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Kontinuierliche medikamentose Infusionstherapie
bei fortgeschrittenem Morbus Parkinson

Prof. Dr. med. Lars Ténges, Bochum

Zusammenfassung

Die Inzidenz und Pravalenz des idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS) steigen in der Ge-
samtbevélkerung bedingt durch die hthere Lebenserwartung stetig, und stationdre Behand-
lungsfalle haufen sich, wodurch Arzte in Klinik und Praxis zunehmend auch mit Patienten
im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung konfrontiert werden. Die Standardtherapie
stof3t dann oft an ihre Grenzen, und sowohl die motorischen als auch die nicht motorischen
Komplikationen der Erkrankung sind mit der Ublichen oralen Therapie nicht mehr addquat
zu behandeln. Hinzu kommt, dass die Lebensqualitat der Patienten dadurch oftmals massiv
eingeschrankt wird.

Treten im fortgeschrittenen Stadium Komplikationen auf, so ist eine Therapieeskalation
zu erwdgen. Sie ist moglich mittels der Behandlung mit einem Levodopa-/Carbidopa-Gel,
das Uber ein Pumpensystem direkt in das Jejunum appliziert wird, mit einer subkutanen In-
fusionstherapie mit Apomorphin via Pumpensystem sowie mit einer Tiefenhirnstimulation.

Gut etabliert ist die kontinuierliche subkutane Gabe von Apomorphin, die eine gut zu
titrierende und insgesamt prazise steuerbare Therapieform darstellt. Sie bewirkt eine Bes-
serung der motorischen Parkinsonsymptomatik und macht eine Reduktion der Tabletten-
einnahme um bis zu 50 bis 70 Prozent moglich. Damit kénnen viele Patienten ihre Alltags-
aktivitaten weitestgehend beibehalten und erfahren ein deutliches Plus an Lebensqualitat.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V die Merkmale eines fortgeschrittenen idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS),
 die Méglichkeiten, frihzeitig Risikopatienten zu identifizieren,

 die hdufig beim IPS auftretenden motorischen und nicht motorischen Komplikationen,
 die Therapieziele beim IPS,

V die Maglichkeiten der Therapieeskalation,

+/ den Stellenwert einer kontinuierlichen medikamentdsen Infusionstherapie mit Apomorphin.
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Im fortgeschrittenen Stadium
des IPS stof3en die Ublichen
oralen Therapien oftmals an
ihre Grenzen.
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Im stationaren wie auch im ambulanten Bereich missen zunehmend Parkinsonpa-
tienten behandelt werden, die unter Wirkungsfluktuationen leiden und bei denen
die orale Standardtherapie an ihre Grenzen st6(3t [1]. Daher sind neue Wege in der
Behandlung erforderlich. Infusionstherapien sind fir diese Patienten mit einem
meist fortgeschrittenen idiopathischen Parkinsonsyndrom (IPS) eine wichtige
Option.

Das idiopathische Parkinsonsyndrom ist nach der Alzheimererkrankung die zweit-
hdufigste neurodegenerative Erkrankung. Die Inzidenz und Prévalenz der Parkin-
sonerkrankung steigt in Europa wie auch in Nordamerika kontinuierlich an. Die
Krankheitshaufigkeit nimmt bereits ab dem fiinften bis sechsten Lebensjahrzehnt
stark zu. Vor allem bei Uber 60-jahrigen Patienten mit entsprechender Sympto-
matik ist deshalb schon frihzeitig an die Mdglichkeit eines Parkinsonsyndroms zu
denken [2].

Im fortgeschrittenen Stadium ist das IPS durch Besonderheiten wie beispiels-
weise motorische Komplikationen gekennzeichnet, die mit der Ublichen pulsatilen
oralen Therapie nur unzureichend kontrolliert werden kdnnen. Zeichnet sich eine
solche Entwicklung ab, so ist frihzeitig zu Uberlegen, ob die Behandlung auf eine
kontinuierliche dopaminerge Stimulation, also auf eine Infusionstherapie, umge-
stellt werden sollte. Mit einer solchen Strategie kann oftmals eine substanziel-
le Besserung der motorischen Problematik und damit auch eine Besserung der
Lebensqualitdt erzielt werden.

