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Besonderer Hinweis 

 

„Leitlinien sind systematisch entwickelte, wissenschaftlich begründete und praxisorientierte 

Entscheidungshilfen für die angemessene ärztliche Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen 

Problemen […]“
1
 

 

In diesem Sinne wurde bezüglich der Darstellung und Empfehlung von diagnostischen Maßnahmen, 

Therapieformen bzw. der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten die größtmögliche Sorgfalt be-

achtet. Trotzdem bleibt der Benutzer der Leitlinie selbst verantwortlich für jede diagnostische 

und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Er ist verpflichtet, die Gebrauchs-

information/Packungsbeilage bzw. die Fachinformation des Herstellers zu beachten und gege-

benenfalls einen Spezialisten zu konsultieren. Auch ist zu berücksichtigen, dass die Medizin 

einer ständigen Entwicklung unterliegt, so dass sämtliche Angaben, insbesondere zu diag-

nostischen und therapeutischen Verfahren immer nur dem Wissenstand zum Zeitpunkt der 

Drucklegung dieser Leitlinie entsprechen können, der sich aber im Zeitverlauf ändern kann. Bei 

im Text genannten Handlungsempfehlungen kann eine off-label Benutzung resultieren. Deshalb müs-

sen die „off-label-use“-Kriterien berücksichtigt werden:  

 Nachgewiesene Wirksamkeit 

 Günstiges Nutzen-Risiko-Profil 

 Fehlende Alternativen 

 

Ein „off-label-use“ ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulässig, wenn es 

keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die 

begründete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg führt. Darüber hinaus besteht 

eine besondere Aufklärungsverpflichtung. Der Patient ist auf den Umstand des „off-label-use“ und 

daraus resultierenden möglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entschei-

dungsfindung ist notwendig (Bundesärztekammer 2013). 

 

Ferner sind in dieser Leitlinie eingetragene Warenzeichen nicht gesondert kenntlich gemacht. Das 

Fehlen eines entsprechenden Hinweises deutet daher nicht auf einen freien Warennamen hin.  

 

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jegliche Verwertung außerhalb der Be-

stimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung des Leitliniensekretariats unzulässig.  

 

Im Text wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit die männliche Form verwendet. Gemeint ist stets 

sowohl die weibliche als auch die männliche Form, es sei denn, der Sinnzusammenhang bezieht sich 

nur auf eines der Geschlechter. 

                                                 
1
 Leitlinienmanual des AWMF und ÄZQ, Quelle (Stand 12.3.2015): 

http://www.leitlinien.de/leitlinienmethodik/mdb/edocs/pdf/leitlinien-manual/kapitel1.pdf 
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1 Methodik der Leitlinienentwicklung 

Eine detaillierte Darstellung der der Leitlinie zugrundeliegende Methodik ist in der Langversion der 

Leitlinie zu finden.  

 

2 S3-Leitlinie Idiopathisches Parkinson-Syndrom – Kurzversion 

2.1 Einleitung2  

2.1.1 Definition 

Man unterscheidet zwischen dem Parkinson-Syndrom als syndromatischem Oberbegriff und den ver-

schiedenen Ätiologien (idiopathisches, nicht-idiopathisches Parkinson-Syndrom). Parkinson-Syndrome 

sind definiert durch das Vorliegen einer Akinese und eines der folgenden, in unterschiedlicher Ausprä-

gung auftretenden Kardinalsymptome: 

 Rigor 

 Ruhetremor 

 posturale Instabilität 

 

Fakultative Begleitsymptome sind: 

 sensorische Symptome (Dysästhesien, Schmerzen, Hyposmie) 

 vegetative Symptome (Störungen von Blutdruck und/oder Temperaturregulation, Blasen- und 

Darmfunktion sowie sexuellen Funktionen) 

 psychische Symptome (vor allem Depression), Schlafstörungen 

 kognitive Symptome (frontale Störungen, in fortgeschrittenen Stadien Demenz) 

 

Parkinson-Erkrankungen, die vor dem 40. Lebensjahr auftreten werden als „früh beginnende“ und sol-

che, die vor dem 21. Lebensjahr beginnen als „juvenile Parkinson-Erkrankungen“ benannt.  

 

Motorische Kardinalsymptome 

Die Bradykinese ist das zentrale Kardinalsymptom des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) und 

beschreibt die Verlangsamung der Bewegungsgeschwindigkeit. Sie ist definiert durch die Erschwe-

rung und Verzögerung bei der Initiierung von Willkürbewegungen und eine Verlangsamung paralleler 

motorischer Tätigkeiten oder der Durchführung rascher sequentieller Bewegungen, die typischerweise 

im Verlauf an Amplitude verlieren (Dekrement). Im klinischen Alltag werden auch die Begriffe Akinese 

(= gestörte Bewegungsinitiation und Bewegungsblockade) oder Hypokinese (= verminderte Bewe-

gungsamplitude und verminderte Spontanbewegungen) häufig verwendet.  

 

Das Gangbild wird kleinschrittig, die Sprache wird hypophon (Dysarthrophonie, verminderte Prosodie), 

das Gesicht hypomim, das Schlucken wird seltener.  

 

Untersucht werden an der oberen Extremität Supinations- und Pronationsbewegungen, Faust-Öffnung 

und -Schluss oder repetitive Zeigefinger-Daumen-Kontakte.  

 

                                                 
2
 In der Leitlinie wird häufig Bezug auf die vorangegangene Leitlinie sowie aus Arbeiten der Vertreter der 

Steuerungsgruppe Bezug genommen, ohne jeweils detailliert zu zitieren.  
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In der Regel beginnt die Erkrankung unilateral und daher sind Vergleiche zwischen den beiden Seiten 

wichtig. 

 

Tremor 

Man unterscheidet drei Tremorformen: den klassischen Parkinsontremor, der bei unterstützten Armen 

in Ruhe mit einer Frequenz von ca. 4–6 Hz in Erscheinung tritt (höhere Frequenzen sind in frühen 

Krankheitsstadien möglich) und oft ein Pillendreher-Erscheinungsbild hat. Wegweisend ist die 

Amplitudenabnahme beim Beginn von Willkürbewegungen; typisch ist die Aktivierbarkeit des Tremors 

durch geistige Beschäftigung oder Emotionen. 

 

Weitere, jedoch seltener auftretende Tremorformen sind der Haltetremor (mittlere Frequenz von 5–7 

Hz, wie beim essenziellen Tremor), der oft gemeinsam mit einem Ruhetremor bestehen kann und der 

Aktionstremor (8–12 Hz).  

Die verschiedenen Tremorformen können unterschiedlich auf eine Behandlung ansprechen.  

 

Rigor 

Mit Rigor wird eine Tonuserhöhung beschrieben, die während des gesamten Bewegungsumfangs auf-

tritt und unabhängig von der Geschwindigkeit der Gelenksbewegung ist. Ein Tremor kann sich dem 

Rigor überlagern; dann kommt es zum sogenannten „Zahnradphänomen“.  

 

In der Regel wird der Rigor vom Untersucher im Hand- oder Ellenbogengelenk mit leichten Flexions-

Extensionsbewegungen getestet und dabei geprüft, ob der Tonus bei Faustschluss-Bewegungen der 

kontralateralen Hand zunimmt.  

 

Posturale Instabilität 

Der Verlust der posturalen Reflexe tritt meist im mittleren Stadium der Erkrankung auf.  

 

Diese wird durch Retro- oder Antepulsion des Patienten untersucht, indem der Patient mit eng ge-

schlossenen Beinen aufrecht steht und beidseitig an den Schultern kräftig nach ventral oder dorsal 

ausgelenkt wird. Mehr als ein Ausfallschritt wird als pathologisch gewertet. 

2.1.2 Klassifikation 

Parkinson-Syndrome werden in vier Gruppen unterteilt: 

 

1. Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS, Parkinson-Krankheit, ca. 75% aller PS), hinsichtlich der 

klinischen Symptome in folgende Verlaufsformen eingeteilt: 

 akinetisch-rigider Typ 

 Äquivalenz-Typ 

 Tremordominanz-Typ 

 monosymptomatischer Ruhetremor (seltene Variante) 

 

2. Genetische Formen des Parkinson-Syndroms 

 Monogenetische Formen (PARK 1-16) 

 

3. Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische Par-

kinson Syndrome): 
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 Multisystematrophie (MSA): Parkinson-Typ (MSA-P) oder zerebellärer Typ (MSA-C) 

 Demenz vom Lewy-Körper-Typ (DLK) 

 progressive supranukleäre Blickparese (PSP) 

 kortikobasale Degeneration (CBD) 

 

4. Symptomatische (sekundäre) Parkinson-Syndrome 

 medikamenteninduziert: 

o klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin 

o Lithium 

o Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin 

o Valproinsäure 

 tumorbedingt 

 posttraumatisch 

 toxininduziert (z.B. durch Kohlenmonoxid, Mangan) 

 entzündlich (AIDS-Enzephalopathie oder seltene Enzephalitiden) 

 metabolisch (z.B. Morbus Wilson, Hypoparathyreoidismus) 

 

Die neurodegenerativen Parkinson-Syndrome (Punkt 1 [IPS] und Punkt 3 [atypische Parkinson-Syn-

drome]) werden heute auch nach pathologischen Kriterien in Synukleinopathien (IPS, MSA, DLK) und 

Tauopathien (PSP, CBD) klassifiziert. 

 

Differenzialdiagnosen 

Wichtige Differenzialdiagnosen des Parkinson-Syndroms sind: 

 vaskuläres Parkinson-Syndrom (subkortikale vaskuläre Enzephalopathie) 

 Normaldruckhydrozephalus 

 essenzieller Tremor 

 Depression 

2.1.3 Klinisch-diagnostische Kriterien  

In der Literatur stehen verschiedene Vorschläge für operationalisierte diagnostische Kriterien der Par-

kinson-Krankheit zur Verfügung (Gelb 1999, Gibb 1988). Die „UK Parkinson's Disease Society Brain 

Bank Clinical Diagnostic Criteria“ sind die am häufigsten in klinischen Studien verwendeten Kriterien 

und gelten immer noch als Goldstandard (Gibb 1988). Sie sehen einen dreistufigen Algorithmus zur 

klinischen Sicherung der Verdachtsdiagnose vor.  
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Tab. 1 Diagnosekriterien für die Parkinson-Krankheit (Oertel 2012). 

Kriterien 

1. Diagnose eines Parkinson-Syndroms durch Feststellung von Akinese/Bradykinese 

Verlangsamung bei der Initiierung und Durchführung willkürlicher Bewegungen, progressive  

Verlangsamung und Abnahme der Amplitude bei repetitiven Bewegungen in Verbindung mit  

mindestens einem der folgenden Symptome: 

 Muskulärer Rigor 

 Ruhetremor (4–6, selten bis 9 Hz; Auftreten in Ruhe, Abnahme bei Bewegung) 

 Posturale Instabilität, die nicht primär durch visuelle, vestibuläre, zerebelläre oder  

propriozeptive Störungen erklärbar ist 

2. Vorhandensein unterstützender Kriterien 

 Einseitiger Beginn und persistierende Asymmetrie im Krankheitsverlauf 

 Klassischer Ruhetremor 

 Eindeutig positives Ansprechen (> 30% UPDRS motorisch) auf L-Dopa 

 Anhaltende L-Dopa-Ansprechbarkeit über mehr als 5 Jahre 

 Auftreten von L-Dopa-induzierten choreatischen Dyskinesien 

 Langsame klinische Progression mit Krankheitsverlauf über mehr als 10 Jahre 

3. Fehlen von Ausschlusskriterien für die klinische Diagnose einer Parkinson-Krankheit 

3.1 Hinweise für ein symptomatisches Parkinson-Syndrom 

 Behandlung mit Neuroleptika oder Exposition gegenüber anderen Parkinson-Krankheits- auslö-

senden Medikamenten oder Toxinen in zeitlichem Zusammenhang mit  

Erstmanifestation der Parkinson-Symptome 

 Nachweis struktureller Basalganglienveränderungen, frontaler Tumoren oder Hydrocephalus 

communicans in der zerebralen Bildgebung 

 Wiederholte zerebrale ischämische Insulte, die mit einer stufenweisen Verschlechterung der 

Parkinson-Symptomatik assoziiert waren 

 Rezidivierende Schädel-Hirn-Traumen in der Vorgeschichte 

 Diagnostisch gesicherte Enzephalitis in der Vorgeschichte 

 Remissionen über längere Perioden 

3.2 Warn-Symptome, die auf ein atypischen Parkinson-Syndrom hinweisen können: 

 Nichtansprechen auf hohe Dosen L-Dopa (1000 mg/Tag) nach Ausschluss einer  

Malresorption (z.B. im Dünndarmbereich) über mehrere Monate 

 Frühzeitig im Verlauf auftretende schwere Störungen des autonomen Nervensystems  

(orthostatische Hypotension, Synkopen, Impotenz oder verringerte genitale Empfindlichkeit, 

Urininkontinenz oder -retention, Anhidrose) 

 Zerebelläre Zeichen 

 Positives Babinski-Zeichen, soweit nicht anderweitig erklärt (z.B. Schlaganfall) 

 Ausgeprägter Antecollis 

 Supranukleäre vertikale Blickparese 

 Frühe posturale Instabilität und Stürze 

 Apraxie 

 Innerhalb des ersten Jahres auftretende Demenz 

 Innerhalb des ersten Jahres auftretende fluktuierende visuelle Halluzinationen 
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2.1.4 Verlauf und Prognose 

Die Krankheit schreitet progredient voran und zeigt einen stadienhaften Verlauf, der mit verschiede-

nen motorischen, Verhaltens- und psychologischen Beeinträchtigungen verbunden ist. Valide und 

repräsentative Studien zum Spontanverlauf der Erkrankung liegen bisher nicht vor. In der Tab. 2 

wurde die Krankheitsprogression entsprechend den Hoehn und Yahr-Stadien (Hoehn 1967) darge-

stellt.  

 
Tab. 2 Krankheitsprogression nach Hoehn und Yahr-Stadien im „off“ (Martilla 1977). 

Transition im 

HYoff 

Mittlere Zeit vom Krank-

heitsbeginn (in Jahren)  

Mittlere Zeit  im HYoff-

Stadium (in Jahren) 

Mittlere jährliche Pro-

gressionsrate  

HY II 2.90 2.9 0.34 

HY III 5.50 2.6 0.38 

HY IV 7.50 2.0 0.50 

HY V 9.70 2.2 0.45 
 

2.1.5 Epidemiologie 

In Deutschland leben nach einer Schätzung etwa 219 579 Parkinson-Patienten, in Europa ca.  

1 249 312 (Gustavsson 2011), wobei in westlichen Populationen Männer häufiger als Frauen betroffen 

sind (Faktor ~1,46). Die Prävalenz wird in der Literatur mit etwa 108 bis 257/100 000 Einwohner, die 

Inzidenz mit 11 bis 19/100 000 Einwohner und Jahr angegeben (Campenhausen 2005). Sowohl 

Prävalenz als auch Inzidenz steigen altersabhängig in höherem Alter an. Durch die Veränderung der 

Altersverteilung in den industrialisierten Ländern wird es nach Schätzungen von Dorsey (Dorsey 2007) 

bis zum Jahr 2030 zu einer Verdopplung der Erkrankungen weltweit kommen.  

2.1.6 Basisdiagnostik  

Die Diagnose des IPS wird immer noch klinisch gestellt. Zusatzuntersuchungen werden zur Unterstüt-

zung für den Ausschluss von nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen hinzugezogen. Zu den stan-

dardmäßig durchzuführenden Untersuchungen gehören: 

 

Komplette neurologische Untersuchung mit besonderer Aufmerksamkeit auf:  

 Anamnestische Angaben zu Beginn und Dauer der Beschwerden, Seitenbetonung, autonomen 

Funktionen, Familienanamnese 

 Akinese, Rigor, Tremor, posturale Instabilität  

 Okulomotorikstörungen: Sakkadengeschwindigkeit, vertikale Blickparese, Vestibulookulärer Reflex 

(VOR), Fixationssuppression des VOR 

 Frontale Zeichen wie Primitivreflexe oder motorische Perseverationen 

 Zerebelläre Zeichen 

 Pyramidenbahnzeichen 

 Symptome einer kognitiven Leistungseinbuße 

 Symptome einer Apraxie 

 Schellong-Test 

 Symptome von Verhaltens- oder psychischen Störungen  

Das Staging erfolgt mittels der Hoehn und Yahr-Skala (Hoehn 1967) oder der Unified Parkinson’s Dis-

ease Rating Scale (UPDRS) (Fahn 1987) bzw. der Movement Disorder Society-sponsored revision of 

the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (Goetz 2008).  
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Zu den unterschiedlichen diagnostischen Zusatzuntersuchungen und deren Wertigkeit sei auf das Ka-

pitel Diagnostik verwiesen. 

2.1.7 Therapie 

Die Therapie des IPS sollte rechtzeitig, altersgerecht und effizient beginnen. Je nach Alter, 

Erkrankungsdauer und sozialer Situation können folgende Therapieziele relevant werden: 

 Therapie von motorischen und/oder autonomen Störungen  

 Verhaltens- und psychologische Symptome der Erkrankung 

 Erhaltung der Selbstständigkeit in den Aktivitäten des täglichen Lebens 

 Verhinderung/Verminderung von Pflegebedürftigkeit 

 Erhaltung der Selbstständigkeit in Familie und Gesellschaft (soziale Kompetenz) 

 Erhaltung der Berufsfähigkeit 

 Erhalt/Steigerung der Lebensqualität 

 Vermeidung von sekundären orthopädischen und internistischen Begleiterkrankungen 

 Verhinderung/Behandlung von motorischen nicht motorischen Komplikationen 

 Vermeidung von dopaminergen Nebenwirkungen 

Für die medikamentöse Behandlung des IPS stehen zahlreiche Medikamente zur Verfügung. Hierzu 

gehören: 

 Levodopa (in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer),  

 Dopaminagonisten,  

 MAO-B-Hemmer (Selegilin, Rasagilin),  

 COMT-Inhibitoren (Entacapon, Tolcapon),  

 NMDA-Antagonisten (Amantadin, Budipin),  

 Anticholinergika 

Die Dosierungsrichtlinien für Dopaminagonisten und Levodopa-Äquivalenzdosen finden sich in den 

nachstehenden Tabellen. 
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Tab. 3 Dosierungsrichtlinien für die Therapie mit Dopaminagonisten (Oertel 2012).  

Substanz Beginn Wöchentliche  

Steigerung 

Erhaltungsdosis Tages- 

Gesamtdosis 

Dopaminagonist 

Non-Ergot 

Piribedil 50 mg 
abends  

50 mg alle  
2 Wochen 

2- bis 3-mal  
50 mg, bis  
100 - 50 - 100 mg 

150–250 mg 

Pramipexol 
Standard 

3-mal  
0,088 mg 

2. Woche:  
3-mal 0,18 mg 
3. Woche:  
3-mal 0,35 mg 
Weiter wöchentl.  
um 3-mal 0,18 mg 

3-mal  
0,35–0,7 mg 

1,05–3,3 mg 

Pramipexol 
retard 

0,26 mg 
morgens 

2. Woche:  
1-mal 0,52 mg 
3. Woche:  
1-mal 1,05 mg, 
Weiter wöchentl. 
auf:  
1-mal 2,1 mg  
1-mal 3,15 mg  

1-mal  
1,05–2,1 mg  

1,05–3,15 mg  

Ropinirol 
Standard 

1 mg 
morgens 

1 mg;  
ab 6 mg: 1,5–3 mg  

3-mal  
3–8 mg 

6–24 mg  

Ropinirol 
retard 

2 mg 
morgens 

2 mg 6–24 mg  6–24 mg 

Rotigotin 
transdermal  

2 mg/24 h 2 mg/24 h 4–8 mg/24 h (Früh-

stadium) 

8–16mg/24h (fortge-

schrittenes Stadium) 

6–16 mg/ 
24 h 

Ergot 

Bromocriptin 1,25 mg  1,25–5 mg 3-mal  
2,5–10 mg 

7,5–30 mg 

Cabergolin 0,5–1 mg 
morgens 

1 mg 1-mal 3–6 mg 3–6 mg 

α-Dihydroer-
gocriptin 

2-mal  
5 mg 

5 mg 3-mal  
20–40 mg 

60–120 mg 

Lisurid 0,1 mg 
abends 

0,1–0,2 mg 3-mal 0,4–1 mg 1,2–3 mg 

Pergolid 0,05 mg 
abends 

0,05 mg 
ab 0,75 mg: 0,25 mg  

3-mal  
0,5–1,5 mg 

1,5–5 mg  
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Tab. 4 Äquivalenzdosen (Tomlinson 2010). 

Medikamentenklasse Medikament Einzeldosen  

(mg/100 mg L-Dopa)  

L-Dopa L-Dopa (LD) 100 

 Retardiertes L-Dopa 133 

 Duodopa 90 

COMT-Inhibitoren* Entacapon LD x 0.33 

 Tolcapon LD x 0.5 

Dopaminagonisten  

(non-Ergot) 

Pramipexol 1 mg Salz 

 Ropinirol 5 

 Rotigotin 3,3 

 Piribedil 100 

Dopaminagonisten (Ergot) Lisurid 1 

 Bromocriptin 10 

 Pergolid 1 

 Cabergolin 1,5 

 DHEC 20 

MAO-B Inhibitoren Selegilin 10 mg (oral) 10 

 Selegilin 1.25 mg (sublingual) 1,25 

 Rasaglin 1 

andere Amantadin 100 

 Apomorphin  (Infusion oder Injektion) 10 

*Um die Äquivalenzdosis von COMT Inhibitoren zu berechnen, wird die gesamte L-Dopa Dosis (inklu-

sive retardiertem L-Dopa) mit dem entsprechendem Wert multipliziert. Für Stalevo wird für L-Dopa und 

den COMT-Inhibitor die Dosis separat berechnet. Im British National Formulary wird Selegilin 10 mg 

oral als äquivalent zu 1,25 mg sublingual angegeben.  

 

2.2 Gesundheitsökonomische Evaluationen 

Eine detaillierte Ausführung zu diesem Thema findet sich in der Langversion der Leitlinie.  
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2.3 Diagnostik 

2.3.1 Klinische Diagnose: Vergleich Experte für Bewegungsstörungen zu einem Nicht-Exper-

ten unter Verwendung der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien 

(DIAG1) 

Empfehlung 1: 

Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines idiopathischen Parkinson Syndroms (IPS) sollten zu einem 

Spezialisten mit einer Expertise in der klinischen Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen über-

wiesen werden. 

B (2+) 

 

Die klinischen Kardinalsymptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) Akinese, Rigor, Ru-

hetremor und die Standunsicherheit als Ausdruck der Störung reflektorischer Ausgleichsbewegungen 

bei passiver Auslenkung aus dem Gleichgewicht (posturale Reflexe, Stellreflexe) gehören zum medi-

zinischen Basiswissen und erlauben die Diagnose eines unspezifischen Parkinson-Syndroms. Eine 

über das medizinische Basiswissen hinausgehende, zumindest fachärztliche Expertise hingegen ist 

notwendig zur Abgrenzung des IPS von sekundären Parkinson-Syndromen (z.B. medikamentös indu-

zierten) und Parkinson-Syndromen bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen (z.B. bei subkorti-

kaler vaskulärer Enzephalopathie, bei progressiver supranukleärer Blicklähmung, bei Multipler Syste-

matrophie u. a.). Die Diagnose und Differentialdiagnose des IPS erfolgt in der Versorgungsmedizin in 

erster Linie klinisch. 

 

Es ist anzunehmen, dass Spezialexpertise die Genauigkeit der klinischen Diagnose eines IPS in der 

Versorgungsmedizin deutlich verbessern kann. Studien zeigen, dass die Diagnose eines IPS im Ver-

lauf unter allgemeinmedizinischer Versorgung bei ca. 47% der Patienten falsch ist, unter fachärztlicher 

Versorgung bei ca. 25% und dass bei ausgewiesenen Bewegungsstörungsspezialisten die Rate 

falscher Diagnosen nur zwischen 6% und 8% liegt. Einschränkend für die Gültigkeit dieser Daten in 

Deutschland muss festgehalten werden, dass sie auf vier teilweise über 20 Jahre alten Studien aus 

England, Wales und Nordamerika fußen.  

 

In drei dieser Studien verwendeten die Parkinson-Experten die UK Parkinson’s Disease Society Brain 

Bank Criteria. In einer amerikanischen Studie war für die Diagnose eines IPS lediglich die subjektive 

Sicherheit des Untersuchers ausschlaggebend, im weiteren Verlauf das Ausbleiben von atypischen 

Symptomen und Befunden in der Bildgebung, das Nicht-Ansprechen auf Levodopa und die 

Ergebnisse der post mortem Hirnuntersuchung. Die Kriterien für die Erstdiagnose waren in keiner der 

Studien beschrieben. Insgesamt wurde die Diagnose bei prävalenten und nicht inzidenten Parkinson-

Patienten untersucht.  

 

Die korrekte Diagnose eines IPS und Differenzierung von anderen Parkinson-Syndromen hat für die 

Beratung des Patienten und Einleitung einer sinnvollen Therapie weitreichende Konsequenzen. Da 

diese Diagnose klinisch und erfahrungsgetrieben erfolgt und falsche Diagnosen bei Nicht-Experten 

doch häufig sind, sollte bei der Verdachtsdiagnose eines IPS ein Bewegungsstörungsspezialist 

(Neurologe mit ausgewiesener langjähriger Erfahrung in der Betreuung von Parkinson-Patienten) in-

volviert werden. Da eine Parkinson-Medikation die Symptome unterdrücken kann und damit die Beur-

teilung der Erstsymptomatik erschwert, sollten Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines IPS 

schnellst möglich und vor Einleitung einer Therapie einem Bewegungsstörungsspezialisten vorgestellt 

werden. Da auch ausgewiesene Experten im Verlauf die Diagnose eines IPS bisweilen revidieren 
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müssen, sollte die Diagnose in regelmäßigen Abständen überprüft werden. Wie weit die zeitlichen 

Abstände zwischen Verlaufskontrollen gefasst werden sollten, ist unklar. Im Vereinigten Königreich 

schlägt das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) hierfür in der Diagnosephase 

Verlaufskontrollen alle sechs bis zwölf Monate vor.  

2.3.2 Klinische Diagnose: Vergleich Experte für Bewegungsstörungen zur post-mortem Di-

agnose unter Verwendung der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien 

(DIAG2) 

Empfehlung 2: 

Das IPS sollte klinisch anhand der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien diagnostiziert 

werden.  

B (2+) 

 

Das IPS muss in der Versorgungsmedizin möglichst genau von sekundären Parkinson-Syndromen 

und Parkinson-Syndromen bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen klinisch differenziert wer-

den. Eine klinische Diagnose des IPS als Syndrom-Diagnose sollte auf anerkannten Kriterien fußen. 

Hierfür haben sich die UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien durchgesetzt. Sie sind 

diagnostische Kriterien, die seit Anfang der 1990iger Jahre zunehmend in einer überwältigenden 

Mehrheit in Studien verwendet werden. Die neuropathologische Validierung der UK Parkinson’s 

Disease Society Brain Bank Kriterien durch die Diagnose post mortem ist ein wesentlicher Grund für 

diese Akzeptanz. Es findet sich in der Literatur noch eine zweite Zusammenstellung von 

Diagnosekriterien (Gelb 1999), die für inzidentelle Fälle mitunter gewisse praktische Vorteile bietet, 

aber bisher nicht neuropathologisch validiert wurde.  

 

Drei von fünf Studien zur Genauigkeit der klinischen Diagnose bei Parkinson-Syndrom in verschiede-

nen Krankheitsstadien im Vergleich zu post mortem-Ergebnissen sind veröffentlicht worden. In drei 

Studien erfolgte die klinische Diagnose anhand der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Krite-

rien. 

 

Die retrospektive Anwendung der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien steigerte in 

einer Studie mit 100 post mortem gesicherten IPS-Patienten die diagnostische Genauigkeit von 70% 

auf 82%. Die Diagnosen in den 24 Patienten ohne Nachweis von Lewy-Körpern lauteten progressive 

supranukleäre Blicklähmung (n=6), Multi-Systematrophie (n=5), neuropathologische Befunde verein-

bar mit Alzheimer-Demenz (n=3) bzw. Alzheimer-typische Veränderungen (n=3), vaskuläre Atrophie 

ohne Lewy-Körper (n=2), ein postenzephalitisches Parkinson-Syndrom (n=1) und ein Hirn ohne neu-

ropathologische Auffälligkeiten. 

 

Die prospektive im Vergleich zu der retrospektiven Anwendung der UK Parkinson’s Disease Society 

Brain Bank Kriterien mit 100 post mortem gesicherten IPS-Patienten verbesserte die diagnostische 

Genauigkeit auf 90% (Zunahme um 14%; 95%CI 3,8–24,2, p=0,008). Die 10 Fehldiagnosen waren 

Multi-Systematrophie (n=6), progressive supranukleäre Blicklähmung (n=2), wahrscheinliches posten-

zephalitisches Parkinson-Syndrom (n=1) und extensive zerebrovaskuläre Veränderungen (n=1). 

 

In der bisher letzten Arbeit der Gruppe zur Erstellung der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank 

Kriterien aus dem Jahr 2002, die die UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien etabliert 

hatte, wurden 143 Patienten post mortem neuropathologisch untersucht, die zu Lebzeiten mit IPS  

(n=73) und anderen Parkinson-Syndromen (n=70) diagnostiziert worden waren. Alle Patienten waren 
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von 11 Neurologen untersucht worden, 92% der Patienten sogar von fünf Parkinson-Spezialisten. Die 

klinische Diagnose wurde bei 44 von 122 Patienten im weiteren Verlauf nach im Mittel 3,4 (0,5–12) 

Jahren revidiert. Die Sensitivität für die richtige klinische Diagnose war 91%, die Spezifität 98% und 

der positive prädiktive Voraussagewert 99% (72 von 73 Patienten waren korrekt als IPS diagnostiziert 

worden). 

 

Die UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien sind die einzigen neuropathologisch validier-

ten diagnostischen Kriterien für die Diagnose eines IPS. Die Verwendung dieser Kriterien steigert die 

klinische Diagnosegenauigkeit, wenn man als definitive Diagnose die post mortem-Diagnose als Refe-

renz nimmt. Einschränkend muss festgehalten werden, dass die drei Studien zur Validierung der UK 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank Kriterien aus der Arbeitsgruppe kommen, welche die Kriterien 

1992 erstmals publiziert hat. Für inzidentelle Fälle sind die Kriterien unzureichend, da der Verlauf für 

die Diagnosestellung mitberücksichtigt werden muss. Es finden sich andere operationalisierte Diagno-

sekriterien (Gelb 1999), die sich für inzidentelle Fälle eignen, aber bisher nicht neuropathologisch vali-

diert wurden. 

2.3.3 Klinische Diagnose: Vergleich Levodopa- bzw. Apomorphin-Test zu langfristiger Nach-

untersuchung (DIAG3) 

Empfehlung 3: 

Routinemäßig sollten der Levodopa- und der Apomorphin-Tests in der Differentialdiagnostik bei Par-

kinson-Syndromen nicht eingesetzt werden. 

