium der Parkinson-Krankheit

 Nicht-motorisch:
« Schwindel bei niedrigem Blutdruck - Sturze!

« Kognitive Defizite, Halluzinationen — limitierend fur die Einstellung Medikation,
cave Delir!

» Obstipation und Gastroparese — Einfluss auf Resorption der Medikation
« Schmerzen

» Blasenstorung
« Schlafstorung




Behandlung der nicht-
motorischen Symptome

- Niedriger Blutdruck *Kompressionsstr[]mpfe,
hohe Flussigkeits- und Salzzufuhr,  evtl.
Medikamente zur Erhohung des Blutdruckes,
Vermeiden grosser Mahlzeiten

- Kognitive Defizite - Gedachtnistraining,
Ergotherapie

- Schlafstorungen Medikation, Schlaflabor-
Untersuchung, Schlafhygiene
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Lebensstilmodifikation — -

Intense exercise increases dopamine transporter and R e e _
: : . ; i 3 The role of lifestyle interventions in symptom management and disease

neuromelanin concentrations in the substantia nigra in modification in Parkinson's disease
Parkinson’s disease Joanne Trinh, PhD ! - Nienke M de Vries, PhD B - Prof Piu Chan, MD* - Marieke C.J Dekker, MDPhD @ -
S}'v%d,:’:ﬁ::‘::{,\:;;:f‘g%{;b}%%’j;_:{%’%:é,ﬁ%ﬂ:;;j’i‘f;n‘;’,‘,’,",(;’.”,fa':,e‘:m.'}’,'j"“,";,?‘::'l,’;‘:{,w""‘“' :kc Helmich, MD PhD ® + Prof Bastiaan R Bloem, MD PhD ® &1

* Lebensstilanpassung — insbesondere

regelmassige - Bewegung verbessert

Lebensqualitat, motorische Symptome und | August6, 2025 | Q) @) R) Creck orupiaos

hat moglicherweise sogar einen Einfluss auf .. . . .

die Neurodegeneration Association of Physical Exercise With Structural
Brain Changes and Cognitive Decline in Patients

) AUSdau.erUbunge.n und Krafttraining, With Early Parkinson Disease

Gleichgewichtstraining

« Ziel: > 2,5 Stunden / Woche

%Sitensggafﬂmh n?ChgeWIGSGn positiver “Table tennis for patients with Parkinson’s disease: A single-center, L)

ekt auf Progress!) prospective pilot study s |

Kenichi Inoue ", Shinsuke Fujioka »b Koichi Nagaki b Midori Suenaga °, Kazuki Kimura 4 Yukiko Yonekura®,
Yoshiki Yamaguchi ¢, Kosuke Kitano ¢, Ritsuko Imamura ©, Yoshinari Uehara °, Hitoshi Kikuchi ?,
Yoichi Matsunaga ”, Yoshio Tsuboi ™*

» Tai-Chi, Yoga, Schwimmen, Velo,
Tischtennis, Boxen
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Lebensstilmodifikation

Ernahrung (ballaststoffreich, Friichte), ausreichend
Flissigkeitszufuhr

Stressmanagment

Anpasung der hauslichen Umgebung (Stolperfallen vermeiden,
ausreichende Beleuchtung)

Soziale Kontakte!

Alkohol reduzieren

Kognitive Stimulation




@ NEUROZENTRUM SEEFELD
Bellevue Medical Group

e - PD Buddy

UnterstUtzung durch
digitale Techniken

« Kontinuierliche Entwicklung von Apps bezuglich Richte Erinnerungen fir
. . deine Medikamente ein
* Medikamenteneinnahme
- Bewegung / physiotherapeutische Ubungenim  _===
Alltag
o e PD Buddy

Akustische “Cues” bei Freezing, Metronom
Ernahrung, Stressbewaltigung
Gedachtnisibungen

Austausch mit anderen Betroffenen ebsbe ot

Eine von Wissenschaft inspirierte
App, die hilft, das Fortschreiten der
Parkinson-Krankheit zu
verlangsamen und die
Lebensqualitat zu verbessern,
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Austausch

und
Ausblick

* Selbsthilfegruppen von
“Parkinson-Schweiz”

* Hoffnung fir
verlaufsmodifizierende
Therapien in den nachsten
Jahren?




Vielen Dank fur die
Aufmerksamkeit

Noch Fragen?
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