Der Parkinsonerkrankung liegt eine Degeneration der dopaminergen Nervenzellen
in der Substantia nigra zugrunde, die sich in der feingeweblichen postmortalen Un-
tersuchung bei nicht erkrankten Kontrollpersonen als schwarzgefarbte neurome-
laninhaltige dopaminerge Zellkdrper darstellen. Bei Parkinsonpatienten erscheint
die Substantia nigra aufgrund der Degeneration der Nervenzellkérper hell, quasi
wie ausgewaschen. Es gehen jedoch nicht nur die Nervenzellkérper zugrunde, son-
dern auch die Nervenzellfortsatze (Neuriten bzw. Axone), die die Kommunikation
zwischen den Nervenzellen ermdglichen. Ein Schadigungsmarker der sterbenden
dopaminergen Zellen ist das Eiweil? alpha-Synuclein, das sich dort vermehrt ab-
lagert [2].

Nach aktueller Kenntnis ist insbesondere die Schadigung der Nervenzellfort-
sdtze primar fur die Entwicklung eines Parkinsonsyndroms verantwortlich. Denn
sind diese geschadigt, so ist die Zell-zu-Zell-Kommunikation gestort, und aufgrund
von trophischen Stérungen resultiert meist auch schnell der Tod der gesamten Ner-
venzelle. Dopamin kann dann nicht mehr in die Zielstrukturen in den Basalganglien
sezerniert werden; die Regelkreise brechen zusammen [3].

In einer solchen Situation kann Dopamin medikamentés durch das gut die Blut-
Hirn-Schranke gangige Levodopa in Tablettenform ersetzt werden. Es besteht je-
doch ein therapeutisches Fenster, das durch die Medikamenteneinnahme erreicht
werden sollte, damit der Patient gut beweglich ist, d.h. nicht Uberbeweglich und
nicht unterbeweglich. Dieses therapeutische Fenster wird bei zunehmender do-
paminerger Degeneration durch ein Versagen der endogenen Regelmechanismen
immer schmaler. Es ist therapeutisch schwieriger zu erreichen, und die pulsatile
orale Therapie ist durch das Anfluten und Abfluten der Medikation unzureichend
fir das Erreichen stabiler Medikamentenspiegel [4].
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Motorische Leitsymptome der Parkinsonerkrankung sind die Bradykinesie, der
Tremor sowie der Rigor. Es gibt dariber hinaus sogenannte Vorldufersymptome
wie beispielsweise eine REM-Schlafstorung, Depressionen oder Obstipation.

Beim Fortschreiten der Erkrankung zeigen sich zunehmend motorische Funk-
tionsstérungen wie zum Beispiel Fluktuationen mit den bekannten Wearing-off-
und Freezing-Phdnomenen, aber auch Levodopa-induzierte Dyskinesien. Dabei
sind verschiedene Auspragungen mdglich. Es kann beispielsweise eine Peak-dose-
Dyskinesie auftreten, wenn die Spiegel sehr hoch sind. Die Patienten weisen in
einem solchen Fall eine Uberbeweglichkeit auf. Sie wird oft als stérend und belas-
tend erlebt und dann als ,troublesome dyskinesia” bezeichnet.

Im weiteren Verlauf kommt es von motorischer Seite aulerdem zu Schluck-
stérungen, Gangstérungen und Stirzen, wobei solche Komplikationen durch die
medikamentdse Therapie nur begrenzt abgewendet werden kénnen [2] ® Abb. 1.
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Zu beachten ist, dass auch die nicht motorischen Symptome wie Fatigue, kogniti-
ve Einschrankungen und eine Apathie vorherrschen und im Verlauf fortschreiten.
Sie kdnnen die Lebensqualitat der Patienten ebenso wie die motorischen Sympto-
me massiv beeintrdchtigen. Hinzu kommen oftmals autonome Funktionsstorun-
gen wie Blasenfunktions- und Blutdruckregulationsstdrungen sowie psychotische
Symptome und moglicherweise die Entwicklung einer Demenz. Nicht motorische
Symptome kénnen ebenso wie motorische Symptome in ihrer Auspragung fluktu-
ieren. Das gilt fir apathische Zusténde, eine Fatigue und auch fir Ein- und Durch-
schlafstérungen, wie sie moglicherweise durch eine dopaminerge Unterdosierung
in der Nacht auftreten kénnen.
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Abbildung 1
Klinische Symptomatik im Krank-
heitsverlauf; mod. nach [2]
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Ziel der medikamentosen
Therapie ist letzten Endes
die Verbesserung der Lebens-
qualitat der Patienten.