B (2+) 

 

Viele Patienten mit IPS zeigen eine klinische Besserung durch eine einzelne Dosis orales Levodopa 

und/oder subkutanes Apomorphin.  

 

Die Durchführung des Tests startet meistens mit Vorbehandlung mit Domperidon über >24 Stunden. 

Eine standardisierte Dosis Levodopa (150–250 mg) wird nach einigen Stunden (z.B. 12 Stunden) Me-

dikamentenpause gegeben. Alternativ kann die Injektion von Apomorphin verwendet werden (z.B. in 

einer Dosierung von 1,5 mg, 3 mg und 4,5 mg). Als Messparameter für den Effekt kann zum Beispiel 

der Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale (UPDRS) Motorik-Subwert, UPDRS III, benutzt werden 

(wird vor und etwa 1 Stunde nach Levodopa-Gabe bzw. 15–20 Minuten nach Apomorphin-Injektion 

durchgeführt). 

 

Ein systematischer Review und eine diagnostische Studie untersuchten, wie effektiv Levodopa- und 

Apomorphin-Tests bezüglich der Diagnosestellung bei Personen mit Parkinson-Syndrom sind.  

 

Ein Review basierte auf einer Literatursuche in Medline und Cochrane Library bezüglich der Studien, 

die den Effekt des Levodopa- und/oder Apomorphin-Tests mit dem einer chronischen Levodopa-

Therapie verglichen. Es wurden 13 Studien identifiziert, in denen in vier Studien de novo-Patienten 

und neun Studien Patienten mit etabliertem IPS beziehungsweise atypischem Parkinson-Syndrom 

untersucht wurden. Der Review stellte eine Sensitivität zwischen 75% und 86% sowie eine Spezifität 

zwischen 85% und 87% für die Diagnose IPS mittels Apomorphin- bzw. Levodopa-Test fest. Der 

Review zeigte, dass Apomorphin- und Levodopa-Test eine vergleichbare Sicherheit zur chronischen 

Therapie mit Levodopa bezüglich der Differenzierung zwischen IPS und atypischem Parkinson-Syn-

drom haben. Bei de novo-Patienten mit IPS schnitt die chronische Levodopa-Behandlung besser ab.  
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Eine weitere Arbeit verfolgte Patienten mit IPS über 3 Jahre mit dem Ziel, den prädiktiven Wert von 

Levodopa- und Apomorphin-Test bezüglich Diagnose und dopaminergem Therapie-Effekt festzustel-

len. 134 Patienten nahmen an der Studie teil, davon 83 mit IPS, 51 Kontrollpatienten (non-IPS), 28 mit 

Multisystematrophie (MSA), 6 mit progressiver supranukleärer Blickparese (PSP) und 17 mit nicht-

klassifiziertem Parkinson-Syndrom. Die Diagnosestellung erfolgte durch wiederholte klinische Unter-

suchungen. Die Patienten erhielten oral Levodopa/Carbidopa (250 mg) bzw. subkutan Apomorphin 

(1,5, 3 und 4,5 mg). Der klinische Effekt wurde anhand des UPDRS III registriert. Der Effekt wurde mit 

dem der chronischen Levodopa-Therapie und der klinischen Diagnose verglichen. In der Studie ergab 

sich eine Sensitivität zwischen 70% und 77% sowie eine Spezifität zwischen 63,9% und 71,7% für die 

Diagnose IPS mittels Apomorphin- und Levodopa-Test. Es zeigte sich, dass bei einem Patienten, der 

sich um wenigstens 16% in der UDPRS III nach Levodopa- oder Apomorphin-Test verbessert, mit 

hoher Wahrscheinlichkeit ein IPS vorliegt.  

 

Als mögliche Nachteile des Levodopa- bzw. Apomorphin-Tests werden in der Literatur aufgeführt: Not-

wendigkeit einer Vorbehandlung mit Domperidon, Nebenwirkungsrisiko, geringe Standardisierung be-

züglich Testmethodik und Auswertekriterien, Zeitaufwand und Kosten. Häufige Nebenwirkungen beim 

Apomorphin-Test sind Schläfrigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Hypotension und Schwitzen. Levodopa hat 

weniger Nebenwirkungen als Apomorphin; Übelkeit und Erbrechen kommen vor.  

 

Die Evidenz zeigt, dass Levodopa- bzw. Apomorphin-Test keine größere Aussagekraft haben als eine 

Standard Levodopa-Therapie bezüglich der Differenzierung eines etablierten IPS und atypischer Par-

kinson-Syndrome. Bei de novo-Patienten sind Levodopa- und Apomorphin-Test weniger aussagekräf-

tig in der Differentialdiagnostik im Vergleich zur chronischen Levodopa-Therapie. Ein negativer Levo-

dopa-Test schließt ein Ansprechen auf länger dauernde Levodopa-Behandlung nicht aus. Dies spricht 

dafür, dass Levodopa- und Apomorphin-Test in der Differentialdiagnostik nicht routinemäßig einge-

setzt werden sollten. Dies bedeutet aber nicht, dass die Tests in besonderen klinischen Situationen 

nicht wertvoll sein können, z.B.: 1. um den Effekt einer dopaminergen Therapie oder Dosiserhöhung 

abzuschätzen, 2. wenn es wichtig ist, schnell eine dopaminerge Antwort zu überprüfen und schließlich 

3. wenn es wichtig ist, quantitative und objektive Informationen über den dopaminergen Effekt zu be-

kommen (z.B. in der klinischen Forschung).  

2.3.4 Klinische Diagnose: Therapeutisches Ansprechen auf Levodopa- bzw. Dopaminagonis-

ten-Therapie, um eine sichere Diagnose zu stellen (DIAG3a) 

Die Differenzialdiagnose der unterschiedlichen Parkinson-Syndrome bereitet oft gerade in den ersten 

Krankheitsjahren erhebliche Schwierigkeiten. Daraus resultiert die Suche nach klinisch eindeutigen 

Prädiktoren für das IPS oder auch für atypische Parkinson-Syndrome. Die klinische Erfahrung zeigt, 

dass Patienten mit einem IPS in den wesentlichen Kardinalsymptomen mit Ausnahme des Tremors 

eine erhebliche Verbesserung durch die Gabe von Levodopa oder Dopaminagonisten erfahren. Da-

gegen zeigen die meisten atypischen Parkinson-Syndrome im Verlauf der Erkrankung nur eine einge-

schränkte oder gar keine Symptomverbesserung durch die Gabe von Levodopa oder eines Dopa-

minagonisten. Daraus resultiert die klinische Praxis des Levodopa-Tests: Eine klinische Verbesserung 

von > 30% in der UPDRS III wird als „positives Ansprechen“ und somit als Zeichen für ein IPS gewer-

tet, dagegen eine Verbesserung in der UPDRS von < 30% als „fehlendes Ansprechen“. Trotz der gän-

gigen klinischen Praxis zeigen jedoch Patienten mit atypischen Parkinson-Syndromen, insbesondere 

in den ersten Jahren, oft noch eine positive Antwort auf dopaminerge Stimulation, wenn auch die feh-

lende Antwort einen schlechten Verlauf der Erkrankung prädizieren kann. Wie effektiv ist also die Wir-
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kung von Levodopa oder eines Dopaminagonisten in der Prädiktion einer korrekten Diagnose bei un-

terschiedlichen Parkinson-Syndromen?  

 

Es wurden in einer formalen Literaturrecherche keine Studien gefunden, die die Effektivität der Levo-

dopa- oder Dopaminagonisten-Gabe in der Prädiktion der korrekten Diagnose eines Parkinson-Syn-

droms untersuchten.  

 

Somit bleibt zwar die klinische „red-flag“ eines fehlenden Ansprechens auf die Gabe von Levodopa 

oder eines Dopaminagonisten in der Prädiktion einer korrekten Diagnose eines Parkinson-Syndroms 

bestehen, die wissenschaftliche Evidenz dieser Erkenntnis ist aber durch fehlende systematische 

prospektive Langzeitstudien bislang fehlend.  

 

Aufgrund fehlender Evidenz kann keine Empfehlung bzgl. der Effektivität der mittleren Levodopa- oder 

Dopaminagonisten-Therapie für die Prädiktion einer korrekten Diagnose eines Parkinson-Syndroms 

gegeben werden.  

2.3.5 Klinische Diagnose: Vergleich Magnetresonanztomographie zu langfristigem klini-

schem Follow-up (DIAG4a) 

Empfehlung 4:  

Zum Ausschluss symptomatischer Ursachen bei der Diagnosestellung eines Parkinson-Syndroms 

sollte eine zerebrale Bildgebung (craniale Computertomographie (cCT) oder craniale Magnetreso-

nanztomographie (cMRT)) durchgeführt werden. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 5: 

Die konventionelle strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) kann unter Einschluss planimetri-

scher Verfahren oder diffusionsgewichteter Sequenzen (DWI/DTI) zur Differenzialdiagnose neurode-

generativer Parkinson-Syndrome (atypisch/idiopathisch) eingesetzt werden.  

0 (2++) 

 

In frühen Krankheitsstadien ist die klinische Differenzialdiagnose des Parkinson-Syndroms oft 

schwierig. Im Langzeitverlauf gelingt dann in der Regel eine klinische Abgrenzung des IPS gegen 

ein symptomatisches oder gegen andere neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B. die atypischen 

Parkinson-Syndrome aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsprogression und der Phä-

notypologie mit Auftreten atypischer klinischer Befunde („Red flags“) bei den nicht-idiopathischen 

Parkinson-Syndromen. 

 

Die konventionelle, strukturelle, T1-/PD-/T2-gewichtete, kranielle 1.5T Magnetresonanztomographie 

(MRT) ist beim IPS unauffällig oder weist allenfalls in späteren Krankheitsstadien gelegentlich un-

spezifische Veränderungen auf. Somit ist die MRT hilfreich zur Abgrenzung eines IPS von einem 

symptomatischen Parkinson-Syndrom, dem strukturelle Veränderungen zugrunde liegen (z.B. 

Normaldruckhydrozephalus oder cerebrale Mikroangiopathie). 

 

Das Vorliegen bestimmter struktureller Auffälligkeiten in der MRT kann relativ spezifisch für ein aty-

pisches Parkinson-Syndrom sein. Derartige Veränderungen sind allerdings insbesondere in frühen 

Krankheitsstadien, in denen die klinische Differenzialdiagnose schwierig ist, wenig sensitiv, d.h. oft 

nicht zu finden. In den letzten Jahren haben zahlreiche kleinere kontrollierte Studien gezeigt, dass 

auch in der Routine am 1.5T Tomographen anwendbare diffusionsgewichtete Sequenzen (ungerich-
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tete Diffusivität (DWI), gerichtete Diffusivität (DTI)) die Differenzialdiagnose neurodegenerativer Par-

kinson-Syndrome verbessern können. Da prospektive Vergleichsstudien, die die Inzidenz oder Prä-

valenz bzw. Sensitivität und Spezifität abnormer MRT- und klinischer Befunde im zeitlichen Verlauf 

vergleichen und/oder die Diagnose pathologisch absichern, fehlen, kann die Frage, wie effektiv die 

MRT im Vergleich zum klinischen Follow-up für die Diagnose und Differenzialdiagnose des IPS von 

den atypischen Parkinson-Syndromen ist, nicht konkret beantwortet werden.  

 

Die Datenlage zur Multisystematrophie vom Parkinson Typ (MSA-P) ist besser als zur Multisyste-

matrophie vom zerebellären Typ (MSA-C). Studien zur PSP untersuchen meistens die Richardson-

Variante (PSP-RS), die im Gegensatz zur Parkinson-Variante (PSP-P) klinisch deutlich weniger di-

agnostische Probleme bereitet. Die Datenlage zur corticobasalen Degeneration (CBD) ist sehr limi-

tiert. Die zur Verfügung stehenden bildgebenden Studien bei neurodegenerativen Parkinson-Syn-

dromen sind überwiegend Fall-Kontrollstudien mit geringer Fallzahl, die zwar eine für die klinische 

Diagnose verblindete radiologische Auswertung beinhalten, aber als Referenz die klinische, nach 

Konsensus-Kriterien getroffene Diagnose heranziehen. Dies Verfahren ist fehleranfällig. Selbst 

unter Spezialisten ist eine klinische Fehldiagnose bei Beurteilung verschiedener neurodegenerativer 

Parkinson-Syndrome insbesondere in frühen, aber auch in späteren Krankheitsstadien in bis zu 

24% der Fälle anzunehmen. Eine neuropathologische Diagnosesicherung liegt in den beurteilten 

Studien nur in Einzelfällen vor.  

 

Strukturelle MRT 

Nach der einzigen vorliegenden, prospektiven, longitudinalen Vergleichsstudie einer MRT- und kli-

nisch basierten Diagnosestellung, ist die initiale strukturelle MRT mit 1.5T bei der Differenzialdiag-

nose von IPS und atypischem Parkinson-Syndrom bei klinisch sicherer Diagnose nur wenig bis gar 

nicht hilfreich. Bei klinisch unsicherer Diagnose stellt die MRT jedoch einen relevanten diagnosti-

schen Mehrwert dar.  

 

Eine Atrophie oder Signalveränderungen im Putamen oder Cerebellum weisen auf ein atypisches 

Parkinson-Syndrom hin. Eine Atrophie und Signalveränderungen im Putamen und Pons sind relativ 

spezifisch für eine MSA, eine Atrophie im Mittelhirn relativ spezifisch für eine PSP. Planimetrische 

Messungen erlauben gegenüber einer rein visuellen Beurteilung die Bildung von Messwert-„cut-

offs“, die eine Differenzialdiagnose auf individueller Basis erleichtern.  

 

Eine dorsolateral-betonte putaminale Atrophie weist auf eine MSA-P oder PSP hin. Das zusätzliche 

Vorhandensein eines hyperintensen putaminalen Randsaums in der T2-Gewichtung kann dann hel-

fen, die MSA-P von der PSP abzugrenzen. Eine infratentorielle Atrophie des Cerebellums, der 

mittleren Kleinhirnstiele und des Pons sowie kreuzförmige Hyperintensitäten in der T2-Gewichtung 

im Pons weisen eher auf eine MSA-C hin, kommen aber auch bei der MSA-P vor. Eine mesence-

phale Atrophie ist suggestiv auf eine PSP. Hier ist ein Mittelhirndurchmesser ≤ 14 mm relativ, ein 

Durchmesser ≤ 12 mm hoch spezifisch für eine PSP. Die Mittelhirn-Fläche ist ein reproduzierbares, 

sensitives und akkurates Maß für eine Atrophie des Mittelhirns bei PSP. In > 90% der Fälle kann die 

Bestimmung des Verhältnisses der Mittelhirn-/Pons-Fläche die PSP vom IPS, die Messung des 

Magnetresonanz (MR) Parkinson Indexes [(Pons/Mittelhirn)•(mittlerer Kleinhirnstiel/vorderer Klein-

hirnstiel)] die PSP von der MSA-P trennen. Eine asymmetrische, kontralateral zur klinisch stärker 

betroffenen Seite ausgeprägte frontoparietale kortikale Atrophie ist typisch für die CBD.  
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Diffusionsgewichtete MRT 

Als relativ neues Verfahren kann die diffusionsgewichtete MRT die Differenzialdiagnostik bei Parkin-

son-Syndromen im Praxisalltag verbessern, da insbesondere für putaminale Veränderungen inzwi-

schen zahlreiche und im Wesentlichen konsistente Studienergebnisse vorliegen, die Diffusivität bei 

MSA (insbesondere MSA-P) und PSP möglicherweise schon früh im Krankheitsverlauf verändert ist 

und die Sequenzen an herkömmlichen MRT-Geräten innerhalb weniger Minuten ohne Risiko für den 

Patienten und mit geringem ökonomischen Aufwand akquiriert werden können. Weitere Studien mit 

mehr Patienten in früheren Stadien und Korrelation von strukturellen und diffusionsgewichteten 

MRT-Bildern mit histopathologischen Befunden sind notwendig, um die Wertigkeit der Methode zur 

Differenzialdiagnose auf individueller Basis sicherer beurteilen zu können.  

 

Eine erhöhte Diffusivität im Putamen findet sich bei MSA-P und PSP. Diese ist bei der MSA-P im 

posterioren Putamen betont, korreliert mit der putaminalen Atrophie, ist aber häufig auch ohne mor-

phologische Atrophiezeichen vorhanden und kann ab einem bestimmten Cut-off eine Abgrenzung 

auf individueller Basis zu Patienten mit einem IPS oder zu Gesunden ermöglichen. Die Bestimmung 

der putaminalen Diffusivität ist zur Abgrenzung der MSA-P vom IPS der Idobenzamid (IBZM)- und 

Metaiodbenzylguanidin (MIBG)-Szintigrafie überlegen. Zur Differenzierung zwischen MSA-P und 

PSP können bei Vorliegen einer erhöhten putaminalen Diffusivität weitere Messwerte herangezogen 

werden. Ist die fraktionierte Anisotropie im mittleren Kleinhirnstiel reduziert und die Diffusivität dort 

erhöht, weist dieses auf eine MSA-P hin und kann ab einem bestimmten Cut-off der Diffusivität auf 

individueller Basis eine Abgrenzung gegen eine PSP, einem IPS oder einem Gesunden ermögli-

chen. Geht die erhöhte putaminale Diffusivität mit einer erhöhten Diffusivität der oberen Kleinhirn-

stiele einher, weist das auf eine PSP hin und kann in > 90% der Fälle auf individueller Basis eine 

Abgrenzung gegen die MSA-P und gegen das IPS ermöglichen. Analog zu den Veränderungen in 

der strukturellen MRT weisen infratentorielle Erhöhungen der Diffusivität im Bereich des Cerebel-

lums und des Pons auf eine MSA-C hin. Es bestehen jedoch große Überlappungen der infra- und 

supratentoriellen DWI-Auffälligkeiten. Eine asymmetrisch erhöhte Diffusivität der Hemisphären weist 

passend zur hemispheriellen Atrophie auf eine CBD hin und kann möglicherweise ab einem be-

stimmten cut-off die Abgrenzung zur PSP und dem IPS ermöglichen. 

 

Praktisches Vorgehen zur Differenzialdiagnostik neurodegenerativer Parkinson-Syndrome 

Zusammengefasst sind abnorme Befunde in der strukturellen MRT, insbesondere unter Zuhilfe-

nahme planimetrischer Bestimmungen mit absoluten Messwerten bei publizierten Schwellenwerten, 

Messwertquotienten und der Bewertung von kombinierten putaminalen und infratentoriellen Verän-

derungen oft hoch spezifisch für das Vorliegen eines bestimmten atypischen Parkinson-Syndroms 

und erhöhen damit die diagnostische Sicherheit erheblich. Allerdings ist die Sensitivität oft auch 

nach einigen Jahren Krankheitsdauer gering, so dass das Fehlen abnormer Befunde ein atypisches 

Parkinson-Syndrom nicht ausschließt. Bei atypischen Parkinson-Syndromen zeigen die diffusions-

gewichteten Sequenzen (DWI, DTI) oft schon recht früh im Krankheitsverlauf und bei noch norma-

lem strukturellem Bild in der T1- und T2-Gewichtung MRT-Abnormalitäten. 

2.3.6 Klinische Diagnose: Vergleich Magnetresonanzvolumetrie zu langfristigem klinischem 

Follow-up (DIAG4b) 

Der Wert von MRT-Datensätzen in der Differenzialdiagnostik von neurodegenerativen Erkrankungen 

im Allgemeinen und Parkinson-Syndromen im Speziellen liegt neben dem Ausschluss anderer Patho-

logien unter anderem in der Beurteilung der globalen und der regional akzentuierten Atrophie. Über 

die rein visuelle Abschätzung hinaus, wie sie im klinischen Kontext die Regel ist, aber stark von der 
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Expertise des Auswerters abhängt, stehen heute zunehmend computerbasierte Auswerteverfahren 

zur Verfügung. Die MRT-Volumetrie (MRV) ist hierbei eine Methode, die spezifische Areale auf 

Einzelfallniveau hinsichtlich ihres absoluten Volumens quantitativ beschreibt. Es gibt zahlreiche unter-

schiedliche technische Ansätze.  

 

In der Studienlage konnten Patienten mit IPS mittels MRV im Sinne eines positiven Nachweises nicht 

von Gesunden unterschieden werden. Dahingegen demonstrierte MRV für andere neurodegenerative 

Parkinson-Syndrome wie PSP oder MSA in einzelnen Studien charakteristische Muster von Volumen-

reduktionen spezifischer Areale: Diese umfassen eine Atrophie des Mittelhirns und des superioren 

cerebellären Kleinhirnstiels bei der PSP und eine Atrophie des Pons und des mittleren cerebellären 

Kleinhirnstiels bei der MSA. Da aber in den Studien jeweils nur der Wert der volumetrischen Verände-

rungen bei gegebener klinischer Diagnosestellung beurteilt wurde und zudem keine klinische Diagno-

seüberprüfung im Verlauf enthalten war, liegen aktuell keine prospektiven Daten vor; ein direkter Ver-

gleich mit klinischer Langzeitkontrolle wurde bislang nicht durchgeführt. Eine Beurteilung der Effektivi-

tät der MRV bei der korrekten Diagnosebestimmung von Parkinson-Syndromen ist zusammenfassend 

aktuell nicht möglich. Im Rahmen von kontrollierten Studien mit standardisiertem Design für 

Datenakquisition und -auswertung gibt es erste Daten für einen Einsatz der MRV bei neuro-

degenerativen Parkinson-Syndromen mit bekanntem Atrophiemuster, wie PSP, aktuell aber noch nicht 

für Patienten mit IPS aus oben dargestellten Gründen. 

2.3.7 Klinische Diagnose: Vergleich Magnetresonanzspektroskopie zu langfristigem klini-

schen Follow-up (DIAG4c) 

Auf der Basis der klinischen Untersuchung ist die diagnostische Unsicherheit bezüglich der 

verschiedenen Parkinson-Syndrome gerade im Anfangsstadium der Erkrankungen sehr hoch. Nukle-

armedizinische bildgebende Verfahren mögen hier hilfreich sein, aber eine risikoarme und breit ver-

fügbare Alternative – z.B. mit MR-basierten Verfahren – wäre sehr wünschenswert. Die proto-

nenbasierte MR-Spektroskopie (
1
H-MRS) könnte sensitiv für regionale neurodegenerative Verände-

rungen im zentralen Nervensystem sein und möglicherweise auch spezifisch genug, um eine gute 

Effektivität für die Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen aufzuweisen.  

 

Bislang jedoch ist die verfügbare Evidenz hierzu gering und uneinheitlich. Übersichtsarbeiten kommen 

zu dem Schluss, dass die Methode bezüglich der Differenzierung von Parkinson-Syndromen zu wider-

sprüchlichen Ergebnissen geführt hat. Auch eine neuere diagnostische Studie erlaubt keine Aussage 

bezüglich der hier zu beantwortenden Frage, da die Effektivität als diagnostisches Werkzeug nicht sta-

tistisch getestet worden ist. 

 

Trotz des theoretischen Potentials der Methode fehlen also Studien, die die Effektivität der MR-Spekt-

roskopie zur Differentialdiagnose von Parkinson-Syndromen im Vergleich zum langfristigen klinischen 

Follow-up belegen. Daher sollte die MR-Spektroskopie aktuell nicht zur Differentialdiagnose von Par-

kinson-Syndromen verwendet werden. 
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2.3.8 Klinische Diagnose: Vergleich Positronen-Emissions-Tomographie zu langfristigem kli-

nischen Follow-up (DIAG6) 

Empfehlung 6: 

Der Einsatz von Fluordesoxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) kann in gut be-

gründeten Fällen zur bestmöglichen differenzialdiagnostischen Zuordnung des Parkinson-Syndroms, 

insbesondere zur Abgrenzung atypischer neurodegenerativer Parkinson-Syndrome, erfolgen. Die Indi-

kation zu dieser Untersuchung sollte von einem Neurologen geprüft und empfohlen sein. Dabei han-

delt es sich um einen „off-lable-use“.
 3
 

0 (2++) 

 

Die frühzeitige korrekte Differentialdiagnose des Parkinson-Syndroms ist für die Prognose-Einschät-

zung und die Planung der Therapie von großer Bedeutung. Die klinisch-neurologische Untersuchung 

alleine besitzt bei Patienten mit atypischen Parkinson-Syndromen in der Frühphase der Erkrankung 

häufig keine ausreichende diagnostische Aussagekraft, um eine korrekte Zuordnung zu ermöglichen. 

In dieser Situation können nuklearmedizinische Untersuchungen wie die cerebrale Positronen-

Emissionstomographie (PET) wertvolle Zusatzinformationen liefern. Insgesamt liegt nur eine be-

grenzte Evidenz zum Einsatz der PET in der Parkinson-Diagnostik vor, was vor allem der einge-

schränkten Verfügbarkeit dieser aufwändigen Methode, den mit der Untersuchung verbundenen ho-

hen Kosten sowie der Belastung mit ionisierender Strahlung geschuldet sein dürfte. Kürzlich veröffent-

lichte hochwertige Studien konnten dennoch eine hohe diagnostische Wertigkeit der cerebralen PET 

mit 18-Fluoro-Deoxyglucose in der frühen Bildgebungs-gestützten Differenzierung zwischen IPS sowie 

den wichtigsten atypischen Parkinson-Syndromen (MSA, PSP, CBD) zeigen. Für den Einsatz von 

PET-Untersuchungen des prä- und postsynaptischen dopaminergen Systems ist der diagnostische 

Wert bei dieser Fragestellung dagegen nicht überzeugend belegt. Daher sollte der Einsatz von FDG-

PET lediglich in gut begründeten Fällen zur bestmöglichen frühen differenzialdiagnostischen Abgren-

zung der atypischen Parkinson-Formen erwogen werden. Nutzen und Risiko der PET müssen dabei 

im individuellen klinischen Kontext beurteilt und im Einzelfall abgewogen werden. Dabei ist zu beach-

ten, dass die Indikation zu dieser Untersuchung von einem Neurologen oder gegebenenfalls einem 

Nervenarzt oder Psychiater geprüft und empfohlen werden sollte. 

 

                                                 
3
 Bitte beachten: Für die Empfehlung müssen die „off-label-use“-Kriterien berücksichtigt werden:  

- nachgewiesene Wirksamkeit 
- günstiges Nutzen-Risiko-Profil 
- fehlende Alternativen – Heilversuch 

Ein „off-label-use“ ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulässig, wenn es keine Be-
handlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begründete Aussicht 
bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg führt. Darüber hinaus besteht eine besondere Aufklärungsver-
pflichtung. Der Patient ist auf den Umstand des „off-lable-use“ und daraus resultierenden möglichen Haftungskon-
sequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig. 
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2.3.9 Klinische Diagnose: Vergleich Single-Photonen-Emissions-Computertomographie zu 

langfristigem klinischem Follow-up (DIAG7) 

Empfehlung 7: 

Der Einsatz der präsynaptischen Dopamin-Transporter-SPECT (DAT-SPECT) soll frühzeitig im Krank-

heitsverlauf zum Nachweis eines nigrostriatalen Defizites bei klinisch unklarem Parkinson- oder Tre-

mor-Syndrom erfolgen.  

A (2++) 

 

Empfehlung 8: 

Die cerebrale Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) (Dopamintransporter präsy-

naptisch, IBZM-postsynaptisch) sollte nicht zur Differenzialdiagnose bei etabliertem Parkinson-Syn-

drom zur Abgrenzung atypischer neurodegenerativer Krankheitsvarianten (insbesondere MSA und 

PSP) eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um einen „off-lable-use“.
 3
 

Expertenkonsens  

 

Empfehlung 9:  

Zur Unterscheidung der MSA vom IPS kann die myokardiale 
123

MIBG-SPECT eingesetzt werden. 

0 (2+) 

 

Die frühe Diagnose und Differentialdiagnose des Parkinson-Syndroms basiert in erster Linie auf der 

kompetenten neurologischen Untersuchung. In einigen unklaren Fällen können bildgebende Zusatz-

untersuchungen über die rein klinische Untersuchung hinaus hilfreich sein, um so früh wie möglich 

eine korrekte Diagnose zu stellen. Die SPECT ist ein nuklearmedizinisches Verfahren, welches unter 

Einsatz spezifischer Radioisotope die Integrität der prä- und postsynaptischen dopaminergen Neurone 

im Gehirn semiquantitativ darstellen kann. Nutzen und Risiko dieser kostenintensiven Untersuchung 

mit Anwendung ionisierender Strahlung müssen im klinischen Kontext beurteilt und im individuellen 

Einzelfall abgewogen werden. 

 

Die mäßig umfangreich vorliegenden Daten zur Wertigkeit der SPECT in der frühen Differenzialdiag-

nose des Parkinson-Syndroms liefern ausreichende Evidenz für den Einsatz der DAT-SPECT (insbe-

sondere N-ω-fluoropropyl-2β-carboxymethoxy-3β-(4-iodophenyl)-tropane (
123

I-FP-CIT)) bei Patienten 

mit rein klinisch nicht eindeutig zu klassifizierendem Tremor. Insbesondere zur Abgrenzung des 

Parkinson-Tremors von Patienten mit Essentiellem Tremor sollte daher die DAT-SPECT bei geeigne-

ten Patienten zum Einsatz kommen. Ebenso lassen sich mit der Methode Bewegungsstörungen ohne 

relevante Degeneration der nigrostriatalen Bahnen (z.B. psychogene Störung) mit guter Trennschärfe 

von neurodegenerativen Parkinson-Syndromen unterscheiden.  

 

Im Fall eines klinisch eindeutig vorliegenden Parkinson-Syndroms liefert die cerebrale SPECT keine 

weitere differentialdiagnostische Zuordnung zu den Diagnosekategorien typisches (IPS) versus atypi-

sches Parkinson-Syndrom (v. a. MSA und PSP). Dieses gilt sowohl für die SPECT der präsynapti-

schen Dopamintransporter sowie die der postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren sowie für die Kombi-

nation beider Verfahren. 

 

Im Gegensatz dazu weist die myokardiale 
123

MIBG-SPECT bei IPS-Patienten frühzeitig im Krankheits-

verlauf eine ausgeprägte noradrenerge Innervationsstörung des Herzens nach, welche bei Patienten 

mit MSA in der Regel fehlt. Die 
123

MIBG-SPECT des Herzens erreichte bei der korrekten Unterschei-
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dung von IPS- und MSA-Patienten immerhin eine gemittelte Sensitivität von 89% (95% Konfidenzin-

tervall (CI: 86–91%) bei etwas niedrigerer Spezifität von 77% (95% CI: 78–84%).  

2.3.10 Klinische Diagnose: Vergleich validierte Geruchstestung zu langfristigem klinischen 

Follow-up (DIAG8) 

Eine olfaktorische Dysfunktion findet sich bei über 90% der Patienten mit IPS, wobei die Mehrzahl der 

Patienten zum Diagnosezeitpunkt bereits eine schwere Hyposmie bzw. eine Anosmie aufweist. Die 

hohe Prävalenz der Riechstörung beim IPS wurde bereits in mehreren Studien mit validierten klini-

schen Tests beschrieben, wobei der Riechverlust unabhängig von Krankheitsstadium, Dauer und 

Schwere der Symptomatik nachzuweisen ist. Der Riechverlust tritt früh im Krankheitsverlauf auf und 

besitzt aufgrund der Regelmäßigkeit des Auftretens diagnostische Relevanz. Gegenwärtig nimmt man 

an, dass die olfaktorischen Störungen den motorischen Störungen bereits einige Jahre vorausgehen, 

so dass das IPS zumindest bei einigen Patienten die Ursache für einen idiopathischen Riechverlust 

sein könnte. 