Off-Symptome Gber 2 Stunden
pro Tag weisen auf ein erhohtes
Komplikationsrisiko hin.
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Beim fortgeschrittenen Parkinsonsyndrom kénnen sich ferner allgemeine korper-
liche Funktionen dndern, die besonders alltagsrelevant sind. Von besonderer Be-
deutung sind hier die generelle Einschrankung der Mobilitat und das Auftreten
gehaufter Stirze trotz optimaler Behandlung sowie die Notwendigkeit einer ver-
mehrten Medikation fir die Aktivitaten des taglichen Lebens, aber auch die haufig
auftretende Unfahigkeit zur Ausfihrung komplexer Aufgaben und Einschrankun-
gen in der Kommunikation.

Bei der Formulierung der Therapieziele bei der Parkinsonkrankheit stehen meist
die Besserung der motorischen Symptome und in aller Regel auch die der nicht mo-
torischen Symptomatik im Vordergrund. Letzten Endes geht es jedoch immer da-
rum, die Lebensqualitat der Patienten zu erhalten und maglichst zu bessern. Denn
diese nimmt im Allgemeinen mit Fortschreiten der Erkrankung spirbar ab [5].

Von entscheidender Bedeutung fir die Lebensqualitat sind motorische Kompli-
kationen wie beispielsweise Wearing-off und End-of-Dose-Fluktuationen bei einer
nachlassenden Wirksamkeit der oralen Medikation. Die Patienten werden durch
solche Phanomene in ihrer Beweglichkeit und damit auch in ihren Alltagsaktivita-
ten beeintrachtigt. Es kommt durch die Komplikationen oft zu einer Stigmatisie-
rung und deutlich reduzierten Planbarkeit des Tagesablaufs [6].

Eine Reihe an Hinweisen und Verdanderungen kénnen helfen, Risikopatienten fir
das Auftreten von zunehmend schwerwiegenden motorischen und weiteren Kom-
plikationen zu identifizieren. Kennzeichnend fir motorische Komplikationen sind
zunehmende motorische Fluktuationen mit schleichender Wirkabschwéachung der
oralen Medikation trotz hochfrequenter Einnahme von Levodopa (>5-mal pro Tag).
Auch wenn die Patienten mindestens zwei Stunden pro Tag Off-Symptome auf-
weisen und/oder mindestens eine Stunde pro Tag behindernde Dyskinesien zeigen,
besteht ein erhohtes Komplikationsrisiko. Es ist daher sinnvoll, dass die Patienten
fir ein bis zwei Wochen ein Tagebuch fihren und die Beweglichkeit oder Komplika-
tionen regelmaf3ig dokumentieren.

Auch nicht motorische Symptome mittlerer bis schwerer Auspragung kénnen
ein erhdhtes Gefdhrdungspotenzial anzeigen. Besonders ernst nehmen sollte man
in dieser Hinsicht kognitive Stérungen, denen eventuell Halluzinationen voraus-
gehen sowie in schweren Fallen méglicherweise sogar Psychosen. Die Stérungen
konnen prinzipiell auch durch die Medikation bedingt sein, sodass die Symptome
von drztlicher Seite genau analysiert werden missen.

Die Behandlungsregime umfassen bei der Parkinsonerkrankung unterschiedliche
Bereiche. Basis ist zundchst die Pharmakotherapie mittels oraler Tabletteneinnah-
me. Besteht ein erhohtes Komplikationsrisiko, sollte die medikamentdse Therapie
weiter optimiert werden, um schwere Alltagseinschrankungen zu vermeiden.

Als Therapieeskalation kommen Infusionstherapien mit unterschiedlichen
Pharmaka oder die Tiefenhirnstimulation in Betracht. Ziel der Infusionstherapien
ist das Erreichen einer kontinuierlichen pharmakologischen und klinischen Wir-
kung. Mit oralen Therapien ist dies selbst bei Verwendung von Retard-Praparaten
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium meist nicht mehr moglich.

Als ergédnzende Mafinahme sollten Patienten korperlich aktiv bleiben, denn
regelmafiges korperliches Training kann nicht nur Parkinson vorbeugen, sondern
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auch den Krankheitsverlauf ginstig beeinflussen. Winschenswert ist ein mindes-
tens dreimaliges Training pro Woche. Eine Physio- oder Ergotherapie kann eben-
falls indiziert sein.

Bei der Infusionstherapie wird das Medikament Gber ein Pumpensystem verabreicht.
Eine Option ist hierbei die Applikation von Levodopa/Carbidopa als intestinales Gel
(LCIG). Der Wirkstoff liegt in einem physikalisch und chemisch stabilen Zustand vor
und kann mittels einer jejunalen PEG verabreicht werden. Dazu ist ein Pumpen-
system mit direktem Zugang erforderlich, wobei der Patient die Pumpe am Korper
tragt. Optional ist eine transnasale Behandlung mittels nasojejunaler Sonde als
Vortest maglich, ob sich tatsachlich die erwartete Wirkung einstellt. Zur daverhaf-
ten Applikation muss endoskopisch ein Zugang zum Jejunum geschaffen werden.

Potenzielle Nebenwirkungen dieser Behandlung sind neben mechanischen
Effekten die Dislokation der PEG-Sonde, Stomainfektionen oder Nebenwirkungen
der dopaminergen Stimulation. In seltenen Fallen kann es zu einer Polyneuropathie
kommen.

Eine weitere Infusionstherapie ist die subkutane Verabreichung des Dopamin-
agonisten Apomorphin Uber eine Pumpe, die in einer Tasche aufRen am Korper
getragen wird. Bei Apomorphin, dem stdrksten verfigbaren Dopaminagonisten,
handelt es sich um ein Aporphinalkaloid, das Dopamin als strukturellen Bestand-
teil enthélt. Der Wirkstoff hat den Vorteil, dass die Rezeptoraffinitdt ebenso wie
bei der Standardmedikation Levodopa am fir die motorische Funktion bedeutsa-
men D1- und D2-Rezeptor relativ hoch ist. Es resultiert damit quasi ein natirliches
Wirkspektrum. Die Substanz ist aufgrund ihrer Lipophilie gut ZNS-gdngig und bei
saurem pH auch in ausreichender Menge in Wasser 9slich. Allerdings ist ein Oxida-
tionsschutz notwendig.

Apomorphin zeigt einen raschen Wirkeintritt innerhalb von finf bis sieben Mi-
nuten bei etwa 15- bis 45-minitiger Wirkdauer. Der Wirkstoff kann mit einem Pen
gespritzt oder als Infusionstherapie kontinuierlich zugefGhrt werden. Hierdurch ist
die Medikation gut steuerbar und einfach zu titrieren. Erforderlich ist eine Vorbe-
handlung mit dem Antiemetikum Domperidon.

Seit den ersten Berichten Uber die Verwendung von Apomorphin als subkutane
Infusionstherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem idiopathischen Parkinson-
syndrom und Levodopa-induzierten motorischen Komplikationen wird diese The-
rapieoption in vielen Landern Europas durchgefihrt. Autoren offener Studien
attestieren dieser Behandlung eine Reduktion motorischer Fluktuationen mit Ver-
langerung der On-Zeiten und Verringerung der Off-Zeiten um 50 bis 8o Prozent so-
wie eine signifikante Verminderung der taglichen Levodopa-Dosis. Zusatzlich wird
Ubereinstimmend Uber eine Verbesserung von Dyskinesien berichtet [7].

Mit der Auswertung der TOLEDO-Studie liegen nun erstmals Daten einer ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten internationalen Studie vor. Die
Autoren um Regina Katzenschlager konnten nachweisen, dass die kontinuierliche
subkutane Gabe von Apomorphin die tdgliche Off-Zeit um etwa zwei Stunden ver-
kUrzt, bei sehr guter Vertraglichkeit [8].