 

Im Vergleich mit gesunden Kontrollen wurden in den untersuchten Studien ausreichend hohe Sensiti-

vitäts- und Spezifitätswerte erzielt, wobei sich von allen verfügbaren Testansätzen (Geruchsschwelle, 

Geruchsidentifikation, Geruchsdiskrimination) der Identifikationstest als am diagnostisch sinnvollsten 

erwies. Durch Kombination mit einer Schwellentestung lässt sich die Spezifität der Untersuchung 

erhöhen. Identifikationstests sind innerhalb weniger Minuten kostengünstig und einfach durchführbar 

und stehen als validierte Screening-Verfahren zur Verfügung.  

 

Bei der Differentialdiagnostik der Parkinson-Syndrome zeigte die Geruchstestung eine moderate Sen-

sitivität und Spezifität. Durch Anpassung der Schwellenwert-Kriterien war eine Erhöhung der Spezifität 

auf Kosten der Sensitivität möglich und vice versa. Zur Fragestellung der Differentialdiagnostik der 

Parkinson-Syndrome existieren jedoch insgesamt wenige Daten, die zum Teil nicht durch verblindete 

Untersucher erhoben wurden. Weitere Differentialdiagnosen, welche ebenfalls mit einer deutlichen 

Riechstörung einhergehen, wie z.B. die Lewy-Body-Demenz oder die Alzheimer-Erkrankung, wurden 

in den Studien nicht berücksichtigt, so dass gegenwärtig die differentialdiagnostische Trennschärfe 

der Geruchstestung innerhalb der Gruppe der Parkinson-Syndrome und anderer neurodegenerativer 

Erkrankungen als nicht ausreichend bewertet werden muss. 

 

Anhand der vorliegenden Literatur kann die Geruchstestung insgesamt als sensitive diagnostische 

Methode mit geringer Spezifität bewertet werden und sollte daher nicht als alleiniges IPS-Screening-

Instrument zum Einsatz kommen. Die höchste diagnostische Genauigkeit konnte durch Kombination 

der Geruchstestung mit anderen diagnostischen Methoden erreicht werden, z.B. durch Kombination 

mit motorischen Tests. 

 

Bei der Diagnose des IPS sollten standardisierte olfaktorische Testverfahren als Zusatzdiagnostik zur 

Anwendung kommen, d.h. in Kombination mit anderen diagnostischen Verfahren empfohlen werden. 

Die geringe Spezifität der Untersuchung erfordert den Einschluss der Geruchstestung in eine Testbat-

terie.  

Die Riechstörung beim IPS betrifft sämtliche Funktionen und kann daher mit den verschiedensten 

Testverfahren erfasst werden. Die Testung des Riechvermögens ist mithilfe psychophysischer Verfah-

ren möglich, die auf einer Mitarbeit des Probanden beruhen. Selbsteinschätzungen zur olfaktorischen 

Funktion werden als ausgesprochen unzuverlässig angesehen, so dass zur Bestimmung der Riech-

funktion validierte Testverfahren unerlässlich sind. Der wohl wertvollste Vorteil in der täglichen Kli-
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nikroutine ist die schnelle und einfache Durchführbarkeit, welche psychophysische Tests als Scree-

ning-Methoden für olfaktorische Störungen auszeichnen. Zu den am besten validierten Tests gehören 

der University of Pennsylvania Smell Identification Test und die „Sniffin’ Sticks“; für beide Tests sind in 

wenigen Minuten durchführbare Screening-Tests verfügbar. 

 

Bei der Diagnose des IPS sollten standardisierte olfaktorische Testverfahren als Zusatzdiagnostik,  

d.h. in Kombination mit anderen diagnostischen Verfahren empfohlen werden. Die geringe Spezifität 

der Untersuchung erfordert den Einschluss der Geruchstestung in eine Testbatterie. Die differential-

diagnostische Trennschärfe der Geruchstestung innerhalb der Gruppe der Parkinson-Syndrome ist 

nicht ausreichend.  

2.3.11 Klinische Diagnose: Parenchymale Sonographie (DIAG9) 

Empfehlung 10: 

Transkranielle Sonographie (TCS) kann zur Diagnostik eines Parkinson-Syndroms in der Hand erfah-

rener Untersucher angewendet werden. 

0 (2++)  

 

Die TCS ist eine rasch durchführbare, nicht durch Bewegungsartefakte eingeschränkte, kosten-

günstige Methode, die die Darstellung des Gehirns durch das temporale Schallfenster in Schnittbildern 

erlaubt. Seit mehr als 15 Jahren wird diese in Deutschland entwickelte Methode zunehmend national 

und international als zusätzliches diagnostisches Hilfsmittel bei Patienten mit Verdacht auf IPS einge-

setzt. Anhand eines systematischen Reviews und vier prospektiver Studien kann die Wertigkeit für 

eine sinnvolle Anwendung angemessen beurteilt werden.  

 

Vor allem im systematischen Review werden die Schwierigkeiten im Vergleich von Studien verständ-

lich. Es ist weder angemessen noch sinnvoll möglich, Ergebnisse von Untersuchungen mit gering-

auflösenden Ultraschallgeräten und semi-quantitativer Auswertung der Substantia nigra mit denen mit 

deutlich besserer Technik und quantitativen Analysen zu vergleichen. Auch können nicht alle atypi-

schen Parkinson-Syndrome bezüglich der Ultraschallmerkmale zusammengefasst werden, da sowohl 

die Demenz vom Lewy-Körpertyp (DLB) wie auch die CBD bei der Mehrzahl der Betroffenen wie beim 

IPS mit einer Hyperechogenität der Substantia nigra einhergeht. Besonders bedeutend für die Wertig-

keit der Methode ist, dass klinisch Gesunde mit einer Hyperechogenität der Substantia nigra ein deut-

lich erhöhtes Risiko haben, in Zukunft an einem IPS zu erkranken.  

 

Eine Evaluation der Substantia nigra und Stammganglien unter Berücksichtigung von Geräte-spezifi-

schen Schwellenwerten, der Qualität des Schallfensters und in gewissem Maße auch von der Erfah-

rung des Untersuchers ist daher in der Früh- und Differenzialdiagnose des IPS durchaus sinnvoll. 

Aufgrund der Heterogenität der atypischen Parkinson-Syndrome müssen neben der Echogenität der 

Substantia nigra weitere mittels TCS bestimmbare Strukturen (Basalganglien, Weite des Ventrikel-

systems) mit erfasst werden. Aufgrund des kostengünstigen Einsatzes und der zunächst einfach er-

scheinenden Umsetzbarkeit der Methode muss besonderer Wert auf die Erfahrung des Untersuchers 

gelegt werden. Diese kann nach Untersuchung von mindestens je 100 Personen mit und ohne Parkin-

son-Syndrom und Erhebung von Befunden, die mit den Konsensus-Beschreibungen übereinstimmen, 

als gegeben angenommen werden.    
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2.3.12 Angemessener zeitlicher Abstand für Follow-up-Untersuchungen zur Erstdiagnose 

(MON1) 

Empfehlung 11: 

Zur klinisch-neurologischen Überprüfung der Diagnose und zur Therapiekontrolle soll der Patient nach 

drei Monaten und danach nach klinischem Bedarf, aber mindestens einmal im Jahr untersucht wer-

den.  

Expertenkonsens  

 

Die diagnostische Einordnung der Erkrankung und die Überprüfung des Therapie-Erfolges erfordern 

eine Nachuntersuchung in angemessenem zeitlichem Abstand nach der Erstdiagnose eines Parkin-

son-Syndroms. In den bisher durchgeführten Studien wurde festgestellt, dass die initiale Diagnose 

eines Parkinson-Syndroms bei 33% der Patienten über den Zeitraum eines Jahres unter Berücksich-

tigung erforderlicher apparativer Untersuchungen revidiert werden musste. Dabei wurden bisher aus-

schließlich motorische Symptome berücksichtigt. Inwieweit die nicht-motorischen Symptome die 

diagnostische Einordnung unterstützen können, wird zurzeit in wissenschaftlichen Studien untersucht. 

 

Neben den diagnostischen Aspekten hat die Überprüfung der Initialtherapie eine große Bedeutung für 

die Frage nach dem Zeitpunkt einer Zweitvorstellung. Diese Frage wurde in den bisher durchgeführten 

Studien nicht untersucht. Auch hierbei kommt neben der Behandlung der motorischen Symptome 

einer Kontrolle der Behandlungsbedürftigkeit nicht-motorischer Symptome eine große Bedeutung zu.  

 

Die Expertenkommission empfiehlt eine Wiedervorstellung des Patienten drei Monate nach der 

Initialvorstellung zur Überprüfung der Diagnose und Therapie. Die Zeitdauer bis zur Durchführung 

weiterer Kontrolluntersuchungen sollte sich nach dem klinischen Bild richten, eine Nachuntersuchung 

in mindestens jährlichen Abständen wird für sinnvoll erachtet. 

2.3.13 Genetische Beratung (DIAG10) 

Empfehlung 12: 

Eine genetische Beratung kann bei Patientenwunsch angeboten werden, wenn (i) mindestens 2 Ver-

wandte 1. Grades ein Parkinson-Syndrom aufweisen, oder wenn (ii) bei einem isoliert erscheinenden 

Parkinson-Syndrom eine Krankheitsmanifestation vor dem 45. Lebensjahr nachweisbar ist. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 13: 

Bei Verdacht auf eine monogene Ätiologie kann die Testung entsprechender Gene erwogen werden.  

Expertenkonsens 

 

Bei frühem Manifestationsalter oder familiärer Häufung ergibt sich die Frage einer monogen erblichen 

Ätiologie der Erkrankung. Die sieben wichtigsten, monogen erblichen Formen des IPS machen ca.  

1,1% aller PS aus. Die Mutation im Gen LRRK2 für Gly2019Ser (G2019S) verursacht den größten 

Anteil der dominant erblichen PS, allerdings mit inkompletter und deutlich altersabhängiger Penetranz. 

Es bietet sich eine gezielte Diagnostik hinsichtlich dieser Mutation bei Indexpatienten aus Familien mit 

mindestens zwei betroffenen Verwandten 1. Grades an. Biallelische (d.h. beide elterlichen Allele be-

treffende) Mutationen der Gene PARKIN, PINK1 und sehr selten in DJ1 sind hochgradig mit frühma-

nifestem IPS (weitgehend vor dem 46. Lebensjahr) assoziiert und dürften ca. 10% dieser rezessiv er-

blichen IPS ausmachen. Das mittlere Manifestationsalter solcher Patienten mit diagnostischem Gen-

befund lag in einer britischen Kohorte bei 25,5 Jahren. Bei Geschwisterfällen jeweils vor dem 46. 
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Lebensjahr oder isolierten Fällen vor dem 41. Lebensjahr bietet sich die diagnostische Testung von 

PARKIN und PINK1 an. Ein diagnostischer Gentest kann von den behandelnden ärztlichen Personen 

eines Indexpatienten veranlasst werden. Es besteht die Möglichkeit einer Überweisung zur 

fachärztlichen genetischen Beratung. Dort werden differentialdiagnostische, prognostische, sozial-

medizinische Aspekte und ggf. das Konfliktpotenzial der Gendiagnostik thematisiert. Ein prädiktiver 

Gentest bei gesunden Angehörigen eines Indexpatient darf erst nach fachärztlicher genetischer 

Beratung erfolgen. 

2.3.14 Liquor-Untersuchung (DIAG11) 

Empfehlung 14: 

Der Routine-Liquorbefund und erweiterte Routinebefund ist bei Patienten mit IPS in der Regel unauf-

fällig. Mit der Liquor-Analyse kann ein IPS zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht bestätigt werden. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 15: 

Bei kognitiven Einschränkungen bei Patienten mit IPS kann eine Liquor-Analyse auf Routineparame-

ter, sowie tau-Protein und β-Amyloid erwogen werden. Bei atypischen Verläufen kann je nach diffe-

rentialdiagnostischen Überlegungen eine Routine-Liquoruntersuchung erfolgen. 

Expertenkonsens 

 

Unter Routineliquorbefund versteht man den Befund der Zellzahl, des Gesamtproteins im Liquor und 

Serum, der Immunglobulin-Konzentration im Liquor und Serum und der oligoklonalen Banden. Zu dem 

Routinebefund gibt es nur wenige Studien. In der Regel wird der Routineliquorbefund nicht detailliert 

beschrieben, sondern nur als unauffällig angeben. In den wenigen Studien mit genaueren Angaben 

dieser Daten, wurden keine Auffälligkeiten beschrieben. In der klinischen Forschung sind unterschied-

liche neuronale, gliale Proteine und Peptide quantifiziert, sowie Metabolitenmessungen vorgenommen 

worden: u.a. (gesamt und phosphoryliertes) Tau-Protein, Abeta-Peptide, alpha-Synuklein, Katechola-

minmetabolite, Ferritin, Orexin etc. Niedrige Werte von gesamt alpha-Synuklein bei PD, MSA und DLB 

sind in vielen Studien berichtet worden, allerdings mit hohem Überlappungsbereich zu Kontrollen und 

anderen neurologischen Erkrankungen. 

 

Bei den kognitiven Einschränkungen kann es sich um eine beginnende Demenz handeln. Niedrige 

Werte von Abeta1-42 deuten auf ein höheres Risiko für eine spätere demenzielle Entwicklung bei Par-

kinson hin. Dies kann auf eine Parkinson-Demenz Erkrankung oder eine Demenz mit Überlappung 

zum Demenz vom Alzheimertyp (z.B. Demenz vom Lewy-Körpertyp) sein.  

 

Bei der Demenz vom Lewy-Körpertyp finden sich ein erhöhtes Tau-Protein und normale Abeta1-42 

Peptide im Liquor. Die differentialdiagnostische Abklärung erfolgt wie in den Leitlinien Demenz be-

schrieben in analoger Weise. 

 

Bei untypischen Verläufen kommt das ganze Spektrum der Differentialdiagnosen in Frage: Multi-

systematrophie, progressive supranukleäre Blickparese, Corticobasale Degeneration, der Normal-

druckhydrozephalus, entzündliche ZNS Erkrankungen, sowie paraneoplastische Syndrome und die 

Creutzfeldt-Jakob Erkrankung, bei denen eine Liquorpunktion empfohlen wird (siehe Leitlinien CJD). 

Beim Normaldruckhydrozephalus (NPH) sollte eine größere Menge Liquor (> 20 ml) abgenommen und 

der klinische Verlauf (z.B. Schrittlänge) untersucht werden (siehe Leitlinie NPH; www.awmf.de). 
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Bei den atypischen Parkinson-Syndromen sind wiederholt erhöhte Neurofilament-Werte im Liquor ge-

messen worden. Diese Testverfahren werden bislang aber noch nicht in der Routine eingesetzt. Bei 

der CJD sind erhöhte Tau-Protein-Werte und ein positiver 14-3-3-Immunoblot mit in die diagnosti-

schen Kriterien eingegangen. Hier wird auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen. 

 
 

 

 

 

 

2.4 Medikamentöse Behandlung 

2.4.1 Medikamentöse Therapie: Vergleich MAO-B-Hemmer zu Placebo bzw. Levodopa im 

Frühstadium (TxMN1) 

2.4.2 Medikamentöse Therapie: Vergleich MAO-B-Hemmer zu Dopaminagonisten im Früh-

stadium (TxMN4) 

Empfehlung 16: 

MAO-B-Hemmer, Dopaminagonisten oder Levodopa sollen in der symptomatischen Therapie des frü-

hen Stadiums des IPS verwendet werden.  

A (1++) 

Empfehlung 17: 

Bei der Auswahl der verschiedenen Substanzklassen sollen die unterschiedlichen Effektstärken im 

Hinblick auf die Wirkung, die Nebenwirkungen, das Alter des Patienten, Komorbiditäten, psycho-

soziales Anforderungsprofil berücksichtigt werden. 

Expertenkonsens 

 

Betrachtet man die Effektivität verschiedener medikamentöser Therapien in der Behandlung des frü-

hen IPS, so spielen neben der unmittelbaren klinischen Wirksamkeit insbesondere potentielle Unter-

schiede bezüglich Mortalität, dem Auftreten motorischer Fluktuationen und der Notwendigkeit einer 

zusätzlichen Therapie mit Levodopa im weiteren Krankheitsverlauf eine wichtige Rolle.  

 

In dieser Leitlinie wurden vier randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) zur Beantwortung der 

Schlüsselfrage (TxMN1) zusätzlich zu der Literatur der NICE Leitlinie eingeschlossen, die die Effekti-

vität von MAO-B-Hemmern im Vergleich mit Placebo in der Behandlung des IPS im Frühstadium un-

tersuchten. Dabei wurde in der einen Studie Selegilin als MAO-B-Hemmer untersucht (in Kombination 

mit Levodopa), in den anderen Studien wurde Rasagilin als MAO-B-Hemmer in Early- oder Late-Start- 

bzw. in 1 mg- oder 2 mg-Dosis-Therapiearmen untersucht. Die wesentliche Schlussfolgerung aus der 

berücksichtigten Literatur ist, dass MAO-B-Hemmer gegenüber Placebo in der symptomatischen The-

rapie von Patienten mit IPS im Frühstadium wirksamer sind, insbesondere im Early-Start-Design für 

Rasagilin. Rasagilin war in beiden Dosen (1 und 2 mg) im Hinblick auf die Sicherheit und Verträglich-

keit nicht unterschiedlich. 

 

Es bestehen zwei offene Studien (RCTs) aus dem Jahre 2001 zur Beantwortung der Schlüsselfrage 

(TxMN4), welche die Effektivität von MAO-B-Hemmern mit der von Dopaminagonisten im Frühstadium 

des IPS verglichen. Dabei wurde in der einen Studie Selegilin in Kombination mit Levodopa ange-

wandt, in der anderen Selegilin als Monotherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Dopa-

minagonisten. Dabei zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich Mortalität oder Zeitdauer bis zum Auf-

treten motorischer Komplikationen. Allerdings scheinen die Dopaminagonisten die Dauer bis zum 

Beginn einer Therapie mit Levodopa zu verlängern. Zudem haben mehr Patienten die Therapie mit 

einem MAO-B-Hemmer aufgrund mangelnder Wirksamkeit abgebrochen. Einschränkend ist zu er-
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wähnen, dass die Evidenz auf den Daten von lediglich zwei offenen Studien basiert und sich auf die 

MAO-B-Hemmer Selegilin und Rasagilin beziehen. 

 

Die genannten Substanzklassen sollen in der symptomatischen Therapie des frühen IPS verwendet 

werden. Dabei sind sowohl Unterschiede in Wirkstärke und Nebenwirkungsprofil der verschiedenen 

Substanzklassen, als auch das Alter, Komorbiditäten und das psychosoziale Anforderungsprofil des 

Patienten zu berücksichtigen. 
 

2.4.3 Medikamentöse Therapie: Vergleich Dopaminagonisten zu Placebo bzw. Levodopa im 

Frühstadium (TxMN2) 

Empfehlung 16: 

MAO-B-Hemmer, Dopaminagonisten oder Levodopa sollen in der symptomatischen Therapie des frü-

hen IPS verwendet werden.  

A (1++) 

Empfehlung 17: 

Bei der Auswahl der verschiedenen Substanzklassen sollen die unterschiedlichen Effektstärken im 

Hinblick auf die Wirkung, die Nebenwirkungen, das Alter des Patienten, Komorbiditäten und das psy-

chosoziale Anforderungsprofil berücksichtigt werden. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 18: 

Ein non-ergoliner Dopaminagonist soll bis zu einer klinisch effektiven Dosis titriert werden.  

A (1++) 

Falls Nebenwirkungen dies verhindern, sollte ein anderer non-ergoliner Agonist oder eine andere Sub-

stanzklasse eingesetzt werden.  

B (1+) 

Empfehlung 19: 

Ergoline Dopaminagonisten
4
 (Bromocriptin, Cabergolin, Pergolid) dürfen nur eingesetzt werden, wenn 

eine Therapie mit einem non-ergolinen Dopaminagonisten nicht oder nicht ausreichend wirksam ist 

oder nicht vertragen wird.  

Die oben genannten ergolinen Dopaminagonisten können zu fibrotischen Veränderungen (wie z.B. an 

Herz, Retroperitoneum und Lunge) führen. Daher soll bei Einleitung einer Therapie und in 12-monati-

gen Intervallen die Herzklappenfunktion mit Echokardiographie (EKG) untersucht werden.  

Weiterhin soll vor Therapiebeginn ein Nierenfunktionstest, eine Blutkörperchen-Senkungsge-

schwindigkeit (BSG)-Bestimmung und eine Röntgen-Thorax-Aufnahme durchgeführt werden.  

Zusätzlich sind die Fachinformationen zu berücksichtigen.  

Expertenkonsens 

 

Ziel der Therapie im frühen Stadium des IPS muss ein individueller Einsatz der verfügbaren Substanz-

klassen (Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmer, Levodopa) zur symptomatischen Kontrolle/Funktions-

beeinträchtigung sein. Dies hat unter einer sinnvollen Risiko-Nutzen-Abwägung zu gelten. Die Wirk-

samkeit von Dopaminagonisten gegenüber Placebo ist in zahlreichen zentralen Zulassungsstudien für 

die einzelnen Substanzen (zuletzt vornehmlich non-ergoline Dopaminagonisten) dargelegt. Die Wirk-

                                                 
4
 Es mehren sich die Hinweise, daß die Induktion von fibrotischen Veränderungen nicht in der Struktur der Dopa-

minagonisten begründet, sondern in ihrer Affinität zum 5-HT2B Rezeptor (Roth 2007). Neben Lisurid und Piribe-
dil hat auch Bromocriptin antagonistische Eigenschaften an diesem Rezeptor (Newman-Tancredi 2002). Die 
Studie von Schade et al. (Schade 2007) zeigte dementsprechend trotz einer hohen Anzahl mit Bromocriptin 
behandelter Patienten keinen mit Fibroseinduktion unter dieser Therapie. 
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samkeit wird ferner unterstützt durch drei Meta-Analysen, unter anderem der Cochrane-Arbeitsgruppe, 

sowie durch die Handlungsempfehlung der Movement Disorder Society. Eine Definition des Begriffes 

„früh“ obliegt letztlich dem behandelnden Arzt; hierbei sind Gesamtumstände, Berufstätigkeit, Komor-

biditäten, vermutliche Lebenserwartung und kognitive Leistungsfähigkeit in Betracht zu ziehen. 

Die Behandlung des IPS im Frühstadium umfasst differenzialtherapeutische Überlegungen unter den 

unterschiedlichen Fragestellungen. In der Differenzialtherapie müssen hier neben Dopaminagonisten 

auch MAO-B-Hemmer und Levodopa eingesetzt werden. Bezogen auf Dopaminagonisten heißt dies, 

dass eine geringere Wirksamkeit als mit Levodopa-Präparaten erreicht wird, eine geringere Verträg-

lichkeit ebenfalls als bei Levodopa, wobei insbesondere Übelkeit, Müdigkeit, Blutdruckabfall, Mundtro-

ckenheit und Benommenheit genannt werden. Nicht-orale (transdermale) Dopaminagonisten zeigen 

außerdem eine erhöhte Rate von Hautreizungen. Im späteren Verlauf sind Wirkungsfluktuationen von 

Dyskinesien unter Dopaminagonisten seltener als unter Levodopa. Unter Sicherheitsaspekten sind 

irreversible Wirkungsfluktuationen deutlich häufiger unter Levodopa zu sehen. Angesichts der heuti-

gen Lebenserwartung ist, bezogen auf das Patientenalter, davon auszugehen, dass über das 80ste 

Lebensjahr hinaus zu behandeln ist. Da motorische Fluktuationen nach zehn Jahren Levodopa-The-

rapie bei fast allen Patienten zu erwarten sind (gleiches gilt für Dyskinesien), ist bei jüngeren Patienten 

in der Differenzialtherapie dem Dopaminagonisten der Vorzug zu geben. Bezüglich der Differenzial-

therapie der Dopaminagonisten verweisen wir auf die nächste Empfehlung. Komorbiditäten treten 

häufiger in höherem Lebensalter auf, insbesondere Einschränkungen der kognitiven Leitungsfähigkeit 

und der Blutdruckregulation. Da die Nebenwirkungsrate von Dopaminagonisten in dieser Hinsicht 

höher ist, ist bei älteren Patienten Levodopa-Präparaten der Vorzug zu geben. Bezogen auf eine ef-

fektive Therapie sollte bei berufstätigen Menschen der psychosoziale Kontext insofern besondere 

Berücksichtigung finden, als eine vorzeitige Berentung vermieden werden sollte. Dies ist mit wirksa-

meren Levodopa-Präparaten leichter zu erreichen.  

 

Grundsätzlich sind non-ergoline Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Piribedil, Rotigotin, mit 

starken Einschränkungen Apomorphin) als Therapie der ersten Wahl zugelassen. Eine klinisch effek-

tive Dosis entzieht sich zunächst einer operationalen Definition; im Alltag empfiehlt sich eine objektiv 

erfasste Verbesserung der Kardinalsymptome des IPS (beispielsweise gemessen an der UPDRS) um 

mindestens 20% bis über 50%. Dies ist mit allen non-ergolinen Dopaminagonisten grundsätzlich zu 

erreichen. Allerdings ist die subjektive Verträglichkeit von Dopaminagonisten oft so eingeschränkt, 

dass ein Medikamentenwechsel erforderlich ist. Hierzu fehlen prospektive Studien völlig. Aufgrund der 

Meta-Analysen ist jedoch zu erwarten, dass ein Wechsel auf einen anderen Dopaminagonisten oder 

auf eine andere Substanzklasse (beispielsweise MAO-B-Hemmer, beispielsweise Levodopa) sinnvoll 

ist, da unterschiedliche Dopaminagonisten ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil haben.  

 

Aus regulatorischen Gründen dürfen ergoline Dopaminagonisten nur als Mittel der zweiten Wahl 

eingesetzt werden. Dieser Umstand, sowie die gegenwärtig zugelassenen Höchstdosierungen der 

Dopaminagonisten sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen. Die fibrotischen Verände-

rungen sind für alle ergolinen Dopaminagonisten mit Ausnahme von Lisurid belegt. Sie sind in der 

Regel irreversibel. Da nicht ganz klar ist, ob diese fibrotischen Veränderungen einer Dosis-Wirkungs-

Beziehung unterliegen, ist für die genannten Dopaminagonisten eine (relativ niedrige) Tageshöchst-

dosis festgelegt worden. Dennoch sind diese Medikamente in der Hand des erfahrenen Neurologen 

weiterhin unverzichtbar. Es wird daher empfohlen, vor Beginn der Therapie eine Echokardiographie, 

einen Nierenfunktionstest, eine BSG-Bestimmung und eine Röntgen-Thoraxaufnahme durchzuführen, 

die Echokardiographie sollte alle 12 Monate wiederholt werden. Die Wiederholungsrate der übrigen 

genannten Untersuchungen obliegt der klinischen Einschätzung des verordnenden Arztes. 
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2.4.4 Medikamentöse Therapie: Vergleich Amantadin zu Placebo bzw. Levodopa im Frühsta-

dium (TxMN3) 

Empfehlung 20: 

Amantadin kann als Therapie zweiter Wahl für Patienten in frühen Stadien des IPS erwogen werden.  

Expertenkonsens  

Der genaue Wirkmechanismus von Amantadin ist nicht lückenlos geklärt und möglicherweise multifak-

toriell: Amantadin hat eine Wirkung auf die präsynaptische Dopaminfreisetzung, wirkt als Hemmer der 

Wiederaufnahme von Katecholaminen in die präsynaptische Nervenendigung; postsynaptisch modu-

liert Amantadin die Affinität von Dopaminrezeptoren und verfügt außerdem über anticholinerge Wir-

kungen sowie antagonistische Wirkungen an N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Glutamat-Rezeptoren. Seit 

der Erstbeschreibung seiner symptomatischen Antiparkinson-Wirkung wird Amantadin als mögliche 

Alternative zu dopaminergen Pharmaka in der Behandlung früher Stadien des IPS klinisch eingesetzt. 

 

Aufgrund zahlreicher methodischer Mängel lassen die vorhandenen RCTs zur Amantadintherapie 

keine definitive Schlussfolgerung zur Wirksamkeit dieser Substanz auf die motorischen Symptome des 

IPS zu. Eine qualitativ hochwertige, systematische Analyse zeigt, dass es keine ausreichende Evidenz 

für Wirksamkeit und Sicherheit von Amantadin in der symptomatischen Behandlung früher Stadien der 

Parkinson-Krankheit gibt.  

2.4.5 Medikamentöse Therapie: Vergleich Standard-release („immediate-release“)-Levodopa 

zu Placebo im funktionell beeinträchtigenden Frühstadium (TxMN5) 

Empfehlung 16: 

MAO-B-Hemmer, Dopaminagonisten oder Levodopa sollen in der symptomatischen Therapie des frü-

hen IPS verwendet werden.  

A (1++) 

Empfehlung 17: 

Bei der Auswahl der verschiedenen Substanzklassen sollen die unterschiedlichen Effektstärken im 

Hinblick auf die Wirkung, die Nebenwirkungen, das Alter des Patienten, Komorbiditäten und das psy-

chosoziale Anforderungsprofil berücksichtigt werden. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 21: 

Von Levodopa soll eine möglichst niedrige, aber ausreichend wirksame Dosis eingesetzt werden, um 

das Auftreten motorischer Komplikationen zu verzögern.  

A (1++) 

 

Die Standard-Therapie für das IPS ist seit mehr als 30 Jahren Levodopa. Levodopa ist die Vorstufe 

von Dopamin, welche beim IPS fehlt. Levodopa wird durch Dopa-Decarboxylase zu Dopamin umge-

wandelt. Um den peripheren Metabolismus von Dopamin zu reduzieren, wird Levodopa mit peripheren 

Dopa-Decarboxylase-Inhibitoren (z.B. Benserazid oder Carbidopa) kombiniert. Dies erhöht den Über-

tritt von Levodopa durch die Blut-Hirn-Schranke. 

 

Levodopa-Präparate sind ursächlich an der Entwicklung von motorischen Komplikationen beteiligt. So 

treten in Abhängigkeit des Levodopa-Plasma-Spiegels Wirkungsschwankungen (Fluktuationen) auf. 

Das Abklingen der Levodopa-Wirkung wird als „wearing-off“ oder „end of dose“-Akinesie bezeichnet. 

Der Patient durchlebt während dieser Fluktuationen abwechselnd ON- und OFF-Phasen. Am Anfang 
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sind die Fluktuationen in der Regel vorhersehbar, im weiteren Verlauf ist das Auftreten der Fluktuatio-

nen jedoch häufig unvorhersehbar.  

 

Diesen motorischen Fluktuationen sind durch Dyskinesien überlagert. Letztere umfassen unwillkürli-

che, choreatiforme Bewegungen zum Zeitpunkt der maximalen Wirksamkeit von Levodopa (soge-

nannte „Peak dose“-Dyskinesien – diese sind in der Regel ohne begleitende Schmerzen) oder Dysto-

nien während der Anflutungs- und/oder Abflutungsphase der Levodopa-Wirkung (sogenannte mo-

nophasische oder biphasische, oft schmerzhafte Dystonien).  