In einer weiteren Studie hatten Olanow und Kollegen zuvor gezeigt, dass die
kontinuierliche Gabe von LCIG Uber eine jejunale Zufuhr im Vergleich zur oralen
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Bei der Infusionstherapie mit
Levodopa/Carbidopa muss
endoskopisch ein Zugang zum
Jejunum geschaffen werden.

Die kontinuierliche subkutane
Gabe von Apomorphin kann
die tagliche Off-Zeit deutlich
verkirzen und fUhrt zu einer
Verbesserung von Dyskinesien.
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Gabe die mittlere Off-Zeit von zirka vier auf zwei Stunden und damit um etwa die
Halfte senkt. Auch das Auftreten unangenehmer Dyskinesien wurde reduziert [9].

Beide Pumpentherapien sind somit effektiv und fihren zu einer deutlichen Re-
duktion von Off-Zeiten und Dyskinesien. Zudem ermdglichen sie ein Reduzieren
der L-Dopa-Dosis sowie generell der oralen dopaminergen Medikation.

ENTSCHEIDUNGSFINDUNG ZUR ESKALATIONSTHERAPIE BEI IPS

Zur Indikationsstellung fir eine Behandlung bei der Parkinsonkrankheit mittels ei-
ner Pumpentherapie oder auch einer tiefen Hirnstimulation (THS) kann ein sog.

Tabelle 1 Ampelschema mit besonders oder weniger geeigneten Patienten fir eine spezielle
Ampelschema zur Therapie- Therapie zurate gezogen werden, wie es in den Leitlinien der Deutschen Gesell-
eskalation; mod. nach [7] schaft fir Neurologie beschrieben ist [10] ® Tab. 1.

inuierliche subkutane | Intrajejunale Levodopa/
Apomorphin-Infusion Carbidopa-Infusion

schwere Demenz (MMSE <10) (in Ausnahmefallen) (in Ausnahmefallen)

Dopaminergika-resistenter Tremor

Tiefe Hirnstimulation

Kriterium

Alter >70 Jahre

medikamentos induzierte Psychose
Depression

Impulskontrollstérung
Multimorbiditat

Testbarkeit des Verfahrens

Unabhangigkeit des Patienten
Bedienbarkeit durch den Patienten

Risiken durch invasiven Eingriff

1

Die kontinuierliche Apomorphin-Infusionstherapie ist gegeniber der Tiefenhirn-
stimulation demnach insbesondere bei dlteren Patienten und solchen mit leichter
bis méaf3iger Demenz zu bevorzugen sowie bei Patienten mit Depressionen. Nur in
Ausnahmefallen besteht eine Indikation bei schwerer Demenz; nicht angezeigt ist
die Infusionstherapie bei Dopaminergika-resistentem Tremor und bei einer Impuls-
kontrollstérung.

Vorsicht bei der Tiefenhirnstimulation ist insbesondere bei manifesten psychi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen geboten. Die Methode ist hingegen ge-
eignet, wenn der Tremor dominiert und Dopaminergika nicht effektiv sind.

Fir eine subkutane Apomorphin-Therapie spricht aus Praktikabilitdtsaspekten
insbesondere, dass kein invasiver Eingriff erforderlich ist, das Verfahren einfach zu
testen, schnell reversibel und die Behandlung einfach und gut steuerbar ist [7].
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Voraussetzung fir den Beginn einer Apomorphin-Infusionstherapie ist eine umfas-
sende Aufklarung des Patienten. Dieser sollte realisieren, dass seine Erkrankung
fortgeschritten ist und dass die orale Therapie an ihre Grenzen st6f3t. lhm muissen
alle Moglichkeiten der Eskalationstherapie dargelegt werden, und er sollte verste-
hen, welche Veranderungen die beiden Infusionstherapien wie auch die Tiefenhirn-
stimulation fUr ihn in seinem Leben bedeuten kénnen. Er sollte auch wissen, dass
die Therapien die Parkinsonerkrankung nicht heilen kénnen, dass er aber unter
einer Infusionstherapie eine Verbesserung der Lebensqualitat erreichen kann und
bis zu 5o bis 70 Prozent weniger Tabletten einnehmen muss, was eine deutliche
Erleichterung im Alltag ist.

Wahrend des Therapiegespréachs sollten die Patienten selbst eine Apomorphin-
Pumpe in die Hand nehmen kénnen, damit sie ein Gefihl fir die potenzielle spatere
Behandlung entwickeln. Vor allem aber sollten den Patienten und deren Angehéri-
gen die Moglichkeiten und Grenzen einer Therapieeskalation dargestellt und eine
realistische Erwartungshaltung vermittelt werden.

Vor der Einleitung einer kontinuierlichen Apomorphin-Infusionstherapie sind eini-
ge Untersuchungen angezeigt. Dazu gehdren unter anderem Labortests wie ein
Differenzialblutbild, Leber- und Nierenwerte sowie die Elektrolyte, aber auch ein
EKG sowie eine Schellong-Untersuchung vor Beginn der Dosistitration.

Laboranalytik: Differenzialblutbild, Leber- und Nierenparameter,
Serumelektrolyte (u. a. Ausschluss einer vorbestehenden hamolytischen
Anamie)

EKG: Ausschluss von Herzrhythmusstorungen, ST-Streckensenkungen
und QTc-Zeit-Verlangerung (Domperidon als potenziell QTc-Zeit-ver-
langerndes Pharmakon kann bei Eindosierung nicht umgangen werden)

Schellong-Untersuchung: Vor Beginn der Dosistitration, um einen
etwaigen blutdrucksenkenden Effekt von Apomorphin beurteilen zu
konnen

Vor dem Beginn der Apomorphin-Therapie ist aulerdem eine Vereinfachung der
oralen Medikation erforderlich. Es sollten mdoglichst wenige unterschiedliche
Substanzen verordnet werden und das auch zu mdglichst wenigen Einnahmezeit-
punkten. Zu achten ist insbesondere auf Dopaminagonisten (DA), da auch Apo-
morphin als DA wirkt. Die verordneten DA sollten vor Beginn der Apomorphin-
Behandlung in ihrer Dosierung vorsichtig ausschleichend reduziert werden, damit
es nicht zu einem abrupten Absetzeffekt oder einem Dopaminagonisten-Entzugs-
syndrom kommt.

Auch die weitere Therapie ist zu Uberprifen. Im Idealfall sollten dabei sowohl
COMT-Inhibitoren, MAO-B-Hemmer, Amantadin und auch Domperidon abge-
setzt werden. Die Einnahmen sollten jedoch nicht gleichzeitig beendet werden, um
unerwiinschte Absetzeffekte zu vermeiden. Wichtig ist das langsame Ausschlei-
chen bei zugleich moderatem Auftitrieren von Apomorphin.

©CME-Verlag2018 | 7
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Abbildung 2

Geeignete Korperstellen zum
Einstich der subkutanen Kanilen
(mit freundlicher Genehmigung der
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH)
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Zur Vorbereitung der Apomorphin-Infusionstherapie ist auRerdem spdtestens am
Vortag zur Antiemese die Gabe von Domperidon angezeigt. Die noch im Therapie-
schema verbliebenen Medikamente wie COMT- und eventuell auch MAO-B-Hem-
mer sollten mit Anlegen der Apomorphin-Pumpe abgesetzt werden.

Es sollte am Tag 1 mit niedrig dosiertem Apomorphin, also mit etwa o,5 bis
1 mg pro Stunde begonnen werden. Die Dosierung kann dann nach individueller
Vertraglichkeit alle vier Stunden um ca. 0,5 mg pro Stunde gesteigert werden. In
den folgenden Tagen kann dann eine weitere Anpassung vorgenommen werden.

Die Entlassung des Patienten sollte sorgfaltig vorgeplant werden. Sowohl der
Patient selbst wie auch seine Angehdrigen bendtigen eine umfassende Schulung
hinsichtlich der Bedienung der Pumpe und deren Befillung. Es muss ferner sicher-
gestellt sein, dass das Medikament rechtzeitig geliefert wird.

PRAKTISCHE HANDHABUNG

Die Apomorphin-Pumpe ist einfach zu programmieren, mit unterschiedlichen Infu-
sionsraten Uber den Tag verteilt und individueller Titration und Dosierungsstarke.
Die zugehdrigen Materialien umfassen das Schlauchsystem, Hautdesinfektions-
mittel und das Infusionsset, das sich einfach zusammensetzen lasst.