 

Um das Auftreten motorischer Komplikationen zu vermeiden bzw. hinauszuzögern, wird diskutiert, den 

Einsatz von Levodopa bei jüngeren Patienten mit IPS möglichst aufzuschieben. Viele, wenn nicht alle 

Patienten werden im Verlauf Levodopa für eine effektive Symptomkontrolle benötigen (ca. 50–90% 

innerhalb von 4–6 Jahren). Für diesen Ansatz, d.h. durch den Einsatz von Dopaminagonisten 

und/oder MAO-B-Hemmern die Gabe von Levodopa hinauszuzögern, wird auf die Schlüsselfragen 

TxMN1 und TxMN4 verwiesen. Zusammenfassend ist bisher keine effektive pharmakotherapeutische 

Alternative zu Levodopa gefunden worden, die langfristig (d.h. über mehr als 5 Jahre) bei der Mehr-

zahl der IPS-Patienten erlaubt, auf Levodopa zu verzichten.  

 

Nur ein RCT wurde gefunden, der die Effektivität von Levodopa (plus Decarboxylase-Inhibitor) mit Pla-

cebo vergleicht. Andere Studien umfassten den Vergleich einer Levodopa-Monotherapie mit Placebo; 

diese waren jedoch aus den Jahren 1969 bis 1971 und wurden nicht bewertet, da heutzutage Levo-

dopa nur in Kombination mit einem Decarboxylase-Hemmer verabreicht wird. 

 

Die ELLDOPA-Studie war randomisiert, doppelt-blind und Placebo-kontrolliert und wurde in 33 Zen-

tren in den USA und Kanada durchgeführt (fünf der Zentren führten zusätzlich N-ω-fluoropropyl-2β-

carboxymethoxy-3β-tropane (
123

I-Beta-CIT)-SPECT durch). 361 IPS-Patienten wurden in vier Thera-

piegruppen randomisiert, die drei unterschiedliche Dosierungen von Levodopa/Carbidopa oder Pla-

cebo erhielten: 1) 150/37,5 mg täglich, 2) 300/75 mg täglich oder 3) 600/150 mg täglich oder 4) Pla-

cebo. Endpunkte: Die klinische Beurteilung mittels UPDRS und die Messung der Dopamintransporter-

Ligandenbindung mit 
123

I-Beta-CIT-SPECT.  

 

Es zeigte sich, dass Levodopa dosisabhängig die Verschlechterung der Symptome des IPS reduziert. 

Die Gruppe mit der höchsten Levodopa-Dosis zeigte die größte Verbesserung im UPDRS-Wert. Die 

UPDRS-Werte verschlechterten sich in den drei Levodopa-Gruppen wieder während der zwei-wöchi-

gen Auswaschphase. Sie sanken jedoch nicht auf den Wert der Placebo-Gruppe ab. Dies könnte hy-

pothetisch bedeuten, dass Levodopa protektive Wirkung hatte. Die prozentuale Abnahme der striata-

len 
123

I-β-CIT-Aufnahme über 40 Wochen war bei Patienten der Levodopa-Gruppe im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe höher, auch wenn dies nicht-signifikant war. Die Analyse der Ergebnisse der 
123

I-β-

CIT SPECT nach Ausschluss von 19 Patienten ohne nachweisbares dopaminerges Defizit in der Bild-

gebung zeigte sogar eine signifikant höhere Reduktion der Tracer-Aufnahme bei Patienten, die Levo-

dopa erhalten hatten im Vergleich zur Placebo-Gabe. Dies könnte hypothetisch bedeuten, dass Levo-

dopa toxisch gewirkt hätte. Häufiger zeigten sich folgende Nebenwirkungen bei Patienten mit 600 mg 

Levodopa verglichen mit Placebo: Dyskinesien, Übelkeit, Infektionen, Hypertonie und Kopfschmerzen. 

 

Insgesamt bestätigte diese Studie, dass Levodopa eine effektive Behandlung des IPS darstellt. Kurz-

zeitige dopaminerge Nebenwirkungen sind selten und klingen mit der Zeit von alleine ab. Dennoch 

verursacht die Langzeittherapie mit Levodopa motorische Komplikationen wie Dyskinesien und moto-
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rische Fluktuationen. Fraglich bleibt, ob Levodopa möglicherweise toxisch oder sogar protektiv für die 

verbleibenden nigrostratialen dopaminergen Neurone ist. 

2.4.6 Medikamentöse Therapie: Vergleich retardierte Levodopa-Präparate bzw. Dopaminago-

nisten bei nächtlichen motorischen Symptomen (TxMN6) 

Empfehlung 22: 

Retardierte Darreichungsformen von Levodopa mit Decarboxylasehemmer sollen nicht als Therapie 

erster Wahl zur Behandlung von Patienten in frühen Stadien des IPS verwendet werden.  

A (1+) 

Empfehlung 23: 

Retardierte Darreichungsformen von Levodopa mit Decarboxylasehemmer und Dopaminagonisten 

können als Therapie zur Behandlung von nächtlichen motorischen Symptomen eingesetzt werden. 

Expertenkonsens 

 

Zur Veränderung der Pharmakokinetik von Levodopa wurden sogenannte „modified-release“-

Formulierungen entwickelt mit dem Ziel, einerseits gleichmäßigere Plasmaspiegel und andererseits 

eine schnellere Resorption zu erreichen. Levodopa/Carbidopa und Levodopa/Benserazid sind in re-

tardierter Form sowie in rasch löslicher Form erhältlich.  

 

Es ergibt sich keine Evidenz dafür, dass „modified release“-Darreichungsformen von Levodopa mit 

Decarboxylasehemmer der „standard release“-Darreichungsform in der Behandlung früher Stadien 

des IPS überlegen sind. 

2.4.7 Medikamentöse Therapie: Vergleich Anticholinergika zu Placebo bei funktionell beein-

trächtigendem Frühstadium (TxMN9) 

Empfehlung 24: 

Anticholinergika sollen aufgrund eines im Vergleich zu Therapie-Alternativen ungünstigen Nutzen-/ 

Schadenprofils nicht als Antiparkinsonmittel der ersten Wahl eingesetzt werden. Anticholinergika 

sollen bei geriatrischen Patienten nicht eingesetzt werden (zur Definition des geriatrischen Patienten 

siehe Tabelle 5). 

Expertenkonsens 

Empfehlung 25: 

Obwohl eine spezielle Antitremorwirkung nicht nachgewiesen ist, können Anticholinergika bei Parkin-

son-Syndrom mit anderweitig nicht behandelbarem Tremor unter Berücksichtigung anticholinerger Ne-

benwirkungen eingesetzt werden.  

0 (1+)  

 

Die in der Behandlung des IPS gebräuchlichen Anticholinergika wirken über die selektive Blockade 

muscarinerger striataler Rezeptoren und primär über den hierdurch modulierten Dopamin-Release in 

den Basalganglien. Beginnend mit dem Einsatz von Hyoscin/Scopo-lamin stellen Anticholinergika die 

am längsten, auch heute noch verwendete Substanzgruppe dar. Studien zu Wirksamkeit und Verträg-

lichkeit wurden zum großen Teil vor der Einführung dopaminerger Substanzen durchgeführt und ent-

sprechen methodisch meist nicht aktuellen Anforderungen. Es existieren nur unzureichende Daten 

aus randomisierten Studien zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von Anticholinergika beim IPS. Ihre 

Wirksamkeit ist aufgrund der vorliegenden Datenlage nicht hinreichend quantifizierbar, sie scheint 

aber insgesamt eher schwach ausgeprägt. Obwohl er häufig postuliert wird, ist ein bevorzugter Anti-
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tremor-Effekt nicht hinreichend belegt. Aus den vorliegenden Studiendaten ergeben sich Hinweise auf 

ein deutlich erhöhtes Risiko von Halluzinationen und Konfusionen unter Anticholinergika, eindeutige 

Risikofaktoren wurden nicht identifiziert. Die Indikation zum Einsatz von Anticholinergika sollte deshalb 

regelmäßig überprüft werden. Bei Patienten mit vorbestehenden kognitiven Einschränkungen sollten 

Anticholinergika vermieden werden.  

 

Tab. 5 Definition des geriatrischen Patienten (Deutsche Gesellschaft für Gerontologie und Geriatrie 

e.V.). 

Geriatrische Patienten sind definiert durch: 

 Geriatrietypische Multimorbidität und 

 höheres Lebensalter (überwiegend 70 Jahre oder älter); die geriatrische Multimorbidität ist hierbei 

vorrangig vor dem kalendarischen Alter zu sehen. 

Oder durch: 

 Alter 80+ 

auf Grund der alterstypisch erhöhten Vulnerabilität, z.B. wegen 

 des Auftretens von Komplikationen und Folgeerkrankungen, 

 der Gefahr der Chronifizierung sowie 

 des erhöhten Risikos eines Verlustes der Autonomie mit Verschlechterung des Selbst-

hilfestatus. 

2.4.8 Medikamentöse Therapie: Vergleich Beta-Blocker zu Placebo bei funktionell beein-

trächtigendem Frühstadium (TxMN10) 

Empfehlung 26: 

Betablocker können für die symptomatische Therapie des posturalen Tremors von ausgewählten Pa-

tienten mit frühem IPS erwogen werden, sollten aber nicht Mittel erster Wahl sein.  

Expertenkonsens 

 

Tremor im Rahmen des IPS kann zu einer erheblichen Beeinträchtigung führen. Klassische Antipar-

kinson-Therapien können in der Tremorbehandlung jedoch unzureichend sein. Betablocker wie z.B. 

Propranolol sind in der Behandlung des Essentiellen Tremors und des Tremors bei Thyreotoxikose 

etabliert. Die Wirksamkeit von Betablockern zur Behandlung des Parkinson-Tremors wurde bisher nur 

in wenigen Studien untersucht, welche jedoch allesamt methodische Limitationen aufweisen. Insge-

samt liegt somit keine ausreichende Evidenz für die Wirksamkeit und Sicherheit von Betablockern in 

der Therapie des Tremors beim IPS vor. Betablocker sind daher keine Mittel erster Wahl, können aber 

als symptomatische Therapie bei ausgewählten Patienten mit posturalem Tremor im Rahmen einer 

frühen Parkinson-Erkrankung erwogen werden. 

2.4.9 Medikamentöse Therapie: Vergleich Primidon zu Placebo bei Tremor im Frühstadium 

(TxMN10a) 

Das Antikonvulsivum Primidon stellt neben Beta-Blockern die Therapie der Wahl des Halte- und kineti-

schen Tremors bei Patienten mit Essentiellem Tremor dar. Mehr als 25% der Patienten mit IPS leiden 

ebenso an einem Halte- und kinetischen Tremor, welcher zumeist mit Beeinträchtigung der Aktivitäten 

des täglichen Lebens einhergeht. Da Tremor-Symptome, insbesondere der kinetische Tremor, auf do-
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paminerge Therapie zumeist insuffizient ansprechen, besteht ein Bedarf nach Therapie des kineti-

schen Tremors bei IPS. 

Im Gegensatz zum Essentiellen Tremor ist die Datenlage zu Primidon für das IPS insuffizient. Insbe-

sondere ließen sich in der Literatur keine wissenschaftlich einwandfreien klinischen Studien identifizie-

ren, welche die Effektivität von Primidon bei IPS mit akzeptabler Evidenz belegen. Insbesondere 

konnte keine Studie identifiziert werde, welche die Effektivität von Primidon im Vergleich zu Placebo 

untersuchte. Aufgrund fehlender Evidenz kann daher keine Empfehlung bzgl. der Effektivität von Pri-

midon im Vergleich zu Placebo in der Behandlung des Tremors von Patienten mit IPS im frühen Sta-

dium gegeben werden. 

2.4.10 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von MAO-B-Hemmer zu zusätzli-

cher Gabe von Placebo bei motorischen Komplikationen im fortgeschrittenen Stadium 

(TxCM1) 

Empfehlung 27: 

Rasagilin soll in Kombination mit Levodopa bei motorischen Fluktuationen zur Verkürzung der OFF-

Zeiten eingesetzt werden. Die Wirkung ist vergleichbar mit der des Catechol-O-Methyl-Transferase 

(COMT)-Hemmers Entacapon. 

A (1++) 

 

Empfehlung 28: 

Rasagilin sollte zur Behandlung von Dyskinesien nicht eingesetzt werden. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 29:  

Eine Kombination von MAO-B-Hemmern und COMT-Hemmern kann erwogen werden.  

Expertenkonsens 

 

MAO-B–Hemmer sind etabliert in der Monotherapie des IPS. Üblicherweise wird die Gabe im Krank-

heitsverlauf fortgeführt, auch bei fortgeschrittenem IPS. Dies setzt voraus, dass MAO-B-Hemmer ent-

weder eine relevante symptomatische Wirkung in dieser Phase der Erkrankung haben, oder dass 

MAO-B–Hemmer motorische Fluktuationen und/oder Dyskinesien reduzieren. Die Datenlage für Sele-

gilin und Rasagilin ist different, so dass die Aussage meist nur die Substanz und nicht die Substanz-

gruppe betrifft.  

 

Nach den vorliegenden Studiendaten kann Selegilin zur Reduktion der OFF-Zeiten in Kombination mit 

Levodopa nicht empfohlen werden. Eine Evidenz für einen positiven Effekt auf Dyskinesien liegt nicht 

vor. 

 

Demgegenüber liegen mittlerweile mehrere Studien vor, die eine klinisch relevante Wirkung von Ra-

sagilin auf die OFF-Zeit bei Levodopa-behandelten Patienten mit motorischen Fluktuationen zeigen. 

Die Studien sind von hoher Qualität und die Studienergebnisse sind konsistent (Einschränkend ist 

anzumerken, dass alle kontrollierten Studien und eine der beiden Meta-Analysen durch den Hersteller 

finanziert bzw. wesentlich finanziell oder personell unterstützt wurden.) 

 

Die Evidenz für den Einsatz von Rasagilin bei Parkinson-Patienten zur Reduktion Levodopa-induzier-

ter Dyskinesien ist nicht ausreichend. Grundsätzlich führt die Substanz bei zusätzlicher Gabe zu 

Levodopa zur Zunahme der Dyskinesien. Die Daten für eine gleichzeitige Reduktion der Levodopa-

Dosis unter Gabe von Rasagilin sind nicht ausreichend. 
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Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann keine Empfehlung für oder gegen Selegilin und Sele-

gilin ODT in der Kombination mit Levodopa bei Patienten mit fortgeschrittenem IPS und motorischen 

Komplikationen ausgesprochen werden.  

 

Direkte Vergleichsstudien zwischen Selegilin und Rasagilin wurden nicht gefunden.  

2.4.11 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von Dopaminagonisten zu zu-

sätzlicher Gabe von Placebo bei motorischen Komplikationen im fortgeschrittenen Sta-

dium (TxCM2) 

Empfehlung 30: 

Dopaminagonisten sollen eingesetzt werden, um motorische Fluktuationen bei Patienten mit fortge-

schrittenem IPS zu reduzieren.  

A (1++) 

Empfehlung 31: 

Ergoline Dopaminagonisten
5
 (Bromocriptin, Cabergolin, Pergolid) dürfen nur eingesetzt werden, wenn 

eine Therapie mit einem non-ergolinen Dopaminagonisten nicht oder nicht ausreichend wirksam ist, 

oder nicht vertragen wird. Die oben genannten ergolinen Dopaminagonisten können zu fibrotischen 

Veränderungen (wie z.B. an Herz, Retroperitoneum und Lunge) führen. Daher soll bei Einleitung einer 

Therapie und in 12-monatigen Intervallen die Herzklappenfunktion mit Echokardiographie untersucht 

werden.  

Weiterhin soll vor Therapiebeginn ein Nierenfunktionstest, eine Blutkörperchen-Senkungsge-

schwindigkeit (BSG)-Bestimmung und eine Röntgen-Thorax-Aufnahme durchzuführen.  

Zusätzlich sind die Fachinformationen zu berücksichtigen.  

Expertenkonsens 

Empfehlung 32: 

Ein Dopaminagonist soll bis zu einer klinisch effektiven Dosis titriert werden. Sollten Nebenwirkungen 

dies verhindern, soll ein anderer Agonist oder eine andere Substanzklasse eingesetzt werden.  

A (1++) 

Empfehlung 33: 

Bei IPS-Patienten mit kognitiver Leistungseinschränkung, Demenz und/oder psychotischem Erleben 

sollten Dopaminagonisten nicht eingesetzt werden.  

Expertenkonsens 

Alle heute in Deutschland verfügbaren Dopaminagonisten haben in zentralen Zulassungsstudien 

nachgewiesen, dass sie im fortgeschrittenen Stadium des IPS zur Reduktion von motorischen Fluktu-

ationen führen. Dies gilt sowohl für das „wearing-off" als auch für Dyskinesien. Bei Einleitung einer 

Therapie mit einem Dopaminagonisten ist zu beachten, dass es sich bei diesen grundsätzlich primär 

um einen non-ergolinen Vertreter (Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin, Piribedil und mit Einschränkungen 

Apomorphin) handeln muss, da dies in Fachinformationen beziehungsweise regulatorischen Anforde-

rungen festgelegt ist. Der jeweilige Dopaminagonist soll entsprechend der Fachinformation gesteigert 

werden. Gleichzeitig ist darauf zu achten, dass Levodopa analog reduziert wird, um motorische und 

nicht-motorische Nebenwirkungen der erhöhten dopaminergen Stimulation zu vermeiden.  

                                                 
5
 Es mehren sich die Hinweise, daß die Induktion von fibrotischen Veränderungen nicht in der Struktur der Dopa-

minagonisten begründet, sondern in ihrer Affinität zum 5-HT2B Rezeptor (Roth 2007). Neben Lisurid und Piribe-
dil hat auch Bromocriptin antagonistische Eigenschaften an diesem Rezeptor (Newman-Tancredi 2002). Die 
Studie von Schade et al. (Schade 2007) zeigte dementsprechend trotz einer hohen Anzahl mit Bromocriptin 
behandelter Patienten keinen mit Fibroseinduktion unter dieser Therapie. 
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Aus regulatorischen Gründen dürfen ergoline Dopaminagonisten nur als Mittel der zweiten Wahl 

eingesetzt werden. Dieser Umstand, sowie die gegenwärtig zugelassenen Höchstdosierungen der 

Dopaminagonisten sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen. Die fibrotischen Verände-

rungen sind für alle ergolinen Dopaminagonisten mit Ausnahme von Lisurid belegt. Sie sind in der 

Regel irreversibel. Da nicht ganz klar ist, ob diese fibrotischen Veränderungen einer Dosis-Wirkungs-

Beziehung unterliegen, ist für die genannten Dopaminagonisten eine (relativ niedrige) Tageshöchst-

dosis festgelegt worden. Dennoch sind diese Medikamente in der Hand des erfahrenen Neurologen 

weiterhin unverzichtbar. Es wird daher empfohlen, vor Beginn der Therapie eine Echokardiographie, 

einen Nierenfunktionstest, eine BSG-Bestimmung und eine Röntgen-Thoraxaufnahme durchzuführen, 

die Echokardiographie sollte alle 12 Monate wiederholt werden. Die Wiederholungsrate der übrigen 

genannten Untersuchungen obliegt der klinischen Einschätzung des Verordnenden.  

 

Grundsätzlich sind non-ergoline Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Piribedil, Rotigotin, 

Apomorphin) als Therapie der ersten Wahl zugelassen. Eine klinisch effektive Dosis entzieht sich zu-

nächst einer operationalen Definition, im täglichen Alltag empfiehlt sich, eine objektiv erfasste Verbes-

serung der Kardinalsymptome des IPS (beispielsweise gemessen an der UPDRS) zu erheben. Dies 

ist mit allen non-ergolinen Dopaminagonisten grundsätzlich zu erreichen. Allerdings ist die subjektive 

Verträglichkeit von Dopaminagonisten oft so eingeschränkt, dass ein Medikamentenwechsel erforder-

lich ist. Hierzu fehlen prospektive Studien völlig. Aufgrund der Meta-Analyse ist jedoch zu erwarten, 

dass unterschiedliche Dopaminagonisten ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil haben, so dass 

ein Wechsel auf einen anderen Dopaminagonisten, auf eine andere Substanzklasse (beispielsweise 

MAO-B-Hemmer, beispielsweise Amantadin, beispielsweise COMT-Hemmer) sinnvoll ist.  

 

In allen zentralen Zulassungsstudien zu Dopaminagonisten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium 

war die Rate von Halluzinationen deutlich höher als bei Placebo. Nicht immer liegen fundierte Zahlen 

vor, inwieweit die Halluzinationen dosisabhängig auftreten. Dies ist aber unter Experten kaum um-

stritten, da grundsätzlich der exogene dopaminerge Input das Risiko von Halluzinationen erhöht. Die 

im Vergleich zu Levodopa deutlich längere Halbwertszeit von Dopaminagonisten führt außerdem zu 

einer deutlich längeren Rezeptorbindung, so dass bei Patienten, die bereits unter Halluzinationen 

leiden oder gelitten haben, hier äußerste Zurückhaltung angebracht ist. Bei Patienten mit schweren 

Wirkungsfluktuationen und einer antipsychotischen Therapie kann – und dies gilt nur für Einzelfälle – 

von dieser Expertenempfehlung abgewichen werden. Da Halluzinationen als schwere, die Lebens-

qualität des Patienten massiv beeinträchtigende und potenziell bedrohliche Nebenwirkungen zu gelten 

haben, wird hier besondere Zurückhaltung angemahnt. Kognitive Einbußen und Demenz müssen im 

Zusammenhang mit dem IPS als Risikofaktoren für das Auftreten von Halluzinationen gelten. Aus die-

sem Grund gilt die gleiche Zurückhaltung auch für diese Patientengruppe.  Arch
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2.4.12 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von Amantadin zu zusätzlicher 

Gabe von Placebo bei motorischen Komplikationen im fortgeschrittenen Stadium 

(TxCM3) 

Empfehlung 34: 

Amantadin sollte zur Reduktion von Dyskinesien bei IPS-Patienten mit Levodopa-induzierten motori-

schen Komplikationen unter Berücksichtigung anticholinerger und halluzinogener Nebenwirkungen 

eingesetzt werden.  

B (1++) 

Empfehlung 35: 

Der Einsatz von Amantadin bedarf insbesondere beim geriatrischen Patienten eines umfassenden 

Monitorings (Nierenretentionsparameter, Restharn- und EKG-Kontrollen; zur Definition des geriatri-

schen Patienten siehe Tabelle 5). 

Expertenkonsens 

 

Die Mehrzahl der mit Levodopa behandelten Parkinson-Patienten entwickeln unter langjähriger Dauer-

therapie motorische Komplikationen in Form von Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien. Während für 

die pharmakologische Behandlung von Wirkungsfluktuationen solide Evidenz für die Wirksamkeit von 

Dopaminagonisten, COMT-Hemmern und MAO-B-Hemmern vorliegt, ist die Datenlage zur Pharmako-

therapie von Levodopa-induzierten Dyskinesien wesentlich begrenzter. Lediglich der NMDA-Antago-

nist Amantadin hat in mehreren randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien in den letzten Jahren 

konsistente Effekte auf die Reduktion von Dyskinesien gezeigt.  

 

Es existiert eine konsistente Datenlage aus insgesamt sieben randomisierten, Placebo-kontrollierten 

Therapiestudien an kleineren Kollektiven Levodopa-behandelter Parkinson-Patienten mit motorischen 

Komplikationen, die für eine kurzfristige antidyskinetische Wirksamkeit von Amantadin sprechen. Eine 

rezente Meta-Analyse aller Studien unterstützt die Robustheit dieses Effektes. Eine randomisierte, 

Placebo-kontrollierte Studie spricht für die Persistenz der antidyskinetischen Wirkung von Amantadin 

im Langzeitverlauf. 

2.4.13 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von Dopaminagonisten zu zu-

sätzlicher Gabe von MAO-B-Hemmern bei motorischen Komplikationen im fortgeschrit-

tenen Stadium (TxCM4) 

Im fortgeschrittenen Stadium des IPS wird meist eine Kombinationstherapie eingesetzt. Dies betrifft 

die Kombination von Levodopa mit Dopaminagonisten, COMT-Hemmern, MAO-B-Hemmern und wei-

teren Substanzen. Dopaminagonisten werden eingesetzt, um das Auftreten von motorischen Kompli-

kationen zu verzögern und die Dosis von Levodopa zu reduzieren. MAO-B-Hemmer werden einge-

setzt, um Levodopa einzusparen und die Wirkung von Levodopa zu glätten. 

 

Es fand sich keine zur Beantwortung der Fragestellung geeignete Literatur. Dies galt sowohl für Sele-

gilin als auch für Rasagilin. Im Rahmen eines Vergleiches müsste man auch die verschiedenen Do-

paminagonisten differenzieren. Man könnte die Wirksamkeit beider Substanzgruppen vergleichen. 

Hier sind die Dopaminagonisten überlegen; bei der Rate an Dyskinesien ist es entsprechend umge-

kehrt. 

 

Bei der Fragestellung und einem möglichen Vergleich ist zu berücksichtigen, dass der pharmakologi-

sche Ansatz von MAO-B-Hemmern und Dopaminagonisten grundsätzlich verschieden ist. MAO-B-
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Hemmer wirken indirekt über die Blockade des Dopamin-Abbaus, Dopaminagonisten direkt an den 

postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren. Im fortgeschrittenen Stadium, wenn die endogene Dopamin-

Produktion sehr gering ist, ergibt sich eine Abhängigkeit der- Wirkung der MAO-B-Hemmer von der 

Levodopa-Gabe. 

 

MAO-B-Hemmer sind in der Frühphase wirksam. Bei fortgeschrittenem IPS liegen nur für Rasagilin 

Studien vor, die eine klinisch relevante Wirkung auf die OFF-Zeit bei Levodopa-behandelten Patienten 

mit motorischen Fluktuationen zeigen. Die Datenlage lässt keine Empfehlung für oder gegen Selegilin 

in der Kombination mit Levodopa bei Patienten mit fortgeschrittenem IPS zu. Dopaminagonisten sind 

in der Früh- und Spätphase wirksam. Die Kombination von Dopaminagonisten und MAO-B-Inhibitoren 

ist in der Früh- und Spätphase wirksam. 

 

Direkte Vergleichsstudien zwischen Dopaminagonisten und MAO-B-Hemmern wurden nicht gefunden. 

2.4.14 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von Dopaminagonisten zu zu-

sätzlicher Gabe von Amantadin bei motorischen Komplikationen im fortgeschrittenen 

Stadium (TxCM5) 

Das Auftreten von motorischen Komplikationen wie Fluktuationen und Dyskinesien erfordert meist die 

Anwendung einer auf einander abgestimmten Kombination verschiedener IPS-Medikamente. Die The-

rapiewahl hängt maßgeblich von der bereits vorbestehenden IPS-Medikation, dem individuellen Be-

schwerdebild des Patienten sowie Komorbiditäten ab. Zum Vergleich der Effektivität verschiedener 

IPS-Medikamente in der Behandlung von motorischen Komplikationen bei bestehender Levodopa-

Therapie bedarf es entsprechender komparativer Studien.  

 

Wie effektiv die Kombinationstherapie aus Levodopa und Dopaminagonisten im Vergleich zu Levo-

dopa und Amantadin in der Behandlung von IPS-Patienten mit motorischen Komplikationen ist, kann 

aufgrund unzureichender Evidenz nicht beurteilt werden. 

2.4.15 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von COMT-Hemmern im Ver-

gleich mit Placebo bei motorischen Komplikationen im fortgeschrittenen Stadium 

(TxCM7) 

Empfehlung 36: 

Wenn unter einer Monotherapie mit Levodopa die motorischen Fluktuationen nicht ausreichend kon-

trollierbar sind, soll zusätzlich ein COMT-Hemmer oder ein Dopaminagonist eingesetzt werden.  

A(1++) 

 

Motorische Komplikationen sind überwiegend mit der Einnahme von Levodopa assoziiert und unter-

scheiden sich grob im Wesentlichen in OFF-Phasen und Dyskinesien.  

 

OFF-Phasen, welche meist erst abhängig und später unabhängig von einer vorherigen Medikamen-

teneinnahme auftreten, sind durch eine Erhöhung der dopaminergen Substitution behandelbar. Erhö-

hung der oralen Levodopa-Dosis, additive Gabe von COMT-Hemmern, MAO-B-Hemmern und Dopa-

minagonisten alleine oder in Kombination sind mögliche Vorgehensweisen, antiglutamaterge Sub-

stanzen können auch eingesetzt werden. Modifikation der Einnahmeintervalle und Einsatz unter-

schiedlicher Levodopa-Dosen und -formulierungen im Tagesverlauf können auch zur Besserung von 

OFF-Phasen beitragen. Die individuell unterschiedliche Verträglichkeit und Wirksamkeit ist hier der 

entscheidende Faktor für die Vorgehensweise.  
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Bei Auftreten von Dyskinesien ist neben einer individuell adaptierten Modifikation der zur dopaminer-

gen Substitution eingesetzten Medikamente auch die Gabe von antiglutamatergen Medikamenten, wie 

Amantadin, eine Möglichkeit. Hier ist die Therapie-Response interindividuell verschieden. 

2.4.16 Medikamentöse Therapie: Vergleich zusätzliche Gabe von Dopaminagonisten zu zu-

sätzlicher Gabe von COMT-Hemmern bei motorischen Komplikationen im fortgeschrit-

tenen Stadium (TxCM6) 

Empfehlung 37: 

Dopaminagonisten oder COMT-Hemmer können alternativ zur Behandlung von motorischen Kompli-

kationen eingesetzt werden, sie unterscheiden sich durch ihr individuell unterschiedliches Nebenwir-

kungsprofil. Es gibt keine ausreichende Evidenz zur vergleichenden Beurteilung der Wirksamkeit der 

beiden Substanzklassen. 

0 (1++) 

 

Die additive Gabe von COMT-Hemmern zu Levodopa mit entsprechenden Dosierungsintervallen kann 

zu geringeren Schwankungen der Levodopa-Plasmaspiegel führen.  

 

Das klinische Nebenwirkungsprofil der COMT-Hemmer ist harmlos in Bezug auf die zu beobachtende 

gelbliche Urinverfärbung, während Auftreten von Diarrhoe und/oder Anstieg der Leberenzyme zum 

Absetzen oder engmaschiger Kontrolle führt. Der COMT-Hemmer Tolcapon ist trotz seiner zentralen 

Wirksamkeit dem nur peripher wirksamen COMT-Hemmer Entacapon auch auf Grund der Sicherheits-

auflagen unterlegen und gilt als Mittel der zweiten Wahl. 

 

Dopaminagonisten lösen vor allem in der Aufdosierungsphase Übelkeit und Schwindel aus. Kurz oder 

langfristig kann es dosisabhängig zu Ödemen kommen. Vor diesem Hintergrund wird der additive Ein-

satz von COMT-Hemmern meist besser vertragen als die Gabe von Dopaminagonisten. Hinsichtlich 

der Vergleichbarkeit der Wirkung gibt es keine aussagekräftige Evidenz.  

2.4.17 Medikamentöse Therapie: Vergleich „retardiertes“-Levodopa zu Standard-Levodopa im 

fortgeschrittenen Stadium (TxCM8) 

Empfehlung 38: 

Retardierte Darreichungsformen von Levodopa mit Decarboxylasehemmer können als Therapie zur 

Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem IPS erwogen werden, aber nicht als Medikament der 

ersten Wahl.  

0 (1+) 

 

Im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium bedarf es in der Regel einer Kombinationstherapie mit Levo-

dopa, die aufgrund des guten Verhältnisses von Wirksamkeit und Verträglichkeit breite Anwendung 

findet. Allerdings ist akzeptiert, dass unter einer langjährigen Therapie mit Levodopa motorische The-

rapiekomplikationen wie Fluktuationen und Dyskinesien auftreten. Das Auftreten von Fluktuationen 

wird auf die fortschreitende Degeneration dopaminerger Terminalen mit zunehmend geringerer Dopa-

min-Speicherkapazität zurückgeführt. Die pulsatile Rezeptorstimulation durch Levodopa (bei kurzer 

Plasmahalbwertszeit) wirkt weiterhin als begünstigender Faktoren für das Auftreten von Dyskinesien. 
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Bei retardierten Levodopa-Präparationen werden die maximalen Plasmakonzentrationen bei annä-

hernd gleichen Plasmahalbwertszeiten im Vergleich zu Levodopa-Standardpräparaten später erreicht 

und im Plasma für etwas längere Zeit wirksame Levodopa-Spiegel aufgebaut, so dass die Wirkdauer 

von Levodopa verlängert werden kann. Die Aufnahme von retardiertem Levodopa ist allerdings stärker 

von der Nahrungsaufnahme abhängig als die Aufnahme der Standardformulierung, da letztere wegen 

seiner kürzeren Anwesenheit im Gastrointestinaltrakt erlaubt, den Abstand zwischen Levodopa-Gabe 

und Nahrungsmittelaufnahme abzustimmen.  

 

Zusammenfassend ist eine Empfehlung aufgrund methodischer Mängel vor allem bzgl. des Studiende-

signs der bewerteten Studien nur eingeschränkt möglich. Die gegebene Evidenz lässt annehmen, 

dass retardiertes Levodopa motorische Fluktuationen zufriedenstellend reduzieren kann. In der klini-

schen Praxis findet sich allerdings teils auch eine Verlängerung der OFF-Zeit nach direktem Wechsel 

von nicht-retardiertem zu retardiertem Levodopa. Dieser Effekt ist möglicherweise auf die schlechtere 

intestinale Absorption von retardiertem Levodopa zurückzuführen. Aus diesem Grund wird retardiertes 

Levodopa im klinischen Alltag nur selten zur Optimierung motorischer Komplikationen tagsüber einge-

setzt, sondern in der Regel nachts bei leerem Magen. Zusammenfassend mag eine Kombination aus 

retardiertem und nicht-retardiertem Levodopa nützlich zur Therapie von motorischen Komplikationen 

sein. 

2.4.18 Medikamentöse Therapie: Vergleich Apomorphin zu Standard oraler Therapie im fort-

geschrittenen Stadium (TxCM9) 

Empfehlung 39: 

Intermittierende subkutane Apomorphin-Injektionen können zusätzlich zur oralen Therapie eingesetzt 

werden, um die tägliche OFF-Dauer bei Patienten mit schweren motorischen Fluktuationen zu verkür-

zen.  

0 (1+) 

Empfehlung 40: 

Die kontinuierliche subkutane Apomorphin-Infusion kann eingesetzt werden, um OFF-Dauer und Dys-

kinesien bei Patienten mit schweren motorischen Komplikationen zu bessern.  

0 (3) 

Empfehlung 41: 

Diese Therapieform sollte nur von darin erfahrenen Ärzten/innen initiiert werden und bedarf eines ent-

sprechenden Monitorings.  

0 (3) 

 

Nach zunächst erfolgreicher Therapie des Dopamin-Mangels kommt es beim Großteil der IPS-Pa-

tienten zur Entwicklung motorischer Komplikationen: Die Wirkdauer einzelner Medikamente wird 

merkbar kürzer und kann im weiteren Verlauf unvorhersehbar werden und zum Teil ganz ausbleiben. 

In diesen OFF-Phasen treten die ursprünglichen Parkinson-Symptome hervor, aber auch Freezing, 

dystone Verkrampfungen und nicht-motorische Symptome wie Schmerzen und emotionale, kognitive 

und autonome Veränderungen. Zur Verbesserung von Fluktuationen werden die oralen Medikamente 

angepasst, z.B. durch häufigere und höher dosierte Levodopa-Gaben, Hemmung des Levodopa-Ab-

baus und orale bzw. transdermale Dopaminagonisten.  

Apomorphin, der stärkste Dopaminagonist, kann zur raschen und verlässlichen Beendigung von OFF-

Zuständen eingesetzt werden, die trotz oralen Anpassungen störend bleiben. Aufgrund geringer oraler 

Bioverfügbarkeit muss es subkutan verabreicht werden, führt dann aber nach 5-15 Minuten zur selben 

Besserung der Parkinson-Symptome wie Levodopa; somit sind subkutane Apomorphin-Injektionen die 
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am raschesten wirksame IPS-Medikation, die zur Verfügung steht. Die Wirkdauer liegt bei 45-60 Minu-

ten, daher erfolgen Injektionen zusätzlich zur laufenden oralen Medikation. Die Wirksamkeit wurde in 

vier, allerdings zum Teil kleinen, Placebo-kontrollierten Studien nachgewiesen. In einer vier-wöchigen 

Studie konnten mit Apomorphin 95% aller OFF-Perioden beendet werden, mit Placebo 23%; die tägli-

che OFF-Dauer wurde nur mit Apomorphin (um zwei Stunden) reduziert. Vergleichsdaten zu anderen 

IPS-Medikamenten gibt es nur aus einer kleinen Einzeldosis-Studie, die im Vergleich zu löslichem 

Levodopa einen signifikant rascheren Wirkungseintritt (8,1 versus 26,8 Minuten) bei gleicher Wirk-

stärke zeigte. Offene Studien zeigen eine mittlere OFF-Dauerreduktion von ca. 45% gegenüber dem 

Ausgangswert. 

 

Die Injektionen erfolgen mittels eines voreinstellbaren Pens in das subkutane Fettgewebe von Bauch, 

Oberschenkeln oder Oberarmen. Die Einzeldosen liegen meist zwischen 2 und 6 mg (im Durchschnitt 

3–5 mg). Die Austestung der individuellen Dosis mittels Injektionen in steigender Dosierung jeweils im 

OFF kann ambulant erfolgen, es ist aber Observanz erforderlich. Da Apomorphin Übelkeit und Erbre-

chen auslösen kann, wird als Prämedikation (ab ein bis zwei Tage vor der ersten Injektion) der peri-

phere Dopaminrezeptor-Blocker Domperidon eingesetzt. Aufgrund einer möglichen QT-Verlängerung 

muss zuvor ein EKG durchgeführt werden; die Höchstdosis wurde in einer rezenten European Medici-

nes Agency Stellungnahme auf 3 x 10 mg täglich begrenzt, bei möglichst kurzer Therapiedauer. 

 

Weitere unerwünschte Wirkungen einer Apomorphininjektionstherapie können vermehrte oder neu 

auftretende Dyskinesien, Schwindel, Schläfrigkeit, Halluzinationen, Gähnen und Hämatome an der 

Einstichstelle sein. 

 

Wenn alle Versuche einer Anpassung der oralen bzw. transdermalen Medikation refraktär geworden 

sind, weil Dosisreduktionen zu intolerablen OFF-Phasen und Steigerungen zu störenden Überbewe-

gungen oder Dyskinesien führen, kommen invasivere Methoden in Betracht: Allen gemeinsam ist, 

dass damit im Idealfall das individuell beste ON ohne Dyskinesien erzielt werden kann, daher muss 

ein eindeutiges Levodopa-Ansprechen gegeben sein. 

 

Apomorphin wird mittels einer kleinen, außerhalb des Körpers an einem Gürtel oder Halsband 

getragenen Pumpe während des gesamten wachen Tages (meist über 12–18 Stunden) kontinuierlich 

in das Unterhautfettgewebe von Abdomen (oder Oberschenkeln) abgegeben. Die Einstellung erfolgt 

nach Vormedikation mit Domperidon, üblicherweise stationär. Die Gesamttagesdosis liegt bei ca.  

50–120 mg/Tag, kann aber auch höher sein. Die Flussrate wird während der ersten 

Behandlungswochen unter gleichzeitiger langsamer und schrittweiser Reduktion der oralen Medikation 

(beginnend mit den Dopaminagonisten) bestimmt und bleibt dann oft über Jahre unverändert. Bei 

unterschiedlichem Bedarf zu verschiedenen Tageszeiten ist eine Voreinstellung möglich, z.B. eine 

niedrigere nächtliche Flussrate bei Rund-um-die-Uhr-Verwendung.  

Derzeit gibt es keine Daten aus großen randomisierten oder aus Placebo-kontrollierten Studien zur 

Apomorphinpumpentherapie. Die Therapie ist jedoch in mehreren Ländern seit Jahren im klinischen 

Einsatz. Zahlreiche unkontrollierte, zum Teil multizentrische und zum Teil prospektive Beobachtungs-

studien zeigten – bei denjenigen Patienten, die bei der Therapie blieben – Reduktionen der täglichen 

OFF-Dauer in einer Größenordnung von 40–80% gegenüber dem Ausgangswert. Über Dyskinesien 

wurde nur in einem Teil der Studien berichtet: Viele, aber nicht alle Studien, berichteten über eine 

Besserung gegenüber dem Ausgangswert, zudem gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zwi-

schen der Reduktion der oralen Medikation und dem Ausmaß der Besserung der Dyskinesien. Vor 

allem bei vorbestehenden Dyskinesien ist daher das Ziel, die oralen Medikamente so weit wie möglich 
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zu reduzieren und wenn möglich tagsüber (bis auf morgens und abends) ganz abzusetzen. Diese Um-

stellung kann mehrere Wochen in Anspruch nehmen, und ein völliges Absetzen gelingt nur bei einem 

Teil der Patienten. 

Weitere nicht randomisierte Studien zeigen positive Effekte auf eine Reihe nicht-motorischer Symp-

tome, erfasst mit der Non-Motor Symptoms Scale, deren Score sich insgesamt und in nahezu allen 

Untergruppen gegenüber dem Ausgangswert besserte, begleitet von einer Besserung der Lebensqua-

lität. 

 

Die Infusionstherapie mit Apomorphin hat grundsätzlich ein günstiges Sicherheitsprofil, allerdings feh-

len auch hierzu Daten aus randomisierten Studien. Am häufigsten (41–100%) treten Hautverände-

rungen auf; diese reichen von milden, kaum kosmetisch störenden subkutanen Knotenbildungen über 

vorübergehende, auch schmerzhafte Rötungen bis hin zu seltenen Komplikationen wie Nekrosen und 

Abszessen (0–4%). Wesentlich in Prävention und Management ist die Instruktion zur hygienischen 

Handhabung und zur Wahl bzw. Rotation der Einstichstelle. Die einzige in einer randomisierten Studie 

untersuchte Therapie ist therapeutischer Ultraschall; zumeist werden verschiedene Lokaltherapeutika, 

Massagen, Silikonauflagen eingesetzt. 

 

Mögliche dopaminerge Effekte sind Übelkeit in 4−18%, orthostatische Dysregulation in 6–16%, 

Schläfrigkeit in bis zu 31% sowie neuropsychiatrische Veränderungen wie Impulskontrollstörungen 

und dopaminerges Dysregulationssyndrom. Halluzinationen und kognitive Verschlechterung sind wie 

bei allen Dopaminagonisten möglich, es gibt aber aus der Gesamtheit der zur Verfügung stehenden 

offenen Studien keine Hinweise auf ein höheres Risiko als mit oralen Dopaminagonisten, eher im Ge-

genteil Hinweise auf Besserungen nicht-motorischer Symptome auch in den Bereichen Stim-

mung/Apathie, Wahrnehmung/Halluzinationen, Aufmerksamkeit/Gedächtnis.  

 

Hämolytische Anämie ist selten (0,6% in einer großen multizentrischen Langzeitstudie); in älteren 

Publikationen werden auch höhere Zahlen, meist ohne klinische Detailangaben, angeführt. Zur Häu-

figkeit der Kontrollen von Blutbild und Hämolyseparametern besteht derzeit kein Konsens; vielfach üb-

lich sind dreimonatige Intervalle. Ein positiver Coombs-Test per se ist kein Grund zum Therapieab-

bruch. 

 

Aufgrund der erforderlichen Kontrollen des Therapieansprechens, der Verträglichkeit und der Sicher-

heitsparameter, aber auch der Entwicklung von Komplikationen im Rahmen der fortschreitenden 

Grunderkrankung ist die Apomorphinpumpentherapie vorwiegend für den Einsatz in Zentren geeignet, 

die auf das Management des fortgeschrittenen IPS spezialisiert sind. Die Ersteinstellung sollte jeden-

falls in einem derartigen Zentrum erfolgen. 
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2.4.19 Medikamentöse Therapie: Vergleich Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel (LCIG; Duo-

dopa) zur Standard-oralen/transdermalen Therapie in der Behandlung eines fortge-

schrittenen IPS (TxCM10)? 

Empfehlung 

Die kontinuierliche LCIG-Infusion kann eingesetzt werden, um OFF-Dauer und Dyskinesien bei 

Patienten mit schweren motorischen Komplikationen zu verbessern. 

Diese Therapieform sollte nur von darin erfahrenen Ärzten/innen unter Einbeziehung neurologischer 

und gastroenterologischer Kompetenzen initiiert werden.  

Expertenkonsens 

 

Die intrajejunale Levodopa/Carbidopa-Infusion gehört neben der subkutanen Apomorphin-Infusion 

und der Tiefen Hirnstimulation zu den intensivierten Therapien für Patienten mit fortgeschrittenem IPS, 

die unter einer optimierten konventionellen Pharmakotherapie motorische Komplikationen wie OFF-

Phasen, ON-OFF-Fluktuationen und/oder Dyskinesien aufweisen. Ziel der intrajejunalen 

Levodopa/Carbidopa-Infusion ist es, durch eine kontinuierliche Gabe von L-Dopa Plasmaspiegel-

schwankungen zu vermeiden. Dadurch soll eine kontinuierliche Stimulation der Dopaminrezeptoren im 

Striatum gewährleistet werden. Hierfür wird ein konzentriertes Levodopa/Carbidopa-Intestinal-Gel 

(LCIG; 20 mg/ml Levodopa und 5 mg/ml Carbidopa) gleichmäßig am Resorptionsort, im Duodenum 

oder oberen Jejunum, infundiert. Das System setzt sich aus einer Medikamentenkassette, einer 

Pumpe und einer Dauersonde, die meist mittels perkutaner endoskopischer Gastrostomie gelegt wird 

und aus einer äußeren Transabdominal- sowie einer inneren Intestinalsonde besteht, zusammen. Die 

äußere Sonde reicht durch die Bauchdecke bis in den Magen und ist durch eine innere sowie eine 

äußere Halteplatte fixiert.  

 

Oft erhalten die Patienten zunächst eine temporäre Nasojejunalsonde. Bei eindeutiger Indikation und 

entsprechendem Wunsch des Patienten kann hierauf verzichtet werden. Die Levodopa-Pumpe läuft 

meist 12–16 Stunden pro Tag. Langwirkende perorale/transdermale Levodopa- und/oder 

Dopaminagonisten werden dann spät abends gegeben, um die Nacht abzudecken. Eine Behandlung 

mit der Pumpe rund um die Uhr ist bei nächtlichen OFF-Phasen möglich. An der Pumpe lassen sich 

drei Dosierungen programmieren, die sich aus der Dosis der oralen Therapie errechnen: 

Morgenbolus, kontinuierliche Tagesdosis, Extrabolus. Der Morgenbolus entspricht in der Regel der 

Dosis, die der Patient morgens unter oraler Therapie benötigt. Die kontinuierliche Tagesdosis 

berechnet sich aus der Levodopa-Äquivalenztagesdosis der oralen Therapie, abzüglich der 

Morgendosis. Der Extrabolus beträgt üblicherweise 0,5 bis 2 ml (10 bis 40 mg Levodopa) und wird zur 

Unterbrechung einer OFF-Phase unter kontinuierlicher Flussrate verabreicht.  

 

LCIG wird meistens als Monotherapie gegeben. Bei einzelnen Patienten ist eine Kombination mit 

peroralen/transdermalen Dopaminagonisten vorteilhaft. Eine zusätzliche Gabe von peroralen COMT-

Hemmern reduziert den Bedarf an LCIG. Amantadin kann zusätzlich gegeben werden, um Dys-

kinesien zu reduzieren. 

 

Die LCIG-Therapie ist in der EU für Patienten mit fortgeschrittenem IPS und motorischen Fluktua-

tionen zugelassen, die auf Adaptationen der oralen/transdermalen Medikation nicht ausreichend 

ansprechen. 

Die Kenntnisse über die LCIG-Therapie basieren auf einer randomisierten Placebo-kontrollierten 

doppelt-verblindeten Studie (Olanow 2014), zwei randomisierten, aber nicht komplett verblindeten 
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Studien (Nyholm 2003, Nyholm 2005) und einer großen Anzahl offener Beobachtungsstudien, unter 

anderem einer prospektiven, offenen, Phase-III-Studie, die über 54 Wochen lief (n=354). Außerdem ist 

eine Interim-Analyse einer nicht-interventionellen Studie mit 375 Teilnehmern, von der die  

12-Monatsergebnisse von 172 Patienten vorliegen, veröffentlicht worden.  

 

Durch sowohl randomisierte, kontrollierte als auch durch offene Studien konnte eine Reduktion der 

OFF-Zeiten durch die LCIG-Therapie belegt werden. Die OFF-Zeit-Reduktion lag einheitlich bei ca.  

65% verglichen mit Baseline und 39% verglichen mit der Placebo-Kontrolle. Mehrere offene 

Beobachtungsstudien zeigten zusätzlich eine Reduktion von Dyskinesien; diesbezüglich gab es keine 

eindeutigen Ergebnisse aus randomisierten, kontrollierten Studien. Randomisierte kontrollierte, rando-

misierte nicht-kontrollierte und offene Studien zeigten, dass die LCIG-Therapie die Zeit im ON ohne 

beeinträchtigende Dyskinesien im Vergleich zur peroralen/transdermalen Therapie verlängerten. 

Sowohl randomisierte, kontrollierte wie offene Studien zeigten eine Verbesserung der ADL-Funktion 

und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Mehrere offene Studien deuteten gute Effekte auf 

nicht-motorische Symptome an. Dies wurde jedoch bisher nicht durch randomisierte, kontrollierte 

Studien bestätigt. Bezüglich der Effektdauer wies eine randomisierte, kontrollierte Studie positive 

Effekte bis 12 Wochen nach. Offene Studien belegten positive Effekte über mehr als ein Jahr.  

 

Aufgrund der Studienergebnisse kann die LCIG-Therapie bei Patienten, die trotz optimierter perora-

ler/transdermaler Therapie an motorischen Fluktuationen und/oder Dyskinesien leiden, eingesetzt wer-

den.  

 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt fehlen randomisierte, klinische Vergleichsstudien mit Apomorphin-Infu-

sionstherapie und Tiefen Hirnstimulation. Daher sollte die Auswahl der Therapie aufgrund von Indika-

tionen/Kontraindikationen zwischen diesen drei Therapieformen stattfinden. Zusätzlich sollten auch 

andere Faktoren, wie die Möglichkeit der Durchführung und Hilfe bei der Therapie zu Hause und die 

Präferenzen des Patienten berücksichtigt werden. 

 

Unerwünschte Nebenwirkungen der LCIG-Therapie zeigten sich am häufigsten bei der Anlage der 

PEG und der Infusionsausstattung. Dazu gehörten auch schwerwiegende Nebenwirkungen, wie z.B. 

Bauchfellentzündungen. Die meisten unerwünschten Ereignisse dieser Art fanden in den ersten Ta-

gen/Wochen nach PEG-Anlage statt. Es ist wahrscheinlich, dass durch eine ausreichende Erfahrung 

im gastroenterologischen Fachgebiet, viele von diesen Ereignissen vermieden werden können.  

 

Außerdem traten bei manchen Patienten unter LCIG-Therapie Polyneuropathien auf. Die zugrundelie-

genden Mechanismen sind nur zum Teil bekannt. Es scheint daher ratsam, Vitamin B6/B12, Folsäure 

und Homocystein zu kontrollieren und bei Bedarf Vitamin B12 und Folsäure zu substituieren. Eine an-

dere Möglichkeit ist die prophylaktische Vitamin B12- und Folsäure-Gabe. Arch
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2.4.20 Medikamentöse Therapie: Vergleich MAO-B-Hemmer zu Placebo bzw. Levodopa zur Re-

duktion der Progressionsrate im Frühstadium (TxNP1) 

Empfehlung 42: 

Der Stellenwert von MAO-B-Hemmern mit dem Ziel der Modulation des Krankheitsverlaufes ist unklar. 

Für die Indikation mit dem Ziel der Modulation des Krankheitsverlaufes sind MAO-B-Hemmer nicht zu-

gelassen. 

B (1+) 

 

Selektive Monoaminooxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer) blockieren den Abbau von Dopamin, so 

dass dessen Spiegel erhöht wird.  

 

Aufgrund der gesichteten Studienlage bleibt es weiter unklar, ob ein Effekt auf die Krankheitsprogres-

sion in den vorliegenden Studien ausreichend beurteilt werden kann. Insbesondere muss diskutiert 

werden, ob geringe Effekte in Anbetracht der kurzen Studiendauer erfasst werden können.  

 

Bei der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses ist festzuhalten, dass die Nebenwirkungen der 

MAO-B-Hemmer insgesamt als mild und reversibel eingestuft werden können. 

 

Bisher liegen keine konklusiven Daten vor, die einen Effekt von MAO-B-Hemmern auf die Krankheits-

progression nachweisen können. 

2.4.21 Medikamentöse Therapie: Vergleich Dopaminagonisten zu Placebo bzw. Levodopa zur 

Reduktion der Progressionsrate im Frühstadium (TxNP2) 

Empfehlung 43: 

Dopaminagonisten sollen nicht als Krankheits-modifizierende bzw. neuroprotektive Behandlung bei 

Patienten mit IPS eingesetzt werden. Dopaminagonisten haben keine neuroprotektive Wirkung. 

A (1+) 

Empfehlung 44: 

Levodopa soll nicht als Krankheits-modifizierende bzw. neuroprotektive Behandlung bei Patienten mit 

IPS eingesetzt werden. 

Expertenkonsens 

 

Zwei relevante Publikationen konnten keine Effekte von Dopaminagonisten auf die Krankheitsprogres-

sion nachweisen und bestätigten damit frühere Studien. Die Evidenz bezüglich der Messung von Ef-

fekten auf die Krankheitsprogression muss in Anbetracht des symptomatischen Effektes kritisch gese-

hen werden. Somit bleiben die früheren Empfehlungen unverändert bestehen. 

 

Studienqualität: Es fanden sich mehrere systematische Reviews, die Handlungsempfehlung der 

Movement Disorder Society und die beiden oben genannten RCTs. Ein Effekt der Dopaminagonisten 

auf die Krankheitsprogression wurde aber in den meisten dieser Publikationen nicht ausreichend 

beurteilt. Die klinische Relevanz des üblichen kombinierten Endpunkts aus UPDRS II und/oder 

UPDRS III allein als Wirksamkeitsnachweis eines Medikaments kann bezweifelt werden, ist aber 

allgemein akzeptiert. Die Studienergebnisse sind dennoch konsistent. 
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Bei der Bewertung des Risiko-Nutzen-Verhältnisses ist festzuhalten, dass in der Literatur zu Dopamin-

agonisten Verträglichkeit und Sicherheit nicht scharf getrennt werden. Da sich ein erhöhtes Risiko auf 

eine verminderte Sicherheit gründet, schlagen wir vor, hier im Wesentlichen die unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen zu benennen, die irreversibel sind, auch wenn die Grenzen fließend sind: moto-

rische Fluktuationen, kardiale Valvulopathien, ausgeprägte Tagesmüdigkeit („Fatigue“, „Dizziness“, 

„Somnolence“), Impuls-Kontroll-Störungen und Halluzinationen. Die beiden letztgenannten sind zwar 

in der Regel – wenn auch nicht immer – dosisabhängig und reversibel, führen aber zu erheblichen 

Fehlhandlungen. Dyskinesien sind zwar ein reversibles, dosisabhängiges Phänomen, sie treten je-

doch im Verlauf der Erkrankung unvermeidlich (d.h. unter oraler Levodopa-Gabe irreversibel) auf, 

wenn eine wirksame Levodopa-Dosis für die Erzielung eines antikinetischen Effektes erforderlich ist 

und diese die Dyskinesie-Schwelle überschreitet. Dyskinesien werden im Zusammenhang der Frage-

stellung als ein reversibles dosisabhängiges Problem eingestuft und wie Übelkeit, Ödeme, Ver-

stopfung etc. unter Verträglichkeitsproblemen abgehandelt.  

 

Haftungsrechtliche Probleme spielen bei der Bewertung der Dopaminagonisten insofern eine Rolle, 

als die Zulassungsbehörden seit 2005 den Gebrauch von ergolinen Dopaminagonisten erheblich ein-

geschränkt haben.  

 

Für die Empfehlung ergibt sich keine Änderung zur NICE-Empfehlung. Es gibt unverändert keine An-

haltspunkte, dass Dopaminagonisten den Krankheitsprozess modulieren. 

2.4.22 Medikamentöse Therapie: Vergleich Coenzym Q10 zu Placebo bzw. Levodopa zur Re-

duktion der Krankheitsprogression im Frühstadium (TxNP3) 

Empfehlung 45: 

Coenzym Q10 soll nicht als neuroprotektive Therapie für Patienten mit IPS empfohlen werden.  

A (1++) 

 

Definierte biochemische Defizite beim IPS bieten mögliche Ansatzpunkte für eine kausale, neuropro-

tektive Therapie. Dementsprechend wurde in der Substantia nigra von IPS-Patienten eine reduzierte 

Aktivität des Komplex I der mitochondrialen Atmungskette berichtet. Komplex I Inhibition durch 1-Me-

thyl-4-phenylpyridinium (MPP
+
) oder Rotenon führte im Tierexperiment zu einer Degeneration der 

dopaminergen Zellen der Substantia nigra. Coenzym Q10 ist ein Elektronen-Empfänger von Komplex 

I und II der Atmungskette. Supplementation mit Coenzym Q10 konnte im Zellkulturmodell und in 

Nagetieren gegen IPS-assoziierte Neurotoxine (Rotenon, MPP
+
) schützen. Vor diesem Hintergrund 

stellte sich die Frage, ob Coenzym Q10 vs. Placebo oder Levodopa effektiv die Progressionsrate des 

frühen IPS reduzieren kann? 

 

Seit 2005 wurden zwei relevante Studien zu diesem Thema publiziert. Beide Studien zeigten hinsicht-

lich des primären Endpunktes, der Veränderung des totalen UPDRS über 12 Monate Behandlung 

keinen Effekt von Coenzym Q10 auf den Krankheitsverlauf im Vergleich zu Placebo. 

 

Auf dieser Datenbasis kann Coenzym Q10 nicht als neuroprotektive Therapie für Patienten mit IPS 

empfohlen werden. 
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2.4.23 Medikamentöse Therapie: Vergleich spezifische Vitamine zu Placebo bzw. Levodopa 

zur Reduktion der Krankheitsprogression im Frühstadium (TxNP4) 

Empfehlung 46: 

Vitamin E soll nicht als neuroprotektive Therapie für Patienten mit IPS empfohlen werden. 

A (1++) 

 

Der Angriff von freien Radikalen scheint ein zentraler pathophysiologischer Mechanismus bei IPS zu 

sein. Daher stellt sich die Frage, ob die antioxidativen Vitamine E und C neuroprotektiv sind.  

 

Vitamin C wurde nicht systematisch beim IPS untersucht. Es gibt drei Publikationen, welche Daten 

derselben Studienkohorte (DATATOP-Studie), analysierten, ob Vitamin E (α-Tocopherol 2000 IU pro 

Tag, n=800 Patienten, 24 Monate) effektiv die Progression des IPS verzögern kann. 

 

Alle drei Studien konnten keinen signifikanten Vorteil von Vitamin E hinsichtlich einer Verzögerung der 

Progression des IPS nachweisen, Dabei wurden folgende Parameter analysiert: Auftreten einer Behin-

derung, die eine Therapie mit Levodopa erfordert; UPDRS, Hoehn & Yahr, Schwab und England Acti-

vities of Daily Living (ADL), neuropsychologische Testung, Hamilton Depression Scale, kognitive 

Parameter.  

 

Die DATATOP-Studie zeigte, dass Vitamin E (2000 IU α-Tocopherol täglich) beim IPS nicht neuropro-

tektiv ist. 

 

2.5 Weitere Schlüsselfragen 

2.5.1 Vergleich tiefe Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus zu medikamentöser Thera-

pie bei motorischen Fluktuationen und Komplikationen (SURG1) 

Empfehlung 47: 

Die bilaterale elektrische Stimulation des Nucleus subthalamicus soll Patienten mit nachgewiesener 

idiopathischem IPS angeboten werden,  

 die eine der folgenden Krankheitsausprägungen aufweisen: 

- medikamentös nicht behandelbare motorische Fluktuationen und Dyskinesien oder  

- einen medikamentös nicht kontrollierbaren Tremor haben 

und  

 deren Symptome auf Levodopa ansprechen (> 33% des UPDRS III, Tremor muss nicht anspre-

chen) 

 keine Frühsymptome einer Demenz haben (Mattis Score > 130) 

 keine signifikante psychische oder somatische Komorbidität haben 

 keine neurochirurgischen Kontraindikationen haben. 

Die Therapie ist mit einem operativen Eingriff und damit besonderen Risiken verbunden, die gegen 

den Gewinn durch die Therapie individuell abgewogen werden müssen.  

A (1++) 
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Empfehlung 48:  

Die bilaterale elektrische Stimulation des Nucleus subthalamicus kann Patienten ≤ 60 Jahren mit 

nachgewiesenem IPS, schon in den ersten drei Jahren nach Beginn von Fluktuationen oder Dyskine-

sien angeboten werden, wenn 

 deren Symptome auf Levodopa ansprechen (> 50% des UPDRS III, Tremor muss nicht anspre-

chen) 

 sie keine Frühsymptome einer Demenz haben (Mattis Score > 130) 

 sie keine signifikante psychische oder somatische Komorbidität haben 

 sie keine neurochirurgischen Kontraindikationen haben. 

Die Therapie ist mit einem operativen Eingriff und damit besonderen Risiken verbunden, die gegen 

den Gewinn durch die Therapie individuell abgewogen werden müssen.  

0 (1++) 

 

Die tiefe Hirnstimulation ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung des IPS und wird heute bei der 

überwiegenden Zahl der Patienten im Nucleus subthalamicus vorgenommen. In den letzten Jahren 

sind zahlreiche große kontrollierte Studien erschienen, die die Empfehlungsstärken für den Einsatz 

dieser Behandlungsform verbessert haben. Auf die Besonderheit, dass bei Studien mit chirurgischer 

Intervention die Patienten nicht verblindet werden können und viele der Studien einen subjektiven 

Hauptzielparameter, die krankheitsbezogene Lebensqualität, verwendeten, sei hier verwiesen.  

 

Als Endpunkte wurden in den klinischen Studien unter anderen evaluiert: der Beweglichkeitszustand 

des Patienten (UPDRS III), seine Kompetenz bei Alltagsverrichtungen (UPDRS II), die Abnahme von 

Fluktuationen und Dyskinesien (UPDRS IV), die Tagesstruktur durch die Messung der täglichen ON-

Zeit mit einem patientengeführten Tagebuch, die krankheitsspezifische Lebensqualität (PDQ-39) so-

wie als ein Maß für die Wirksamkeit auch das Ausmaß der Reduktion der dopaminergen Behandlung. 

Fast alle diese Parameter waren bei allen Studien hochsignifikant positiv.  

 

Die DBS ist eine invasive Methode und die Vorzüge der Behandlung müssen gegen die Risiken, die 

sich durch die Implantation eines technischen Gerätes ergeben, abgewogen werden. Man unterschei-

det die operativen und technisch bedingten von den stimulations- bzw. medikationsbedingten uner-

wünschten Wirkungen. 

 

Die Mortalität der Intervention wurde mit 0,4% in einer multizentrischen Übersicht aus Deutschland 

und mit 0,12% in einer Meta-Analyse angegeben. Permanente Folgeschäden lagen bei 1,0% bis 

1,1%. Symptomatische Blutungen kamen bei 1,6% bis 5% vor. Infektionen des Stimulatorsystems 

wurden in 4,5% bis 15% über 5 Jahre gefunden, wobei intrazerebrale Infektionen selten waren. 

 

Unter den stimulationsbedingten bzw. durch die Medikamentenreduktion bedingten Nebenwirkungen 

waren Apathie und Depression (in Abhängigkeit vom Ausmaß der Medikamentenreduktion) bei  

3–50% zu finden. Durchgehend wurden in allen Studien Einschränkungen der Wortflüssigkeit und des 

Arbeitsgedächtnisses berichtet.
 
Es gibt Hinweise, dass diese Nebenwirkung auf eine Läsion des 

Nucleus caudatus zurückgeht, so dass eine geänderte Operationsstrategie zu besseren Ergebnissen 

führen kann. Suizide waren häufiger als bei altersgleichen Parkinson-Patienten, der Effekt war aber in 

der stimulierten Gruppe gleich häufig zu beobachten wie in der Kontrollgruppe. Eine Gewichts-

zunahme kam vor, war aber nach zwei Jahren reversibel. Die Therapie ist sehr wirksam und 

eingreifend. Sie verbesserte die Krankheitsschwere erheblich. Wie bei anderen lebensverändernden 

Eingriffen (z.B. Epilepsiechirurgie) kam es gelegentlich zu sozialer Maladaptation. Die optimale 
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Einstellung der Patienten hing von der Verfügbarkeit lokaler neurologischer Versorgung und einem 

multiprofessionellen Implantationszentrum im Hintergrund bei besonderen Schwierigkeiten ab.  

 

Nicht jeder Patient ist für die DBS-Behandlung geeignet und die Einschlusskriterien müssen unbedingt 

berücksichtigt werden. Dazu gehört der Ausschluss von Patienten mit Demenz. Patienten mit signifi-

kanter psychiatrischer oder somatischer Komorbidität sollten ausgeschlossen werden. Damit sind 

Patienten mit Depression gemeint, die trotz Medikation instabil bleiben oder Patienten mit nicht medi-

kamentös induzierten Halluzinationen oder Psychose. Unter den somatischen Erkrankungen sind 

solche gemeint, die eine Operation nicht zulassen oder wegen zu kurzer Lebenserwartung ärztlich 

nicht indiziert sind.  

 

Wenngleich die Datenlage für den Einsatz der STN-Stimulation im Vergleich zur BMT spricht, bleibt 

die operative Behandlung immer eine individuelle Entscheidung, solange noch medikamentöse The-

rapiealternativen bestehen. Dies gilt, obwohl die Behandlungsqualität der medikamentösen Behand-

lung nachgewiesenermaßen schlechter ist als die der STN-DBS. Da die STN-DBS aber besser wirk-

sam ist als die medikamentöse Behandlung sollte diese Möglichkeit mit dem Patienten diskutiert wer-

den und aufgrund der Datenlage kann diese Empfehlung mit höchster Stärke gegeben werden.  

 

Besondere Beachtung verdient die Patientengruppe unter 60 Jahren, die erst seit kurzem Dyskinesien 

und Fluktuationen entwickelt hat. Hier hat die EARLYSTIM-Studie eine ebenso große Überlegenheit 

der STN-DBS gegenüber der medikamentösen Behandlung gezeigt wie bei Patienten im fortgeschrit-

tenen Stadium. Die Tatsache, dass die Studie nur eine 0-Empfehlung erhielt ist der Verfügbarkeit von 

bislang nur einer qualitativ hochwertigen Studie und dem Fehlen der Langzeitbeobachtung dieser 

Patientengruppe geschuldet. 
 

Tab. 6 Übersicht zur Entscheidungshilfe zwischen der Tiefen Hirnstimulation und den Pumpenthe-
rapien. 

Kriterium Apomorphin 

s.c.-Pumpe 

L-Dopa per  

Jejunalsonde 

Tiefe Hirn- 

Stimulation 

Alter < 70 Jahre ++ ++ ++ 

Alter > 70 Jahre + ++ - 

Leichte bis mäßige Demenz + ++* - 

Schwere Demenz (MME < 10) +** +** --- 

Tremor (pharmakoresistent) - - +++ 

Medikamentös induzierte Psychose + ++ ++ 

Testbarkeit des Verfahrens +++ + --- 

Unabhängigkeit des Patienten ++ + +++ 

Bedienbarkeit durch Patienten - + 0 

Betreuungsumfeld nicht vorhanden -- -- + 

Vermeidung chirurgischer Komplikationen 0 - --- 

 
* bei Neigung zu Psychosen  
** Einzelfallentscheidung: cave Agitiertheit 
+++ sehr gut 
++ gut 
+ mäßig gut 

- nicht geeignet/unvorteilhaft 
-- sehr ungeeignet/relative Kontraindikation 
--- absolut ungeeignet/strenge Kontraindikation 
0 unzutreffend/keine Angaben 
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2.5.2 Effektivste Form der tiefen Hirnstimulation bei motorischen Fluktuationen und Kompli-

kationen (SURG2) 

Empfehlung 49: 

Die bilaterale elektrische Stimulation des Globus pallidus internus kann als Alternative zur STN-Stimu-

lation bei Therapie-refraktären motorischen Komplikationen des IPS angeboten werden.  

0 (1++) 

Empfehlung 50: 

Die uni- oder bilaterale Stimulation des Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM) kann bei 

IPS mit vorwiegendem Tremor und Kontraindikationen gegen die STN-Stimulation als Behand-

lungsoption erwogen werden. 

0 (2++) 

 

Bis heute wurden vier verschiedene Zielpunkte im Gehirn zur Behandlung des IPS mittels tiefer 

Hirnstimulation vorgeschlagen. Es handelt sich um den Nucleus ventralis intermedius des Thalamus 

(VIM), den Nucleus subthalamicus (STN), den Globus pallidus internus (GPI) und den Pedunculopon-

tinen Kern (PPN). Während VIM und PPN jeweils sehr spezifische Symptome, nämlich den Tremor 

und die Gangstörung, adressieren, überlappen die Indikationsgebiete der STN- und Pallidum-Stimula-

tion. Die beiden letzteren Verfahren dienen in erster Linie der Linderung von motorischen Komplikatio-

nen der Levodopa-Therapie. 

Mittlerweile liegen zwei gute und aussagekräftige klinische Studien vor, in denen die Wirksamkeit und 

Sicherheit der tiefen Hirnstimulation des Globus pallidus internus und des Nucleus subthalamicus ver-

glichen wurden. Die gewählten Endpunkte entsprechen den bei DBS-Studien etablierten Parametern 

und reflektieren die für den Patienten relevanten Parameter der krankheitsbedingten Einschränkun-

gen.
 
Ein konsistenter Unterschied beider Therapieoptionen war die stärkere Reduktion der dopaminer-

gen Medikation nach STN-Stimulation als nach GPI-Stimulation. 

 

Nach der aktuellen Studienlage sind die tiefe Hirnstimulation des Globus pallidus internus und des Nu-

cleus subthalamicus als gleichwertige Behandlungsoptionen bei motorischen Wirkfluktuationen oder 

Dyskinesien zu betrachten. Für spezielle Symptomkonstellationen, wie etwa einen schweren Tremor 

liegen keine ausreichenden Daten hinsichtlich der Wertigkeit beider Verfahren vor. Gehört eine deutli-

che Reduktion der dopaminergen Medikation zum Behandlungsziel, ist die tiefe Hirnstimulation des 

Nucleus subthalamicus der GPI-Stimulation überlegen. Die Wahl des Zielpunktes sollte mit Kandida-

ten für eine tiefe Hirnstimulation aufgrund der individuellen Behandlungsziele und Risiken diskutiert 

werden. 

 

Wenn der Tremor das dominierende Krankheitssymptom ist und der Patient eine schwere Akinese al-

tersbedingt nicht erleben wird oder wenn sich die anderen Zielpunkte aus chirurgischen Gründen ver-

bieten, kann der Einsatz der VIM-DBS ein- oder beidseitig erwogen werden.  
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2.5.3 Physiotherapie im Vergleich zu medizinischer Standardtherapie bzw. Placebo (AHP1) 

Empfehlung 51: 

Patienten mit IPS sollen Zugang zu physiotherapeutischer Behandlung haben. Besondere Schwer-

punkte der Behandlung sind:  

 Gangtraining, 

 Verbesserung/Erhalt des Gleichgewichts, 

 Kraft- und Dehnungsübungen, 

 Verbesserung/Erhalt der aeroben Kapazität, 

 Verbesserung/Erhalt der Bewegungsamplituden, 

 Verbesserung/Erhalt der Bewegungsinitiierung, 

 Verbesserung/Erhalt der Mobilität und Selbstständigkeit bei Aktivitäten des täglichen Lebens, 

 Training der Bewegungsstrategien, 

 Sturzprävention.  

A (1++) 

 

Bei den meisten Patienten mit IPS kommt es durch die im langfristigen Verlauf auftretenden Störun-

gen der Körperhaltung, des Gehens und des Gleichgewichtes trotz medikamentöser (und chirurgi-

scher) Therapie zu starken Behinderungen und negativen Auswirkungen auf die Lebensqualität. Damit 

kommt der Frage, ob durch nicht-medikamentöse Therapien Einfluss auf die pharmako-refraktären 

Langzeitprobleme des IPS genommen werden kann, große klinische Bedeutung zu. 

 

Der Begriff Physiotherapie umfasst ein sehr breites Spektrum von Techniken, das neben klassischer 

Krankengymnastik zum Beispiel auch sportliches Training, „Cueing“ (Verwendung von Hinweisreizen), 

Tanzen, Tai-Chi, QiGong sowie Laufbandtraining und andere gerätegestützte Ansätze beinhaltet.  

 

Physiotherapie wird in der Regel als individualisierte Behandlung angewendet, die sich an den Be-

schwerden und den Funktions-, Bewegungs- bzw. Aktivitätseinschränkungen des einzelnen Patienten 

orientiert. Das Ziel ist die Wiederherstellung, Erhaltung oder Förderung der Beweglichkeit, dabei aber 

auch häufig Schmerzfreiheit, Wohlbefinden, Partizipation und Selbstständigkeit. Als Ergänzung zur 

medizinischen Therapie hat aktivierende Therapie das Potential, dem Betroffenen die Erfahrung zu 

vermitteln, selbst wirksam gegen die Konsequenzen der Erkrankung aktiv werden zu können. 

 

Während Physiotherapie lange Zeit weitgehend empirisch angewendet wurde, haben methodisch 

hochwertige Studien in den letzten Jahren die Grundlage für eine Bewertung nach wissenschaftlichen 

Gesichtspunkten geschaffen. 

 

In einer Metanalyse von 29 Studien fand das Cochrane-Institut 2012 signifikante Verbesserungen von 

Gehgeschwindigkeit, Gangblockaden, „timed-up and go“, Gleichgewicht und den Skalenwerten des 

UPDRS III nach physiotherapeutischer Intervention. Für Sturzhäufigkeit und Lebensqualität fanden 

sich keine signifikanten Besserungen. In neueren Studien wurde allerdings eine geringere Inzidenz 

von Stürzen nach Tai-Chi und eine Besserung der Lebensqualität (gemessen mit der Parkinson's 

Disease Questionnaire 39 (PDQ-39-Skala) beschrieben. 

 

Physiotherapie sollte in der Frühphase des IPS darauf ausgerichtet sein, der zunehmenden Bewe-

gungsverarmung entgegenzuwirken. Besonders geeignet sind Trainingsverfahren, bei denen groß-

amplitudige Bewegungen, Bewegungsrhythmus, und Schnelligkeit geübt werden. Nordic Walking und 
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andere sportliche Aktivitäten können hierfür eingesetzt werden. Das Therapieverfahren LSVT-BIG 

wurde spezifisch für die Verbesserung der Bewegungsamplituden bei IPS-bedingter Bradykinese ent-

wickelt. In fortgeschrittenen Stadien des IPS ist Physiotherapie auf manifeste Störungen ausgerichtet, 

die nicht oder nur unzureichend durch die medikamentöse Einstellung beeinflusst werden. Empfeh-

lenswerte Techniken sind z.B. das Training posturaler Reflexe ("Schubstraining") oder das Erlernen 

von Techniken zur Überwindung von Gangblockaden. Zudem ist die Anleitung von Betreuungsperso-

nen vor allem im fortgeschritten Stadium sinnvoll, insbesondere zur Verwendung von Hilfsmittels (u. a. 

Mobilitätshilfen) und der Hilfestellung bei Transfers/Mobilität. Ziel sollte es sein, eine größtmögliche 

Sicherheit für Betroffene und Betreuungspersonen zu schaffen. Auch in schwersten Krankheitsstadien 

ist physiotherapeutische Behandlung, z.B. zur Verbesserung von Transfers und Vermeidung von 

Kontrakturen empfehlenswert.  

 

Eine vergleichende Bewertung einzelner physiotherapeutischer Techniken ist problematisch, da die 

vorliegenden Studien mit heterogenen Populationen, Zielparametern und Nachbeobachtungszeiträu-

men durchgeführt und die Ergebnisse meist nicht von mehreren unabhängigen Studiengruppen repro-

duziert wurden. Die methodische Problematik eines sehr breiten und weiter wachsenden Spektrums 

an Behandlungsansätzen beinhaltet allerdings auch einen Vorteil für den klinischen Alltag: Anstelle 

eines „eine-Größe-für-alle“-Ansatzes, kann der Therapeut auf ein „Menü“ klinisch geprüfter Techniken 

zugreifen und ein den Bedürfnissen, Interessen und Präferenzen des Betroffenen angepasstes Pro-

gramm auswählen. 

 

Für kommende Studien besteht die Herausforderung, die positiven Effekte von Physiotherapie auf 

quantitative Messungen und klinische Skalen durch Patienten-relevante Parameter (insbesondere 

Instrumente zur Erfassung der Lebensqualität wie PDQ-39) zu untermauern.  

2.5.4 Sprech- und Sprachtherapie im Vergleich zu medizinischer Standard-Therapie bzw. Pla-

cebo bei Sprechstörungen (AHP2) 

Empfehlung 52: 

IPS-Patienten mit Sprechstörungen sollten eine logopädische Sprechtherapie erhalten.  

B (1++)  

Hierbei sollten insbesondere folgende Aspekte berücksichtigt werden: 

 

Empfehlung 53: 

Die logopädische Therapie sollte eine Verbesserung von Stimmlautstärke und Tonumfang zum Ziel 

haben, hierzu sollten Therapieprogramme wie LSVT
®
 LOUD zur Anwendung kommen.  

B (1++) 

Empfehlung 54: 

Behandlungsstrategien zur Optimierung der Verständlichkeit des Sprechens können eingesetzt wer-

den.  

Expertenkonsens  

Empfehlung 55: 

Logopädische Therapie kann die Aufrechterhaltung eines adäquaten Maßes an Kommunikationsfähig-

keit während des gesamten Krankheitsverlaufes sicherstellen, hierzu können auch technische 

Hilfsmittel eingesetzt werden.  

Expertenkonsens 
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Etwa 70–80% aller IPS-Patienten entwickeln im Krankheitsverlauf eine Sprechstörung. Die hypokine-

tisch-rigide Dysarthrie von IPS-Patienten ist klinisch charakterisiert durch eine monotone Stimmlage 

mit reduzierter Lautstärke und vermindertem Tonumfang, Schwierigkeiten bei der Sprechinitiierung bis 

hin zu Sprechblockaden, verminderter Sprechatmung, wechselndem Sprechtempo, unpräziser Konso-

nantenbildung und einem behauchten oder rauen Stimmklang.  

 

Medikamentöse Therapie und tiefe Hirnstimulation spielen in der Therapie IPS-bedingter Sprechstö-

rungen eine untergeordnete Rolle. Die logopädische Therapie ist das effektivste Verfahren zur Be-

handlung der Unverständlichkeit des Sprechens bei IPS-Patienten. 

 

Ein Cochrane Review zum Vergleich verschiedener logopädischer Therapiemethoden zur Behandlung 

von Sprechstörungen bei IPS kommt zu dem Schluss, dass aufgrund zu geringer Patientenzahlen 

keine Aussage über die Effektivität eines logopädischen Verfahrens im Vergleich zu einem anderen 

logopädischen Verfahren getroffen werden kann. Ein größerer Teil der vorliegenden positiven Daten 

zur Wirksamkeit von logopädischer Sprechtherapie beim IPS betrifft aber die LSVT® LOUD-Therapie. 

Allerdings handelt es sich um kleine Patientenzahlen mit einem maximalen Nachbeobachtungszeit-

raum von 12 Wochen. 

 

Ein weiteres Cochrane Review kommt zu dem Ergebnis, dass es nur eine unzureichende Evidenz für 

den Vergleich der Effektivität von logopädischer Therapie mit medikamentöser Therapie beim IPS 

gibt. 

 

Eine RCT zur Effektivität der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) auf die Stimmfunk-

tion von IPS-Patienten ergab, dass die 15 Hz rTMS des dorsolateralen präfrontalen Kortex im Ver-

gleich zur Scheinbehandlung zwar die Stimmung und die subjektive Einschätzung der Sprechfunktion, 

nicht aber objektive Parameter wie Grundfrequenz und Stimmintensität verbesserte. Eine positive 

Evidenz für die Wirksamkeit der rTMS liegt damit bislang nicht vor. 

 

Insgesamt unterstützt die klinische Erfahrung der Expertengruppe allgemein den Einsatz logopädi-

scher Sprechtherapie bei IPS-Patienten mit Sprechstörungen.  

2.5.5 Ergotherapie im Vergleich zu medizinischer Standardtherapie bzw. Placebo (AHP3) 

Empfehlung 56: 

Patienten mit IPS sollten Zugang zu ergotherapeutischer Behandlung haben. Besondere Schwer-

punkte der Behandlung sind: 

 Erhalt der beruflichen und familiären Rollen, des Arbeitsplatzes, häuslicher Versorgung und 

Freizeitaktivitäten; 

 Verbesserung und Erhalt von Transfers und Mobilität; 

 Verbesserung und Erhalt der Autonomie bei Basis-ADL (wie Essen, Trinken, Waschen und An-

kleiden) und IADL (wie Küchen-, Haushalts- und Einkaufsaktivitäten); 

 Umgebungsaspekte zur Verbesserung von Sicherheit und motorischer Aktivität; 

 Kognitive Ansätze zur Verbesserung spezifischer Alltagsfunktionen. 

B (1++) 

 

Ergotherapie wird zur Behandlung von Menschen eingesetzt, die in ihrer Handlungsfähigkeit einge-

schränkt oder von Einschränkung bedroht sind. Ziel ist, sie bei der Durchführung für sie bedeutungs-
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voller Betätigungen in den Bereichen Selbstversorgung, Produktivität und Freizeit in ihrer persönlichen 

Umwelt zu stärken. Spezifische Aktivitäten, Umweltanpassung und Beratung dienen dabei dazu, dem 

Patienten Handlungsfähigkeit im Alltag, gesellschaftliche Teilhabe und eine Verbesserung seiner Le-

bensqualität zu ermöglichen. 

 

In der Ergotherapie kommen zum Erhalt der Handlungsfähigkeit und Teilhabe verschiedene Therapie-

ansätze zum Einsatz: 

 Veränderung von Umweltfaktoren (z.B. Wohnraumanpassung, Hilfsmittelversorgung, Angehöri-

genberatung) 

 Erarbeitung von Alternativ- bzw. Kompensationsstrategien (z.B. Zeit-, Energie- und Fatigue-Ma-

nagement und Techniken, Sturzprävention, Hilfsmitteltraining, Beratung und Unterstützung bei 

psychosozialen Anpassungsprozessen ("coping") und der Krankheitsverarbeitung) 

 ADL-Training, berufsbezogenes Training und Training anderer wichtiger Tätigkeiten (z.B. Basis 

ADL-Training, Training instrumenteller ADL, Arbeitsplatz- und berufsbezogenes Training, Schreib-

training) 

 Veränderung von Körperfunktionen, -strukturen und basalen Aktivitäten (z.B. Feinmotorik-, Sensi-

bilitäts-, Mimik- und Krafttraining) 

Ein in der Behandlung von Patienten mit IPS noch am Beginn der klinischen Erprobung stehendes 

Feld ist das Training von kognitiven Leistungen.  

 

Ergotherapie wird weitgehend empirisch angewendet, da bisher kaum wissenschaftliche Untersuchun-

gen zur Wirksamkeit vorliegen. Nach Abschluss der Konsensfindung zur vorliegenden Leitlinie wurde 

allerdings eine kontrollierte randomisierte Studie publiziert, in der eine Wirksamkeit von ambulanter 

Ergotherapie auf die Aktivitäten des täglichen Lebens berichtet wird.  

 

Wie auch bei Untersuchungen zu anderen aktivierenden Therapien (z.B. Physiotherapie, Logopädie) 

besteht bei der Ergotherapie ein methodisches Dilemma, das sich durch ein klientenzentriertes und 

holistisch ausgelegtes Therapiekonzept einerseits und die mit wissenschaftlichen Studien einherge-

hende Notwendigkeit der Standardisierung andererseits ergibt.  

 

Zu den damit verbundenen Problemen zählen: 

 Mangelnde Möglichkeit zur Verblindung der Intervention 

 Individuelle Interaktion zwischen Therapeut und Patient 

 Motivation und Partizipation individuell unterschiedlich 

 Bias durch Einschluss von aktiveren / anstrengungsbereiten Patienten 

 (Wirklich) inaktive Kontrollgruppe oder Placebo-Intervention oft nicht möglich 

Trotz der bisher noch unzureichenden Unterlegung durch wissenschaftliche Studien kann Ergothera-

pie bei Patienten mit IPS eingesetzt werden. Für den Betroffenen kann Ergotherapie die Erfahrung 

vermitteln, selbst wirksam gegen die Konsequenzen der Erkrankung aktiv werden zu können. Im 

chronischen Verlauf des IPS erfordert Ergotherapie eine flexible Behandlung, die fortlaufend an die 

individuellen Bedürfnisse des jeweiligen Patienten angepasst werden muss. 
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2.5.6 Pflege durch spezialisierte Parkinson’s Disease Nurse (PDN) im Vergleich zu Standard-

Pflege bzw. Placebo (AHP4) 

Empfehlung 57: 

Personen mit IPS sollten regelmäßigen Zugang zu Folgendem haben: 

 Klinische Überwachung und Anpassung der Medikation nach Rücksprache mit dem behandeln-

den Arzt; 

 Regelmäßiger Kontakt zu betreuenden Personen, auch mit Hausbesuch wenn angemessen; 

 Eine zuverlässige Informationsquelle über klinische und soziale Angelegenheiten, die Patienten 

mit IPS und ihre Pflegeperson/Familien betreffen. Diese Funktionen könnten durch eine PDN 

(Parkinson’s Disease Nurse) sichergestellt werden.  

B (1+) 

 

Spezialisierte Krankenschwestern und Krankenpfleger für Patienten mit IPS, sogenannte Parkinson‘ 

Disease Nurses (PDN), gibt es bereits seit etwa 25 Jahren in mehreren Ländern, u. a. in England, 

USA und den skandinavischen Ländern. Es gibt bisher keinen internationalen Ausbildungsstandard für 

PDN. Manche, die sich als PDN bezeichnen, haben eine spezifische Ausbildung, andere haben sich 

klinisch auf dieses Krankheitsbild spezialisiert. Auch die Arbeitsverhältnisse sind sehr unterschiedlich. 

In England arbeiten PDN manchmal mit Neurologen oder Geriatern zusammen, oft aber mit Haus-

ärzten oder selbständig, manchmal im Krankenhaus, oft aber in Praxen. In Deutschland arbeiten die 

meisten PDN im Krankenhaus und meistens unter Supervision eines Neurologen oder Neurochirur-

gen. Die Arbeitsaufgaben der PDN variieren zwischen den verschiedenen Arbeitsplätzen, und können 

z.B. „Case Management-Aufgaben“, Betreuung von Patienten mit aufwendigen Therapieformen wie 

Pen-/Pumpentherapien und Tiefenhirnstimulation, oder auch klinische Forschungsaufgaben beinhal-

ten. In Skandinavien und den Niederlanden ist eine PDN oft Teil eines „Parkinsonteams“, dem auch 

auf die Parkinson-Erkrankung spezialisierte Ärzte, Krankengymnasten, Ergotherapeuten und Logopä-

den angehören. In Deutschland ist diese Art von Behandlungsteam noch relativ selten. Diese sehr 

unterschiedlichen Voraussetzungen müssen berücksichtigt werden, wenn Studienergebnisse zu die-

sem Thema interpretiert werden sollen. 

 

In Deutschland haben die Deutsche Parkinson Gesellschaft, die Deutsche Parkinson Vereinigung e.V. 

und das Kompetenznetz-Parkinson e.V. ein Fortbildungs-Curriculum entwickelt, das den Ausbildungs-

standard für PDN in Deutschland darstellt. Die erste Fortbildung wurde im Juni 2007 durchgeführt und 

jedes Jahr werden 15 Krankenschwestern und Krankenpfleger zu PDN weitergebildet. 

 

Drei Studien wurden gefunden, die sich mit der Intervention einer PDN im Vergleich zu sonstiger, 

nicht-ärztlicher Krankenversorgung beschäftigten. Alle drei Studien wurden in England durchgeführt.  

 

In Zusammenfassung kann man feststellen, dass es nur wenige relevante Studien gibt und dass die 

Studienmethode die Aussagekraft der Ergebnisse limitiert: Die Patientenzahlen waren niedrig, das 

Einzugsgebiet der Patienten und das Design der Intervention unterschiedlich.  

 

Insgesamt gibt es relativ wenig Evidenz für ein besseres klinisches Ergebnis bei Patienten mit IPS 

durch die Betreuung einer PDN. Die bisherigen Ergebnisse spiegeln nur begrenzt Vorteile bezüglich 

der klinischen Symptomatologie wider, wenn eine Betreuung durch eine PDN zusätzlich zum behan-

delnden Hausarzt oder Neurologen angeboten wird. Die Resultate zeigen aber, dass ausreichende 

Kompetenz und Kapazität zur Überwachung, Anpassung der Medikation, Information und Unterstüt-
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zung wesentlich sind und von unterschiedlichen Berufsgruppen angeboten werden können. Die Evi-

denz bezüglich Kosteneffektivität durch eine PDN ist bisher nicht konklusiv. Gleichzeitig muss betont 

werden, dass die klinische Erfahrung und die subjektive Patienten-Beurteilung bezüglich Betreuung 

durch eine PDN oft sehr positiv ist. Es gibt keine Studien über das deutsche PDN-System, das sich 

erst im Aufbau befindet.  

2.5.7 Dysphagie: Klinische Manifestationen, Diagnostik, Therapie (AHP5) 

Empfehlung 58: 

IPS-Patienten mit Schluckstörungen sollten eine logopädische Schlucktherapie erhalten.  

B (1+)  

Hierbei sollten insbesondere folgende Aspekt berücksichtigt werden:  

 

Empfehlung 59: 

Zur frühzeitigen Diagnostik IPS-bedingter Dysphagien können standardisierte Fragebögen und regel-

mäßige klinische Schluckuntersuchungen eingesetzt werden, welche die Effektivität des Schluckens 

sowie das Aspirationsrisiko beurteilen.  

Expertenkonsens 

Empfehlung 60: 

Zur Schweregradbestimmung inklusive dem zuverlässigen Nachweis stiller Aspirationen sowie zur de-

taillierten Störungsmusteranalyse der IPS-bedingten Dysphagie können apparative Verfahren, wie die 

flexible endoskopische Evaluation des Schluckaktes (FEES) oder die Videofluoroskopie des Schlu-

ckens (VFSS) eingesetzt werden.  

Expertenkonsens 

Empfehlung 61: 

Bei der logopädischen Schlucktherapie ist auf eine Störungsmuster-spezifische Auswahl der Thera-

pieverfahren zu achten. Die Effektivität der jeweiligen Verfahren kann durch spezielle Diagnostik zu 

Therapiebeginn und im Verlauf mittels FEES oder VFSS beurteilt werden.  

Expertenkonsens 

Empfehlung 62: 

Bei IPS-Patienten mit hypokinetischer Dysphagie kann auch eine Optimierung der dopaminergen Me-

dikation eine Verbesserung des Schluckens bewirken.  

Expertenkonsens 

 

Schluckstörungen sind ein häufiges Symptom von IPS-Patienten und mit zahlreichen und z. T. 

schwerwiegenden klinischen Komplikationen assoziiert, insbesondere Beeinträchtigung der Lebens-

qualität, unzureichender Medikamentenwirkung, Malnutrition und Aspirationspneumonien. Die Dys-

phagie kann bei IPS-Patienten alle Phasen des Schluckaktes, also orale, pharyngeale und ösopha-

geale Phase betreffen und durch sehr unterschiedliche Störungsmuster charakterisiert sein.  

 

Als Screening-Verfahren stehen Fragebögen, wie insbesondere der Fragebogen zur Beurteilung von 

Dysphagien bei IPS-Patienten (Swallowing Difficulties Questionnaire) oder der Fragebogen zur „Le-

bensqualität von Personen mit Schluckbeschwerden“ (SWAL-Quol), zur Verfügung. Als klinisches 

Screening-Instrument kann ein modifizierter Wassertest eingesetzt werden, der das maximale 

Schluckvolumen und/oder die Schluckgeschwindigkeit misst. Neben der ausführlichen klinischen 

Schluckuntersuchung können zur Schweregradbestimmung und detaillierten Störungsmusteranalyse 

außerdem apparative Verfahren, wie insbesondere die flexible endoskopische Evaluation des 
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Schluckaktes (FEES), ggf. mit endoskopischem Levodopa-Test, und die VFSS, eingesetzt werden. 

Häufige therapierelevante Befunde sind hierbei in der oralen Phase repetitive Pumpbewegungen der 

Zunge, orale Residuen, Leaking (=vorschneller und unkontrollierter Bolusübertritt in den Pharynx) 

sowie fragmentiertes Abschlucken des Bolus, in der pharyngealen Phase Aspirationen (auch ohne 

Auslösung eines Hustenreflexes), pharyngeale Residuen sowie eine verringerte Schluckfrequenz und 

in der ösophagealen Phase eine hypo- bis amotile Ösophaguspassage sowie diffuse Ösophagus-

spasmen. FEES und VFSS können außerdem zur Therapiekontrolle eingesetzt werden.  

 

Neben einer Optimierung der dopaminergen Medikation wird die logopädische Schlucktherapie als ef-

fektives Verfahren zur Behandlung der Dysphagie angesehen. Hierzu steht potentiell eine Vielzahl 

verschiedener Methoden mit unterschiedlichen Effekten auf die Schluckfunktion zur Verfügung. 

 

In einem systematischen Review, der Studien bis zum Mai 2008 berücksichtigt, wurde geschlussfol-

gert, dass sich allgemein positive Effekte der logopädischen Schlucktherapie bei IPS-Patienten ablei-

ten ließen, aber aufgrund der sehr begrenzten Zahl der Publikationen mit heterogenen Behandlungs-

methoden und Zielparametern insgesamt eine unzureichende Evidenzlage bestand. Uneinheitlich 

waren die gefundenen Resultate der Wirkung von Levodopa und Apomorphin auf die Schluckfunktion 

von IPS-Patienten. Hier zeigten sich Hinweise für einen zu mindestens partiellen positiven Effekt bei 

einem Teil der untersuchten IPS-Patienten. 

 

Ein weiterer systematischer Review zum Effekt der tiefen Hirnstimulation auf die Schluckfunktion von 

Patienten mit IPS kam zu dem Ergebnis, dass in keiner der eingeschlossenen Studien eine klinisch 

relevante Verbesserung oder Verschlechterung des Schluckens unter beidseitiger tiefer Hirnstimula-

tion des Nucleus subthalamicus nachgewiesen werden konnte. Subklinische positive Effekte fanden 

sich aber insbesondere für die pharyngeale Phase des Schluckaktes. Studien zum Vergleich der Wir-

kung einer Stimulation des Nucleus subthalamicus mit einer Stimulation des Globus pallidus internus 

auf die Schluckfunktion von IPS-Patienten existieren bislang nicht. 

 

Ein RCT verglich bei dysphagischen IPS-Patienten ein vierwöchiges Krafttraining der exspiratorischen 

Muskulatur mit einem speziellen Ausatemtrainer (EMST150) und ein Scheintraining mit dem gleichen 

Gerät. Das Training der exspiratorischen Muskulatur führte zu einer signifikanten, allerdings nur leicht-

gradigen Reduktion des Aspirationsgrades sowie einer verbesserten Larynxelevation während des 

Schluckens. Hier wäre für den klinischen Alltag bedeutsam, ob sich durch dieses Training auch die 

Lebensqualität der IPS-Patienten bessert oder die Pneumonierate reduziert wird. Außerdem sind nur 

Patienten mit leicht- bis mittelgradig gestörter Schluckfunktion eingeschlossen worden, so dass sich 

die Ergebnisse nicht auf alle Patienten mit IPS übertragen lassen. 

 

Ein anderer RCT verglich eine video-assistierte logopädische Schlucktherapie (VAST) mit einer kon-

ventionellen logopädischen Schlucktherapie. In beiden Gruppen fand sich unmittelbar nach Therapie-

ende eine Reduktion von Nahrungsresiduen im Pharynx, diese fiel in der VAST-Gruppe signifikant 

größer aus. Auch in diese Studie wurden nur Patienten mit leicht- bis mittelgradig gestörter Schluck-

funktion eingeschlossen, so dass sich die Ergebnisse ebenfalls nicht auf alle Patienten mit IPS über-

tragen lassen. Zudem gab es in dieser Studie keine Placebo-Kontrollgruppe. 

 

Insgesamt stammen die positiven Hinweise für die Wirksamkeit bestimmter logopädischer Maßnah-

men oder von Levodopa sowie Apomorphin aus einigen methodisch guten, aber nicht-randomisierten 

klinischen Studien. Die Erfahrung der Expertengruppe sowie anderer Autoren unterstützt aber zusätz-
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lich den Einsatz von logopädischer Schlucktherapie sowie die Optimierung der dopaminergen Medi-

kation bzw. im Falle einer tiefen Hirnstimulation eine Optimierung der Stimulationsparameter als we-

sentliche Maßnahmen in der Behandlung von Dysphagien bei IPS. Die in der logopädischen Therapie 

einzusetzenden Methoden sind dabei vom individuellen Störungsmuster des jeweiligen Patienten 

abhängig. Die Wirksamkeit der dopaminergen Medikation muss im Einzelfall geprüft werden.  

2.5.8 Künstlerische Therapien im Vergleich zu Standardtherapien (AHP6) 

Empfehlung 63: 

Künstlerische Therapie (Musiktherapie, Tanztherapie, Kunsttherapie oder Theatertherapie) kann bei 

IPS-Patienten erwogen werden.  

Die Therapie kann sich – je nach Inhalt und Zielstellung – auf die Verbesserung der Motorik, der 

Stimme oder auch auf die Aktivierung von Ressourcen, auf die soziale Teilhabe und auf die Verbesse-

rung des emotionalen Wohlbefindens richten. 

Expertenkonsens 

 

Wie andere aktivierende Therapien zielen künstlerische Therapien (Musiktherapie, Tanztherapie, 

Kunsttherapie und Theatertherapie) auf die Verbesserung der Lebensqualität, die soziale und 

selbstbestimmte Teilhabe sowie die Selbstständigkeit in den Aktivitäten des täglichen Lebens. 

 

Die künstlerischen Therapien arbeiten dabei am Erhalt beziehungsweise an der Verbesserung von 

sensomotorischen Funktionen (Gehen und Aktivitäten des täglichen Lebens), Stimm- und Sprech-

funktion, sozialer Eingebundenheit und psychischer Stabilität. Neben der Verbesserung der Körper-

funktionen ist die Minderung von Begleitsymptomen wie depressiv-gedrückte Stimmungslage, Angst, 

Interessenverlust, Initiativlosigkeit und kognitiven Dysfunktionen therapiebestimmend. Die therapeuti-

schen Interventionen richten sich daher auch auf die Förderung der Selbst- und Körperwahrnehmung, 

die Stärkung des Selbstwertgefühls sowie die Unterstützung bei der Entwicklung neuer Lebensper-

spektiven. 

 

Erste klinisch-therapeutische Vergleichsstudien konnten zeigen, dass die künstlerischen Therapien in 

der Verbesserung dieser Symptome eine entscheidende Rolle spielen können. Das trifft insbesondere 

für die Verbesserung motorischer Funktionen durch Tanztherapie und musikgestütztes Gangtraining 

zu. Aus den Studienergebnissen wird deutlich, dass Patienten auch dann profitieren, wenn sie vorher 

keine Erfahrung mit künstlerischen Aktivitäten wie Musizieren, Tanzen, Singen, Ton modellieren, bild-

nerischem Gestalten oder Schauspiel hatten. Gleichwohl können die künstlerischen Therapien auch 

eingesetzt werden, um derartige individuelle Ressourcen neu zu erwecken und therapeutisch nutzbar 

zu machen. Insgesamt stärken diese Verfahren die Motivation und therapeutische Adhärenz zu einer 

krankheitsstabilisierenden Dosis an täglicher Aktivierung. 

2.5.9 Physiotherapie: Zeitdauer und Intensität (AHP7) 

Empfehlung 64:  

IPS-Betroffene sollten in allen Phasen der Erkrankung Zugang zu einer zeitlich ausreichenden physio-

therapeutischen Behandlung in Form einer Doppelbehandlung erhalten. 

Expertenkonsens 

Beim IPS liegt ausreichend Evidenz zur Effektivität physiotherapeutischer Maßnahmen vor. Jedoch 

konnte keine Evidenz zur Effektivität im Zusammenhang mit Frequenz und zeitlicher Dauer der Be-

handlungseinheit hergestellt werden. 
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Die Europäischen Physiotherapeutischen Leitlinien „1st European Physiotherapy Guidelines for 

Parkinson Disease“ gehen unter Punkt 7.5.4 auf diese Problematik ein und empfehlen, die Therapie 

problemabhängig, individuell und auf den Patienten abgestimmt zu gestalten. 

 

Aufgrund der vielschichtigen Problematik der an IPS erkrankten Patienten gestaltet sich die physiothe-

rapeutische Therapie sehr zeitaufwendig. Eine problemorientierte Therapie, die hier angezeigt ist, wie 

beispielsweise bei der posturalen Instabilität und der damit verbundenen Sturzgefährdung, erfordert 

ein Training mit hohen Wiederholungszahlen. Dieser Umfang ist bei einer durchschnittlichen Behand-

lungszeit von 20 Minuten pro Einzelbehandlung nicht zu erreichen. 

 

Besonders deutlich wird dies beim Training von Verhaltensänderungen und dem Erlernen von kogniti-

ven Strategien, um motorische Fähigkeiten zu verbessern. Die Empfehlungen der Europäischen 

Physiotherapeutischen Leitlinien liegen hier bei fünf mal 30 bis 60 Minuten wöchentlich. 

2.5.10 Patienten-Aufklärung für das Verständnis der Diagnose eines IPS (COMM1) 

Empfehlung 65: 

Aufklärung und Information über pathophysiologische Zusammenhänge zur Förderung des Krank-

heitsverständnisses sollten zur Verfügung stehen. Zu diesem Zweck sollten Patienten und Bezugs-

personen ein strukturiertes Schulungsprogramm durchlaufen.  

B (1++) 

Empfehlung 66: 

Die Kommunikation mit IPS-Patienten sollte diese in die Lage versetzen, an Entscheidungen und Be-

urteilungen ihrer Behandlung mitzuwirken. Menschen mit einem IPS müssen Informationen über die 

Erkrankung, ihr Recht auf einen Behandlungsplan sowie zur Verfügung stehende Unterstützungsmög-

lichkeiten erhalten.  

B (1+) 

Empfehlung 67: 

Da Menschen mit IPS kognitive Störungen, ein kommunikatives Defizit und/oder eine Depression ent-

wickeln können, kann ihnen folgendes zur Verfügung gestellt werden: 

 Mündliche und schriftliche, individuell angepasste und bedarfsgerecht verstärkte Kommunikation 

während des gesamten Krankheitsverlaufs. 

 Konsistente Kommunikation der an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen. 

 Einen umfassenden Therapieplan, der im Konsens zwischen dem Betroffenen, seiner Familie 

und/oder Pflegepersonen, dem Facharzt sowie sekundären Gesundheitsdiensten erstellt wird. 

 Zugang zu krankheitsspezifischen Diensten. Dies kann auch durch einen Parkinson’s Disease 

Nurse (PDN) gewährleistet werden. 

Expertenkonsens 

 

In Anbetracht der Tatsache, dass ein IPS nach dem gegenwärtigen Stand der Wissenschaft nicht 

heilbar ist und die Betroffenen wie auch ihr soziales Umfeld im Verlauf mit einem Fortschreiten der 

Erkrankung und dessen Auswirkungen konfrontiert sind, kommt der Vermittlung eines Diagnosever-

ständnisses beim Patienten eine besondere Bedeutung zu. Die o.g. Empfehlungen zur Vorgehens-

weise bei der Aufklärung des Patienten mit IPS stützen sich auf die 2006 publizierten NICE-Leitlinien 

(http://guidance.nice.org.uk/CG35) sowie auf vier seit 2005 publizierte Studien. Diese befassen sich 

mit der Wirkung verschiedener psycho-edukativer Interventionen auf Lebensqualität, Stimmung und 
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Selbsthilfefähigkeiten bei Betroffenen und ihren Pflegepersonen und erlauben somit Rückschlüsse auf 

geeignete Maßnahmen zur Förderung eines eigenständigen Umgangs mit der Erkrankung. 

 

Die Vermittlung von Informationen über das Konzept der kontinuierlichen dopaminergen Stimulation 

verbesserte in einem methodisch einwandfrei konzipierten RCT die Adhärenz zu einem verordneten 

Einnahmeschema signifikant. Allerdings konnte kein Einfluss auf Motorik oder Lebensqualität gezeigt 

werden.  

 

Ein strukturiertes Patienten-Schulungsprogramm, in diesem Fall das „Patient Education Program Par-

kinson“ wurde von 90% der Teilnehmer positiv bewertet. Insbesondere erwies es sich als geeignet, 

die Stimmung bei Patienten und ihren Bezugspersonen signifikant und die Lebensqualität der Patien-

ten zumindest tendenziell zu bessern. Darüber hinaus konnte das Empfinden einer Belastung bei den 

Bezugspersonen gemindert werden. Methodische Einschränkungen dieses RCT wie die unterschiedli-

che kognitive Leistungsfähigkeit der Teilnehmer in den beiden Vergleichsgruppen sowie eine Voraus-

wahl der Studienteilnehmer durch die Notwendigkeit zur aktiven Teilnahmebewerbung limitieren aller-

dings die Aussagekraft.  

 

Ein Gruppenschulungsprogramm mit individualisierter Rehabilitationsbehandlung führte zu signifikan-

ter Verbesserung der Stimmung, Lebensqualität sowie der Selbsthilfefähigkeiten und Motorik (gemes-

sen mit UPDRS II und III) von Patienten. Allerdings wird auch hier die Evidenzlage der Studie durch 

methodische Fehler wie der Vermischung zweier Interventionsformen (Information und Behandlung) 

sowie der fehlenden Standardisierung des Schulungsprogramms gemindert. 

 

Die Nützlichkeit und Anwendbarkeit telemedizinischer Methoden in der Hand spezialisierter PDN 

wurde in einem RCT untersucht. Dabei wurden unterstützend zur persönlichen Konsultation in der 

Sprechstunde Telefonkontakte oder Video-gestützte Kontakte eingesetzt. Die Interventionen wurden 

sowohl von den Patienten als auch den Fachpflegekräften generell als nützlich wahrgenommen. Wäh-

rend der Telefonkontakt sich als hilfreich bei der Kontrolle des Medikamentenplans erwies, zeigte der 

Videokontakt trotz einiger technischer Schwierigkeiten Vorteile bei der Beurteilung des richtigen Medi-

kamenteneinnahme-Zeitpunktes sowie der richtigen Medikamentenmenge und bei der Beurteilung der 

aktuellen Situation des Patienten. Aufgrund methodischer Einschränkungen wie dem Fehlen einer 

Kontrollgruppe, der Verwendung nicht validierter Fragebögen als Messinstrument und einem unklaren 

Randomisierungsprozess lässt sich aus dieser deskriptiven Studie keine Empfehlung ableiten. 

 

Die übrigen als Expertenkonsens eingestuften Empfehlungen fußen auf den Erfahrungen der Leitli-

nien-Entwicklungsgruppe. Systematische Untersuchungen fehlen. 

 

Die derzeitige Datenlage erlaubt somit folgende Schlussfolgerungen:  

1. Aufklärung und Beratung kann zu einer Verhaltensmodifikation führen 

2. Strukturierte Schulungsprogramme können einen positiven Einfluss auf Stimmung und Le-

bensqualität der Betroffenen haben 

3. Strukturierte Schulungsprogramme können den Belastungsgrad der Pflegeperson mindern  
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2.5.11 Psychosoziale Beratung zur Bewältigung persönlicher, sozialer, beruflicher und wirt-

schaftlicher Belastungen (COUN1) 

Empfehlung 68:  

Patienten mit IPS und deren Angehörige sollten in allen Phasen der Erkrankung Zugang zu psychoso-

zialer und sozialrechtlicher Beratung erhalten. 

Expertenkonsens 

 

Das IPS hat für Betroffene und deren Angehörige einschneidende Auswirkungen auf die Lebenssitua-

tion. Eine Studie mit IPS-Patienten zeigte, dass aus Sicht der Betroffenen insbesondere Informationen 

über den Umgang mit der Erkrankung, Veränderungen in Beziehungen und soziale Auswirkungen 

sowie Informationen über gesetzliche, finanzielle und bürokratische Auswirkungen des Lebens mit IPS 

fehlen. 

 

Belastungen im Zusammenhang mit einem IPS können bei den Betroffenen, aber auch bei deren An-

gehörigen in folgenden Bereichen auftreten: 

 Anpassung an die veränderte Lebenssituation mit der Diagnose IPS (Probleme bei der Krank-

heitsverarbeitung, Zukunftsängste, Probleme durch veränderte Rollen, Probleme bei der Ent-

wicklung von Perspektiven, Suchtverhalten).  

 Veränderungen in sozialen Beziehungen (Partnerschaftskonflikte, Konflikte im Umgang mit 

gegenseitigen Erwartungen, familiäre Belastungen, Überlastung der Angehörigen). 

 Finanzielle Belastungen (durch Zuzahlung zu medikamentöser und therapeutischer Behandlung, 

Fahrtkosten, finanzielle Einbußen durch Lohnersatzleistungen oder den Bezug von Erwerbsmin-

derungsrenten). 

 Funktions- und Leistungseinschränkungen (körperliche und psychische Einschränkungen, Pflege-

bedürftigkeit). 

 Alltagsbewältigung und Wohnumfeld (Probleme bei der Bewältigung des Alltags und der Sel-

bstversorgung, Gefährdung der Weiterführung des Haushaltes, problematische Wohnsituation). 

 Teilhabe am Arbeitsleben (Probleme am Arbeitsplatz, eingeschränkte berufliche Leistungsfähig-

keit, Verlust der Erwerbsfähigkeit und des Arbeitsplatzes). 

Soziale Arbeit ist ein fester Bestandteil des multidisziplinären Behandlungsteams. IPS-Patienten und 

ihre Angehörigen werden bei persönlichen, sozialen, beruflichen und wirtschaftlichen Belastungen im 

Zusammenhang mit dem IPS beraten, begleitet und unterstützt.  

 

Psychosoziale und sozialrechtliche Beratung beinhaltet u.a. Information zu Leistungsansprüchen, Hil-

festellung bei der Antragstellung, Einleitung von medizinischen Rehabilitationsmaßnahmen, Unter-

stützung bei der Organisation häuslicher und stationärer Pflege, Information über Beratungsstellen 

und Selbsthilfegruppen sowie über Vorsorgevollmacht und rechtliche Betreuung. Gegenseitige Unter-

stützungs- und Beratungsleistungen werden auch durch Selbsthilfeverbände erbracht.  

 

Es wurden keine Studien zur Wirksamkeit spezifischer psychosozialer Beratungsangebote bei Patien-

ten mit IPS gefunden. Die Wirksamkeit psychosozialer Beratung wurde aber in anderen Leitlinien für 

Patientengruppen mit ähnlichen sozialen und psychischem Belastungsspektrum festgestellt (siehe  

z.B. S3 LL „Psychoonkologie“). Patienten und Angehörige erleben die Unterstützung durch soziale Ar-

beit bei der Bewältigung der mit der Erkrankung zusammenhängenden Probleme als hilfreich.  
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Wenn im ärztlichen Gespräch soziale, berufliche und wirtschaftliche Belastungen durch das IPS deut-

lich werden, soll auf zusätzliche psychosoziale und sozialrechtliche Beratungsmöglichkeiten hingewie-

sen werden. Psychosoziale Beratung für IPS-Patienten wird in Akutkrankenhäusern, Rehabilitations-

kliniken, ambulanten Beratungsstellen, Pflegeeinrichtungen, Behörden und anderen Institutionen ins-

besondere durch Sozialarbeiter/Sozialpädagogen und Psychologen jeweils mit eigenen Schwerpunk-

ten geleistet. 

2.5.12 Antidepressive Therapie im Vergleich zu Placebo bzw. aktivem Komparator bei Depres-

sion (PSYC1) 

Empfehlung 69: 

Trizyklische Antidepressiva sollen zur Behandlung der Depression bei Patienten mit IPS genutzt wer-

den.  

A (1++) 

Empfehlung 70: 

Antidepressiva neuerer Generation wie selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRIs) und 

Venlafaxin sollten zur Behandlung der Depression bei Patienten mit IPS genutzt werden.  

B (1++) 

Empfehlung 71: 

Alternative Therapien wie Omega-3 Fettsäuren können zur Behandlung der Depression bei Patienten 

mit IPS genutzt werden.  

0 (1+) 

Empfehlung 72: 

Repetitive Transkranielle Magnetstimulation kann zur Behandlung der Depression bei Patienten mit 

IPS genutzt werden.  

0 (1+) 

Empfehlung 73: 

Psychotherapie sollte zur Behandlung der Depression bei Patienten mit IPS genutzt werden.  

B (1++) 

 

Die in der Literatur vorliegenden Prävalenzschätzungen der Depression bei IPS variieren – je nach 

Patientenpopulation und diagnostischen Kriterien – zwischen 7% und 76%, wobei die Prävalenz bei 

durchschnittlich 40% liegen dürfte. Interessensverlust und Anhedonie sind zentrale Symptome des de-

pressiven Syndroms des IPS, ebenso wie Ängstlichkeit und Panikattacken, Schlafstörungen und Er-

schöpfbarkeit, während andere klassische Symptome der Depression bei Nicht-Parkinson-Patienten, 

wie Selbstanklagen, Schuldgefühle und Suizidalität bei IPS-Patienten mit depressiver Symptomatik 

seltener sind. Nicht nur klinisch sondern auch pathophysiologisch ist das depressive Syndrom bei IPS-

Patienten von der primären Depression abzugrenzen; die depressive Symptomatik ist vielmehr als 

eine Störung im Rahmen der Grunderkrankung zu verstehen. Da depressive Episoden häufig den 

Verlauf der Erkrankung erschweren und deutlich die Lebensqualität der Patienten reduzieren, ist eine 

adäquate Therapie des depressiven Syndroms wichtig.  

 

Es gibt verschiedene Ansatzpunkte zur Behandlung der Depression beim IPS, die sich auch miteinan-

der kombinieren lassen. Der Hauptansatzpunkt der Behandlung der Depression beim IPS liegt in der 

pharmakologischen Therapie, wobei insbesondere auf einen suffizienten Dopaminersatz zu achten ist. 

Erst bei optimaler Dopaminersatz-Therapie, welche auch die Behandlung von motorischen Wirkungs-

fluktuationen betrifft, und trotzdem weiterbestehenden depressiven Symptomen, soll eine weiterfüh-
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rende pharmakologische Therapie durch zusätzliche Gabe von Dopaminagonisten oder Antidepres-

siva angestrebt werden. In der Literatur kommen auch andere somatische Verfahren, wie die repeti-

tive transkranielle Magnetstimulation (TMS) und die Lichttherapie sowie psychotherapeutische An-

sätze zur Anwendung. Insgesamt liegen wenige kontrollierte Studien zur Behandlung der Depression 

beim IPS vor, wobei sich in den meisten der vorhandenen Studien ein deutlicher Placeboeffekt gezeigt 

hat.  

Eine randomisierte, offene Studie ohne Placeboarm hat gezeigt, dass der nicht-ergoline Dopaminago-

nist Pramipexol gegenüber dem SSRI Sertralin in der antidepressiven Wirksamkeit überlegen war. Zu-

dem konnte in einer Placebo-kontrollierten, doppelblinden, randomisierten Studie bei 287 analysierten 

Patienten (randomisierte Patienten: n=296) ein antidepressiver Effekt von Pramipexol gegenüber Pla-

cebo anhand der Ergebnisse des Beck Depression Inventars gezeigt werden. Daher kam ein 

systematischer Review, der nur RCTs einschloss, aufgrund dieser Studienlage zum Schluss, dass der 

Dopaminagonist Pramipexol wirksam in der Behandlung depressiver Symptome beim IPS ist. Auch 

wenn zu den anderen zugelassenen Dopaminagonisten ungenügende Evidenz zur Behandlung de-

pressiver Symptome oder Depression beim IPS vorliegt, kann davon ausgegangen werden, dass es 

sich hierbei wahrscheinlich um einen Klasseneffekt handelt.  

2.5.13 Antipsychotische Therapien im Vergleich zu Placebo bzw. aktivem Komparator bei Psy-

chose (PSYC2)  

Empfehlung 74: 

Clozapin soll zur Behandlung der Psychose bei Patienten mit IPS genutzt werden.  

A (1++) 

Empfehlung 75: 

Quetiapin kann zur Behandlung der Psychose bei Patienten mit IPS genutzt werden.  

Expertenkonsens 

Empfehlung 76: 

Olanzapin soll zur Behandlung der Psychose bei Patienten mit IPS nicht genutzt werden.  

A (1++) 

Empfehlung 77: 

Bei Patienten mit IPS-Psychose und einer begleitenden Demenz stellen Cholinesterasehemmer eine 

Alternative dar.  

Expertenkonsens 

 

Psychotische Symptome gehören zu den häufigen neuropsychiatrischen Symptomen des IPS, wobei 

die Psychose bei IPS einen Oberbegriff für ein klinisches Spektrum von verschiedenen kognitiven und 

Wahrnehmungsstörungen bezeichnet, insbesondere illusionäre Verkennungen, Halluzinationen meist 

visueller Natur, Wahnvorstellungen, Verwirrtheit und paranoide Wahrnehmungsverarbeitung. Die Be-

handlung der Psychose bei IPS basiert auf der sorgfältigen Erfassung von auslösenden Faktoren wie 

Infekten, Dehydratation sowie einer akribischen Vereinfachung der Polypharmazie inklusive der 

laufenden Antiparkinson-Therapie. Um eine untragbare Verschlechterung der IPS-Symptome durch 

Dosisreduktion der Antiparkinson-Mittel zu vermeiden, ist häufig die Gabe von Antipsychotika uner-

lässlich, wobei die Behandlungsindikation abhängig vom Schweregrad der Psychose ist. Engmaschi-

ge klinische Kontrollen (evtl. mit Demenzabklärung) können bei nicht belastenden milden psycho-

tischen Symptomen oder milden, intermittierend auftretenden, visuellen Halluzinationen (meist mit 

erhaltener Einsicht) angezeigt sein. Bei bestehender Behandlungsindikation, welche sich bei be-

lastenden psychotischen Symptomen, Halluzinose mit gestörter Realitätsprüfung, paranoiden Gedan-
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keninhalten sowie akuten Verwirrtheitszuständen ergibt, ist die Gabe atypischer Antipsychotika meist 

unerlässlich. Daraus ergibt sich die Frage der Wirksamkeit atypischer Antipsychotika zur Therapie bei 

IPS-Patienten mit Psychose.  

 

Basierend auf zwei doppelblinden, Placebo-kontrollierten RCTs zeigte sich in einer Meta-Analyse mit 

Antipsychotika zur Behandlung der Psychose beim IPS ein signifikanter antipsychotischer Effekt von 

Clozapin gegenüber Placebo über einen Zeitraum von vier Wochen ohne motorische Verschlechte-

rung. 

 

Basierend auf zwei in einer Publikation zusammengefassten doppelblinden, Placebo-kontrollierten 

RCTs wurde in der oben genannten Meta-Analyse eine antipsychotische Wirksamkeit von Olanzapin 

gegenüber Placebo nicht nachgewiesen, wobei Olanzapin in der Meta-Analyse mit signifikanten moto-

rischen Verschlechterungen assoziiert war. Aufgrund aller kontrollierten Studien zu Olanzapin in der 

Behandlung der Psychose bei IPS kam ein systematischer Review zu dem Schluss, dass Olanzapin 

bei einem inakzeptablen Risiko der motorischen Verschlechterung im Bezug auf die Behandlung der 

Psychose wahrscheinlich unwirksam ist. 

 

Basierend auf zwei RCTs zum Vergleich der antipsychotischen Wirksamkeit von Quetiapin und Clo-

zapin, bei welchen die Medikation unverblindet verabreicht wurde und nur der Prüfer verblindet war, 

ergab eine Meta-Analyse, dass die antipsychotische Wirksamkeit von Quetiapin der von Clozapin 

nicht unterlegen war, wobei kein Unterschied in der motorischen Funktion zwischen Clozapin und 

Quetiapin gefunden wurde. Allerdings konnten drei doppelblinde, Placebo-kontrollierte RCTs eine 

Überlegenheit von Quetiapin gegenüber Placebo nicht belegen, weshalb ein systematisches Review 

zum Schluss kam, dass für Quetiapin eine unzureichende Evidenz zur Behandlung der Psychose 

beim IPS vorliegt. Allerdings gelang es in einem kleineren, doppelblinden RCT, bei dem die Wirkung 

von Quetiapin auf die REM-Schlaf-Architektur bei Patienten mit IPS und Psychose gegenüber Placebo 

untersucht wurde, eine signifikante antipsychotische Wirkung von Quetiapin gegenüber Placebo in 

einigen Endpunkten nachzuweisen. 

 

Das Risiko von Extrapyramidal-motorischen Störungen bei klassischen Neuroleptika und nahezu allen 

atypischen Neuroleptika ist gut belegt, weshalb diese bis auf Quetiapin und Clozapin (welche zur Be-

handlung der Psychose beim IPS in weit niedrigerer Dosierung eingesetzt werden als üblicherweise in 

der Psychiatrie) zur Behandlung der Psychose beim IPS wegen des Risikos der motorischen Ver-

schlechterung nicht zum Einsatz kommen sollten. Daneben haben offene Studien zur antipsychoti-

schen Wirksamkeit bei der IPS-Psychose mit den atypischen Antipsychotika Risperidon, Ziprasidon 

und Aripiprazol regelmäßig über motorische Verschlechterungen bei Patienten mit IPS berichtet. 

 

Eine post-hoc-Analyse einer großen Placebo-kontrollierten Studie von Rivastigmin bei Patienten mit 

IPS und Demenz fand eine Verbesserung von Halluzinationen unter Rivastigmin bei dieser Patienten-

population und ist im Einklang mit der in mehreren offenen Studien berichteten antipsychotischen 

Wirksamkeit von Rivastigmin, Donepezil oder Galantamin sowohl bei dementen als auch nicht-de-

menten Patienten mit IPS-Psychose. 
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Zusammenfassung der Empfehlungen: 

Auslösende Faktoren wie Infekte und Dehydratation, vor allem bei älteren Patienten, sind zu korrigie-

ren.  

 

Eine Polypharmazie aus mehreren zentral wirksamen Medikamenten, wie sie in der IPS-Therapie 

häufig besteht, ist hinsichtlich des Auftretens psychotischer Symptome als wesentlicher Risikofaktor 

anzusehen. Hierbei ist darauf zu achten, dass im Falle einer Kombinationstherapie zur Behandlung 

der IPS-Symptome die am schwächsten wirksamen Medikamente mit gleichzeitig psychotoxischer 

Potenz als erstes ausgeschlichen werden.  

Engmaschige klinische Kontrollen können bei nicht belastenden milden psychotischen Symptomen 

oder milden, intermittierend auftretenden, visuellen Halluzinationen (meist mit erhaltener Einsicht) 

angezeigt sein, ohne dass es zum Einsatz von Antipsychotika kommen muss. 

 

Um eine untragbare Verschlechterung der IPS-Symptome durch Dosisreduktion der IPS-Medikation 

zu vermeiden, kann der Einsatz von atypischen Antipsychotika gerechtfertigt sein.  

 

Clozapin ist die einzige Substanz deren Effektivität ohne Verschlechterung der motorischen Sympto-

matik in randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien belegt wurde, (A) wobei einschränkend auf die 

regelmäßige obligatorische Kontrolle von Blutbild und Differenzialblutbild wegen des lebensbedrohli-

chen Agranulozytose-Risikos unter Clozapin hingewiesen werden muss. 

 

Wegen der Restriktionen beim Einsatz von Clozapin (vor allem Agranulozytoserisiko) kann Quetiapin 

als Alternative eingesetzt werden, wobei zur Wirksamkeit von Quetiapin bei der IPS-Psychose diver-

gente Daten aus Placebo-kontrollierten und Clozapin-kontrollierten Studien existieren.  

 

Klassische Neuroleptika und beinahe alle atypischen Neuroleptika (bis auf Quetiapin und Clozapin) 

sollten in der Behandlung der IPS-Psychose wegen des Risikos der motorischen Verschlechterung 

nicht zum Einsatz kommen.  

Bei Patienten mit IPS-Psychose und einer begleitenden Demenz stellen Cholinesterasehemmer eine 

Alternative dar.  

2.5.14 Acetylcholinesterasehemmer (kognitive Enhancement-Therapie) bei Parkinson-Syn-

drom und Demenz bzw. Demenz vom Lewy-Körpertyp (PSYC3) 

Empfehlung 78: 

Rivastigmin sollte bei der Behandlung kognitiver Symptome von Patienten mit Parkinson's Disease 

Dementia (PDD) genutzt werden.  

B (1++) 

Empfehlung 79: 

Donepezil kann bei der Behandlung kognitiver Symptome von Patienten mit PDD genutzt werden. Da-

bei handelt es sich um einen „off-lable-use“.
 3
 

0 (1++) 

 

Im Verlauf eines IPS tritt häufig, nach derzeitigen Schätzungen in 48–80% der Patienten, eine 

Demenz (PDD) auf. Diese ist charakterisiert durch eine Beeinträchtigung der Exekutivfunktionen und 

der visuell-räumlichen Funktionen. Zusätzlich treten vermehrt neuropsychiatrische Symptome auf und 

die Bewältigung von Aktivitäten des täglichen Lebens sowie die Lebensqualität nehmen ab. Tritt die 
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Demenz bereits vor oder innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der motorischen Symptome auf, 

wird eine DLB diagnostiziert. Allerdings müssen auch andere Ursachen einer Demenz differential-

diagnostisch berücksichtigt werden, z.B. eine vaskuläre, urämische oder hepatische Enzephalopathie, 

Entzündungsprozesse, eine Depression oder eine zusätzlich auftretende Alzheimer Krankheit.  

 

In einem Cochrane-Review wurden die Effekte der Acetylcholinesterase-Inhibitoren bei IPS mit De-

menz aus vier RCTs, einem RCT zur kognitiven Beeinträchtigung beim IPS mit und ohne Demenz und 

einem RCT zur DLB analysiert. Es zeigten sich positive Effekte hinsichtlich der globalen Beeinträchti-

gung (ADCS-CGIC) und bei gepoolter Analyse der Mini-Mental State Examination- und ADAS-cog-

Daten bei PDD und DLB. Bei getrennter Analyse für Rivastigmin und Donepezil bestanden diese Ef-

fekte fort. Der Einfluss der Acetylcholinesterase-Inhibitoren auf neuropsychiatrische Symptome wurde 

in den verschiedenen Studien mit unterschiedlichen Skalen gemessen, war insgesamt weniger robust 

als die Effekte auf die Kognition und nur für Rivastigmin, nicht aber für Donepezil signifikant. Neben-

wirkungen führten bei Rivastigmin- häufiger als bei Donepezil-Medikation - zum Abbruch der Therapie. 

Allerdings wurden in den Studien nur die Tabletten- und nicht die (nebenwirkungsärmere) Pflaster-

applikation von Rivastigmin verwendet. Unter der Medikation wurde eine Verstärkung der IPS-Symp-

tome und insbesondere des Tremors dokumentiert. Dieses führte aber nicht zu einer Beeinträchtigung 

der motorischen oder gesamten UPDRS-Werte.  

 

Bei separater Betrachtung der drei Acetylcholinesterase-Inhibitoren zeigt nur ein RCT mit Rivastigmin 

hohe Evidenzkriterien mit positiven Effekten auf beide primäre Endpunkte (globale Einschätzung und 

Kognition) und alle sekundären Endpunkte. Rivastigmin führt allerdings bei oraler Applikation häufig 

zu gastrointestinalen Nebenwirkungen und Tremor, so dass im Alltag viele Patienten mit der Pflaster-

präparation behandelt werden. Dabei handelt es sich jedoch um einen off-label-Gebrauch. Die Emp-

fehlung zur Behandlung kognitiver Symptome bei IPS mit Demenz mit Donepezil ist eingeschränkt, da 

nur der primäre Endpunkt „globale Beeinträchtigung“, nicht jedoch der primäre Co-Endpunkt „Kogni-

tion“ positiv waren. Für die Behandlung der PDD mit Galantamin besteht keine ausreichende Daten-

lage.  

 

Es wurden zwei RCTs mit hohen Evidenzkriterien zur Behandlung kognitiver Symptome bei PDD 

durchgeführt, wobei in beide Studien auch Patienten mit DLB eingeschlossen wurden. Während in der 

einen Studie neben der Gesamtanalyse aller behandelten Patienten eine zusätzliche statistische 

Analyse beider Subgruppen erfolgte, berichten die Autoren der anderen Arbeit für die Subgruppen-

analyse nur deskriptive Daten, aber keine statistischen Gruppenvergleiche. Ein signifikanter Unter-

schied wurde nach 24-wöchiger Behandlung mit Memantine für die aus PDD- und DLB-Patienten 

bestehende Gesamtgruppe u.a. für die globale Einschätzung, den primären Endpunkt, mit einer als 

mäßig einzustufenden Effektstärke von 0,52 angegeben. Der gleiche Parameter war in der anderen 

Studie in der aus PDD- und DLB-Patienten bestehenden Patientenkohorte zwar nach 12-wöchiger, 

aber nicht 24-wöchiger Behandlungsdauer signifikant unterschiedlich. In der Subgruppenanalyse profi-

tierten nur noch die DLB-Patienten. In dieser Studie wurde prospektiv nicht festgelegt, welche Analyse 

als primärer Endpunkt verwendet werden sollte. Insgesamt besteht für die Anwendung von Memantine 

keine ausreichende Evidenz.  
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2.5.15 Verhaltenstherapeutische Therapieansätze bei psychischen Symptomen (PSYC4) 

Empfehlung 80: 

IPS-Betroffene sollten nach individueller Indikationsstellung Zugang zu einer psychotherapeutischen 

Behandlung erhalten. 

B (1++) 

IPS-Patienten leiden nicht nur unter typischen Bewegungsstörungen. Infolge der hirnorganischen Ver-

änderungen kann es auch zu psychischen Veränderungen kommen. Darüber hinaus pfropfen sich 

psychische Störungen auch sekundär-reaktiv auf diese chronische Erkrankung auf. Die Erkrankung 

kann den Patienten nicht nur seiner sozialen Rollen, sondern auch der eigenen Identität berauben. 

Stimmungsveränderungen hängen zum Teil mit dem ON-OFF-Phänomen zusammen und treten ver-

stärkt in der immobilen OFF-Phase auf, da es hier fast immer zu Gefühlen der Hilflosigkeit und Hoff-

nungslosigkeit kommt. Auch das intensive Gefühl von Traurigkeit, das bei Bewegungsunfähigkeit 

(„motor freezing“) auftritt, ist durch neurochemische Veränderungen verursacht. Ein weiterer Problem-

bereich sind Störungen der Impulskontrolle, die bei IPS-Betroffenen deutlich häufiger auftreten und 

z.B. zur Spielsucht führen. Da sich die Störung nicht verbergen lässt, kommt es auch zu Gefühlen der 

Scham. Viele Betroffene meiden daher die Öffentlichkeit und ziehen sich von sozialen Kontakten zu-

rück. Zu erhöhter Ängstlichkeit kommt es insbesondere bei Patienten, die infolge des IPS oft stürzen. 

Als häufigste psychische Störung wird eine erhöhte Depression dieser Patientengruppe in der Litera-

tur beschrieben, die in der Literatur vorliegenden Prävalenz-Schätzungen der Depression bei IPS 

liegen je nach Patientenpopulation und diagnostischen Kriterien zwischen 7% und 76%.  

 

Es konnten sechs Übersichtsarbeiten und zehn RCTs ausgewertet werden. Die Arbeiten weisen über-

einstimmend darauf hin, dass der therapeutische Prozess bei neurologisch erkrankten älteren Men-

schen nur langsam voranschreiten darf und der Therapeut viele Erinnerungshilfen einsetzen muss, 

insbesondere Therapievereinbarungen in Schriftform mitgeben sollte. Die Bedenken der Patienten 

hinsichtlich der chronischen Verschlechterung ihres Gesundheitszustandes sind durchaus rational, ein 

wesentlicher Schwerpunkt soll daher in die Entwicklung von „coping“-Strategien mit dem Gesundheits-

zustand gelegt werden. Eine Rolle spielen hierbei auch kognitive Reaktionen auf die in den Phasen 

der Bewegungsstörungen auftretenden Gefühle der Hilflosigkeit. Insbesondere existieren wesentliche 

Zusammenhänge zwischen Depression und schneller Zunahme der Bewegungssymptomatik, des 

kognitiven Abbaus und einer geringen Lebensqualität. Erhebliche kognitive Defizite können ein Prädik-

tor für Non-Response auf pharmakologische Behandlungsansätze sein. 

 

Eingesetzt wurden innerhalb der verhaltenstherapeutischen Settings folgende Methoden: 

 Angepasste Nutzung sozialer Unterstützung (eine Studie) 

 Arbeit mit Angehörigen (eine Studie) 

 Bewusste Veränderung der inneren Einstellung zur Krankheit (eine Studie) 

 Chaining, um komplexe Bewegungsfolgen in kleine, überschaubare Einheiten aufzuteilen (eine 

Studie) 

 Entspannungstraining (drei Studien) 

 Erhöhung der Resilienz (eine Studie) 

 Gespräche über Risikofaktoren (eine Studie) 

 Gruppenpsychotherapie zur Verbesserung der Lebensqualität (eine Studie) 

 Kognitive Verhaltenstherapie (fünf Studien) 

 Lichttherapie (eine Studie) 
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 Nutzung visueller, akustischer oder taktiler Cues, um den Freeze-Zustand zu durchbrechen (eine 

Studie) 

 Psychoedukation (fünf Studien) 

 Rollenspiel-Training zur Verbesserung sozialer Interaktionen (zwei Studien) 

 Schlaf-Management (eine Studie) 

 Selbst-Monitoring (eine Studie) 

 Setzung von realistischen Zielen täglicher Arbeiten zum Umgang mit Fatigue (eine Studie) 

 Social skill training, um Strategien in problematischen sozialen Situationen anzuwenden (eine Stu-

die) 

 Sokratischer Dialog, um Gefühle der Verzweiflung in Hinblick auf die Prognose zu bekämpfen 

(eine Studie) 

 Stress-Management (eine Studie) 

 Umgang mit negativen Gedanken (eine Studie) 

 Unterstützung von Aktivitäten (eine Studie) 

Zusammenfassend konnte in den Studien eine positive Wirkung von verhaltenstherapeutischen Inter-

ventionen bei IPS-Betroffenen recht eindeutig nachgewiesen werden. Keine Arbeit beschreibt negati-

ve Effekte. Die überwiegende Mehrzahl der Studien beschäftigt sich hierbei mit kognitiver Verhaltens-

therapie. Insbesondere kognitive Verhaltenstherapie umfasst hier allerdings auch eine Fülle unter-

schiedlicher Einzelmethoden. Wesentlicher Zielpunkt der Behandlung sind Ängste, vorrangig aber 

Depressionen der Patienten.  

 

Die Studien konnten nachweisen, dass die Patienten mittels der Interventionen lernen, besseres „co-

ping“ mit ihren Symptomen zu zeigen. Einige Studien zeigten, dass es bei den Betroffenen sogar zu 

einer Verringerung körperlicher Symptome kam und z.T. zu einer geringeren Dosis benötigter Medika-

mente. Die Patienten lernten, mit psychosozialen Problemen infolge der Erkrankung besser zurecht zu 

kommen und mehr Aktivitäten zu entfalten. Insbesondere Depressionen ließen sich lindern. Wichtig ist 

nach den Ergebnissen mehrerer Studien, die Angehörigen einzubinden.  

 

Die herangezogenen Studien stammen zum größeren Teil aus dem stationären Setting; im ambulan-

ten Bereich wurden z.B. verhaltenstherapeutisch-fundierte telefonische Beratungen durchgeführt. Die 

Therapiedauer lag überwiegend im Bereich um zehn Sitzungen (je nach Studie à einer Stunde, 90 

min, zwei Stunden), was etwa einer bis zwei Stunden pro Woche bei üblicher Länge des Aufenthaltes 

in einer Rehabilitationseinrichtung entspricht. Für die ambulante Weiterbetreuung der Patienten ist von 

einer höheren Stundenzahl auszugehen, da es sinnvoll erscheint, Patienten mit o. g. Symptomatik im 

Krankheitsverlauf längerfristig zu begleiten und Rückfällen vorzubeugen. Hier sollte man, nach Inten-

sivtherapie in der Klinik, im Rahmen einer 25 Sitzungen umfassenden Kurzzeittherapie möglichst 

weitmaschig behandeln. Entsprechend der vorliegenden Nationalen Versorgungsleitlinie zur unipola-

ren Depression und der Leitlinie zur Behandlung von Angststörungen sollte eine leitliniengerechte 

Behandlung erfolgen. 

2.5.16 Neuropsychologische Therapieansätze bei psychischen Symptomen (PSYC5) 

Empfehlung 81:  

IPS-Patienten sollten nach individueller Indikationsstellung Zugang zur neuropsychologischen Thera-

pie (bei Exekutivfunktionsstörungen) erhalten.  

B (1++) 
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IPS-Patienten leiden nicht nur unter typischen Bewegungsstörungen. Infolge der hirnorganischen Ver-

änderungen kann es auch zu psychischen Veränderungen kommen. Etwa ein Drittel der Patienten 

leidet unter kognitiven Einschränkungen, insbesondere reduzierter Aufmerksamkeitsfokussierung, ver-

minderter Problemlösefähigkeit und Gedächtnisdefiziten, wobei Störungen im Bereich der Exekutiv-

funktionen besonders häufig sind. Hieraus ergibt sich die Frage nach der Wirksamkeit neuropsycho-

logischer Intervention bei IPS-Patienten. IPS-Patienten haben in der Regel zwar nur milde kognitive 

Einschränkungen, die aber schon früh im Krankheitsverlauf auftreten können. 

 

Eingesetzt wurden innerhalb der neuropsychologischen Settings folgende Methoden: 

 

Kompensatorische Techniken 

 Neuropsychotherapeutische Strategien wie Benutzung von Terminplanern, Handouts, Audiotapes 

(eine Studie) 

 Vermittlung kognitiver Strategien (eine Studie) 

 Zielorientierte Informationsplanung (eine Studie) 

Restitutive Techniken („drill and practice“) 

 Kognitives Training für Aufmerksamkeit, Gedächtnis, Arbeitsgeschwindigkeit, Exekutivfunktionen, 

Sprache, Rechnen (drei Studien) 

 Computer-Training (zwei Studien) 

Angehörigenarbeit 

 Systematische Ermunterung durch betreuende Personen (eine Studie) 

Alltagspraktische und berufsorientierte Therapie 

 Berufsorientiertes Training (eine Studie) 

 Lehreinheiten zur Übertragung in das Alltagsleben (eine Studie) 

 Neuropsychologisches Training für Exekutivfunktionen (eine Studie) 

Sonstige Verfahren 

 Entspannungsübungen (eine Studie) 

 Gespräche über Risikofaktoren (eine Studie) 

 Psychoedukation (eine Studie) 

Aus den zitierten Studien geht hervor, dass derjenige Teil der IPS-Betroffenen, die unter kognitiven 

Defiziten leiden, von einem neuropsychologischen Training profitiert. Zusammenfassend konnte in 

den hier zitierten Studien eine positive Wirkung von neuropsychologischen Interventionen bei IPS-

Betroffenen nachgewiesen werden. Insgesamt erscheint neuropsychologisch fundierte Therapie als 

eine wirksame Behandlungsmethode von Problemen aus den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedächtnis 

und Problemlösung von IPS-Erkrankten. 
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2.5.17 Fahreignung (PSYC6) 

Empfehlung 82: 

Mit der Diagnose eines IPS ist für Inhaber der Fahrerlaubnis für Kraftfahrzeuge der Gruppe 2 (LKW, 

Bus, Taxi) die Fahreignung in der Regel nicht gegeben. Bei Inhabern der Fahrerlaubnis für Kraftfahr-

zeuge der Gruppe 1 (PKW, Krafträder, landwirtschaftliche Zugmaschinen) kann nach individueller Be-

urteilung bei erfolgreicher Therapie oder in leichten Fällen die Fahreignung gegeben sein. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 83: 

Bei der Fahreignungsuntersuchung von IPS-Patienten sollten außer der Erhebung motorischer Para-

meter (z.B. UPDRS III (OFF)), neuropsychologische Verfahren, die u. a. die Prüfung von visuell-räum-

lichen Aufmerksamkeitsleistungen, geteilter Aufmerksamkeit, exekutiven Funktionen und visuellen 

Wahrnehmungsleistungen erfassen, sowie ggf. eine Fahrverhaltensprobe durchgeführt werden. 

B (1++) 

 

Neben motorischen Beeinträchtigungen können Parkinson-Patienten schon in früher Erkrankungs-

phase Defizite exekutiver Funktionen sowie Beeinträchtigungen von visuellen Basisfunktionen (z.B. 

Kontrastsensitivität), Aufmerksamkeit und Gedächtnis aufweisen. Diese können sich auf das Fahrver-

halten der Patienten negativ auswirken. Zusätzlich können im Verlauf der medikamentösen Behand-

lung Symptome vermehrter Tagesmüdigkeit, Sekundenschlaf und Störungen der Impulskontrolle als 

weitere die Fahreignung potentiell mindernde Faktoren auftreten. 

 

Parkinson-Patienten in frühem bis mittlerem Stadium der Erkrankung sind zu einem großen Teil fahr-

tauglich. Allerdings fanden sich durchaus Beeinträchtigungen des Fahrverhaltens im Vergleich zu Ge-

sunden. Diese ließen sich nur teilweise durch motorische Parameter oder die Medikation vorhersagen 

und waren stärker mit visuellen Wahrnehmungsleistungen, exekutiven Funktionen und Aufmerksam-

keitsfunktionen (Scanning, geteilte Aufmerksamkeit) assoziiert. Kognitive Screeningverfahren erwie-

sen sich als ungeeignet zur Prüfung der Fahreignung. Im Einzelfall wird daher zur Fahreignungsdia-

gnostik eine kombinierte Anwendung von motorischen und neuropsychologischen Testverfahren 

empfohlen. 

 

Laut Begutachtungsleitlinien der Bundesanstalt für Straßenwesen (2014) sind Patienten mit einer 

extrapyramidalen (oder zerebellären) Erkrankung, „die zu einer herabgesetzten Leistungs- und Be-

lastungsfähigkeit führt, [ist] nicht in der Lage, den gestellten Anforderungen zum Führen von Kraftfahr-

zeugen der Gruppe 2 gerecht zu werden. Die Fähigkeit, Kraftfahrzeuge der Gruppe 1 sicher zu führen, 

ist nur bei erfolgreicher Therapie oder in leichteren Fällen der Erkrankungen gegeben. Sie setzt die 

nervenärztliche/neurologische und, je nach den Umständen, psychologische Zusatzbegutachtung 

voraus. Nachuntersuchungen in Abständen von einem, zwei und vier Jahren sind je nach den Befun-

den, die der Einzelfall bietet, zur Auflage zu machen.“ Dabei wird hervorgehoben, dass die Beurteilung 

nicht allein vom Ausprägungsgrad der extrapyramidal-motorischen Symptome abhängig gemacht 

werden darf (BASt 2014, S. 40). 
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2.5.18 Schlafstörungen: Diagnostik und Therapie (TxNS1) 

Empfehlung 84: 

Die nächtliche Akinese und frühmorgendliche Dystonie sollte mit transdermalem Rotigotin oder retar-

diertem Ropinirol behandelt werden. 

(1+) 

 

Empfehlung 85: 

Die Therapie der Insomnie mit Durchschlafstörung sollte mit Zopiclon versucht werden.  

B (1+) 

 

Patienten mit IPS leiden in bis zu 80% der Fälle an einer Vielzahl verschiedener Schlafstörungen, die 

einerseits als Frühzeichen eines IPS gewertet werden können, andererseits aber auch die Lebens-

qualität der Patienten signifikant beeinträchtigen können. Die Traumschlafverhaltensstörung (REM-

sleep behaviour disorder, RBD) kann bereits Jahre vor dem Beginn motorischer Symptome des IPS 

auftreten und tritt auch während der Erkrankung bei mindestens 60% der Patienten auf. Weitere 

Schlafstörungen sind die Insomnie, ein Restless Legs-Syndrom und im fortgeschrittenen Stadium vor 

allem die nächtliche Akinese mit Schwierigkeiten, sich im Bett umzudrehen und aufzustehen. Früh-

morgendliche Muskelkrämpfe mit schmerzhafter Dystonie sind ebenfalls ein Zeichen der nächtlichen 

Störungen von IPS-Patienten. Im fortgeschrittenen Stadium und durch Medikamente mitbedingt kön-

nen Halluzinationen, nächtliche Verwirrtheit oder Psychosen auftreten. Sowohl die einzelnen Störun-

gen sowie ihre Kombination führen zu einer verminderten Schlafqualität bei IPS. 

 

Wenige pharmakologische Therapiestudien untersuchen meist nur einzelne Aspekte der Schlafstörun-

gen bei IPS. Frühe Studien mit retardiertem Levodopa / Dopadecarboxylase-hemmer konnten keine 

Evidenzbasierte Verbesserung der Schlafqualität und Schlafdauer bei IPS nachweisen. Die Studien 

mit Levodopa retard-Präparaten sind methodisch ungenügend, um die Fragestellung zu beantworten 

und damit kann nach diesen Studien von keiner evidenzbasierten Wirkung von Levodopa retard-

Präparaten zur Verbesserung der Dauer des Schlafes oder der Schlafqualität ausgegangen werden; 

sie kann aber auch nicht widerlegt werden. Für Zopiclon konnte in einer kontrollierten Studie eine 

geringe Verbesserung der Einschlafstörung, deutlicher jedoch eine Verbesserung der Durchschlafqua-

lität bei IPS Patienten mit Insomnie erreicht werden. 

 

Melatonin wurde in zwei Studien bei Schlafstörungen von IPS-Patienten untersucht und konnte in 

einer Studie zwar einen signifikanten, aber klinischen nicht relevanten Unterschied zu Placebo zeigen 

und kann damit nicht als evidenzbasierte Therapie gegen Schlafstörungen bei IPS-Patienten nachge-

wiesen werden. 

 

In einem systematischen Review wurden die bis dahin publizierten Studien mit Levodopa retard dem 

Dopaminagonisten Pergolid und Zopiclon sowie Melatonin als nicht empfehlenswert bei Schlafstörun-

gen von IPS-Patienten eingestuft, da nicht evidenzbasiert.  

 

Die Dopaminagonisten Ropinirol in retardierter Form und Rotigotin (als transdermales Pflaster) zeigten 

in je einer kontrollierten Studie eine Verbesserung der subjektiven nächtlichen Schlafqualität, die über-

wiegend die nächtliche Akinese und die frühmorgendlichen schmerzhaften Dystonien betrifft. In der 

Studie mit retardiertem Ropinirol wurden motorisch unzureichend behandelte, fortgeschrittene IPS-

Patienten eingeschlossen, die zusätzlich zu Levodopa Ropinirol erhielten. In der multizentrischen, 
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kontrollierten Studie mit Rotigotin transdermalem Pflaster wurden IPS-Patienten mit frühmorgendli-

chen motorischen Problemen behandelt, die nicht optimal therapiert waren und Rotigotin entweder als 

Monotherapie oder zusätzlich zu Levodopa erhielten. Damit bestand bereits bei beiden Studien eine 

unterschiedliche Selektion der IPS-Patienten. In beiden Studien wurde die subjektive Schlafqualität 

der IPS-Patienten an einem validierten spezifischen Schlaf-Fragebogen untersucht. Ropinirol retard 

und Rotigotin-Pflaster verbesserten jeweils die subjektive Schlafqualität, die aus einer Verbesserung 

der nächtlichen Unbeweglichkeit, der nächtlichen Schmerzen, der frühmorgendlichen Dystonie und 

weniger Restless legs-Syndrom-Beschwerden bestand.  

2.5.19 Fatigue und Anhedonie: Diagnostik und Therapie (TxNS2) 

Empfehlung 86: 

Methylphenidat oder Modafinil können zur symptombezogenen Behandlung des Fatigue-Syndroms 

bei IPS zum Einsatz nicht empfohlen werden. 

Expertenkonsens 

 

Fatigue ist als subjektiv empfundener Zustand der Müdigkeit und der Erschöpfung pathologischen 

Ausmaßes definiert. Fatigue ist eine häufige nicht-motorische Störung des IPS. Dieses Syndrom be-

sitzt eine negative Auswirkung auf die Lebensqualität der Patienten und findet sich bei 37% bis 65% 

der Patienten mit einem IPS. 15% bis 33% der Patienten beschreiben das Fatigue-Syndrom (FS) als 

stärkstes behinderndes Symptom und 56% der Patienten nennen das FS unter den ersten drei am 

stärksten behindernden Symptomen der Erkrankung.  

 

Letztendlich kann die Diagnose des FS nur aus den Schilderungen des Patienten, seiner Angehörigen 

und dem klinischen Eindruck auf der einen Seite und aus dem Ergebnis einer diagnostischen Symp-

tomanalyse auf der anderen Seite erfolgen. Da das FS eine subjektiv empfundene Störung ist, kann 

kein diagnostischer Test als Gold-Standard für dieses Syndrom aufgefasst werden. Zur diagnosti-

schen Symptomanalyse werden Skalen eingesetzt, die hinsichtlich ihrer Validität, Reliabilität und Sen-

sitivität in Bezug auf die Ausprägung bzw. der Änderung der Ausprägung im Verlauf beurteilt werden 

können. Von allen FS-Skalen kann nur die Fatigue Severity-Skala, eine Selbstbeurteilungsskala, die 

neun Symptome des FS abfragt, empfohlen werden, diese zeigt hier ausreichende Gütekriterien in der 

Version in englischer Sprache hinsichtlich eines Screenings des FS, Symptom-ausprägung und der 

Änderung des Schweregrades im Verlauf. Die Skala wurde an unterschiedlichen Patientengruppen 

getestet und zeigt eine hohe innere Konsistenz. Die deutsche Version der Fatigue Severity-Skala ist 

jedoch für das IPS nicht normiert, was den geringen Evidenzgrad der Empfehlung bedingt. Die Move-

ment Disorder Society empfiehlt diese Skala aufgrund ihrer metrischen Eigenschaften. Wegen der 

fehlenden Validierung der deutschen Version muss für die Fatigue Severity-Skala eine Einschränkung 

formuliert werden.  

 

In einem RCT wurden 36 IPS-Patienten mit einem Punktwert > 26 der Fatigue Severity-Skala einge-

schlossen und in eine Verum-Gruppe (n=17) und eine Placebo-Gruppe (n=19) randomisiert. Die 

Verum-Gruppe wurde mit 30 mg Methylphenidat pro Tag behandelt. Die Behandlungsdauer betrug 

sechs Wochen. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion in den beiden primären Endpunkten der Be-

handlung in der Verum-Gruppe und im Multidimensionalen Fatigue Inventory. In der Placebogruppe 

zeigten sich keine signifikanten Änderungen.  
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Zwei RCTs, die durch einen systematischen Review evaluiert wurden, untersuchten den Effekt von 

Modafinil zur symptombezogenen Behandlung des FS bei IPS. Beide Studien schlossen zu kleine 

Fallzahlen ein (n=19 und n=13) und definierten keine primären Zielparameter. RCTs zu nicht-medika-

mentösen Therapieverfahren zur Behandlung des FS bei IPS liegen nicht vor.  

 

Unter Anhedonie versteht man die Unfähigkeit, Freude durch Erlebnisse oder Anregungen zu empfin-

den, die normalerweise Vergnügen bereiten. Anhedonie ist eine weitere häufige nicht-motorische Stö-

rung des IPS und besteht häufig koexistent zu den Symptomen einer Depression und beeinflusst die 

Lebensqualität der Patienten negativ.  

 

Acht von neun Studien fanden eine Verbindung zwischen einer Anhedonie und einer Depression bei 

IPS. Dementsprechend schwankt die Prävalenz der Anhedonie parallel zur Ausprägung depressiver 

Symptome in den Studien zwischen 7% und 47% der untersuchten Patienten. Im englischsprachigen 

Raum wird keine Anhedonie-Skala empfohlen, weil ihre Validität nicht ausreichend untersucht ist. Für 

die deutsche Sprache ist keine Anhedonie-Skala validiert.  

 

Hinsichtlich der Behandlung der Anhedonie beim IPS existieren keine randomisierten und auch keine 

kontrollierten Studien. 

2.5.20 Palliative Versorgung: Therapieoptionen (PALL1) 

Empfehlung 87: 

Palliative Care kann in der Spätphase des IPS zum Tragen kommen. 

Expertenkonsens 

Empfehlung 88: 

Ärzte und Pflegepersonal können über die Endphase aufklären, damit die Familie adäquate  

Betreuungsmöglichkeiten in Anspruch nehmen kann.  

Expertenkonsens 

 

Die palliative Phase des IPS ist bislang wenig untersucht. Die physische und emotionale Belastung für 

die Patienten und deren Familien nimmt in dieser Phase noch deutlich zu. Die meisten Angehörigen 

sehen sich in der Pflicht den schwer kranken Patienten zu Hause zu versorgen, oft in Unkenntnis der 

zur Verfügung stehenden sozialen Unterstützungsmöglichkeiten. Die hohe Symptomlast und das feh-

lende Ansprechen der Symptome auf dopaminerge Therapie erschweren die pharmakologische Be-

handlung. Bislang existiert keine Studie zur medikamentösen Therapie des IPS in der Endphase. Die 

wenigen vorhandenen explorativen Studien beschäftigen sich mit den Symptomen in der Spätphase 

der Erkrankung sowie mit der Belastung der Angehörigen.  

 

Lediglich eine Studie untersuchte an einem kleinen Kollektiv prospektiv die Symptomlast in der End-

phase des IPS. In drei weiteren Studien wurde die Belastung der pflegenden Angehörigen untersucht. 

Die Symptomlast bei Patienten mit IPS ist am Lebensende hoch und die Angehörigen sind emotional 

und physisch in der Pflege überfordert.   

 

3 Referenzen 

Für eine detaillierte Liste der verwendeten Literatur dürfen wir auf die Langversion der Leitlinie verwei-

sen.  
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