Als Vorbereitungsmafinahme sollte der Kolben zurickgefahren und der In-
jektor an der Pumpe befestigt werden. AnschlieRend wird die Haut desinfiziert.
Wichtig ist aulierdem eine sorgfdltige Handedesinfektion mit ausreichender Ein-
wirkzeit. Im Folgenden wird die Kanile im subkutanen Fettgewebe, zum Beispiel
am Bauch, befestigt. Es gibt hierzu unterschiedliche Kanilentypen, die je nach in-
dividueller Hautbeschaffenheit genutzt werden kdnnen. Die Kanile wird mit einer
Sicherheitsschlaufe befestigt, und die Pumpe kann mit der voreingestellten Fluss-
rate gestartet werden.

Die Injektionsstelle muss taglich gewechselt werden. Ublicherweise erfolgt die
Injektion am Unterbauchbereich, speziell in der Region um den Bauchnabel herum.
Prinzipiell kann die KanUle auch an den Oberschenkelauf3enseiten angelegt wer-
den, da dort meist ebenfalls ausreichend Fettgewebe vorhanden ist ® Abb. 2.
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Kontinuierliche medikamentdse Infusionstherapie bei fortgeschrittenem Morbus Parkinson

Zum Wechseln der Einstichstelle am Unterbauch kann der Patient ein Schema pla-
nen, nachdem er in einem festen Rhythmus die Infusionsstelle wechselt ® Abb. 3.

Das Anlegen der subkutanen Nadel sollte unbedingt trocken erfolgen und das Pra-
parat ausreichend verdinnt sein, da ansonsten durch die saure Losung Hautreizun-
gen moglich sind. Es ist ferner eine sorgfaltige Hautpflege ratsam.

Grindliche Handehygiene (Waschen mit Seife, hygienische Handedes-
infektion, Hautdesinfektion)

Kirzen/Entfernen der Haare (mit elektrischem Rasierer empfohlen)

Regelmaliiges Wechseln der Einstichstelle (mindestens alle 24 Stunden,
geeignete Stelle mit ausreichend Unterhautfettgewebe, neue Einstich-
stelle mindestens 5 cm entfernt vom Bauchnabel und alter Eintrittsstelle)

Injektionsstelle nach der Therapie leicht ausdricken
Sicherheitsschlaufe legen (um Zug an der Nadel zu verhindern)

Trockenes Stechen (Infusionssystem nicht bis zur Nadelspitze befillen;
erst Pumpe starten, wenn Nadel liegt)

Ausreichende Verdinnung der Infusionsldsung

Massieren der Eintrittsstelle (z.B. mit Igelball, einige Minuten vor und
nach Infusion)

Silikon-Gel-Auflagen

Ultraschall bei bereits bestehenden Hautknoten (soll Spannungen mini-
mieren und Gewebe weicher machen)

TENS (transkutane elektrische Nervenstimulation = Reizstromtherapie)
Kalte Kompressen

Einsalben der Einstichstelle (z. B. mit Dexpanthenol, Heparin, Beinwell,
Kortison nach arztlicher Ricksprache)

Nebenwirkungen der Behandlung kénnen auftretende subkutane Knétchen sein
sowie Blutbildverdnderungen, aber auch psychiatrische Symptome. Vor allem die
initiale Phase kann von Mudigkeit, Gdhnen und Ubelkeit sowie orthostatischer
Dysregulation begleitet sein. Bleiben solche Beschwerden langerfristig bestehen,
sollte geprift werden, ob eventuell die Dosierung reduziert werden kann und ob
mit der Therapie tatsachlich das optimale therapeutische Fenster erreicht wird.

© CME-Verlag 2018

Abbildung 3

Magliche Schemata téglich
wechselnder Einstichstellen

im Unterbauchbereich (mit
freundlicher Genehmigung der
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FAZIT

Motorische wie auch nicht motorische Komplikationen kénnen das Befindenund die
allgemeine Lebensqualitdt von Patienten mit einer fortgeschrittenen Parkinson-
erkrankung erheblich beeintrachtigen. Kommt es hierzu, so ist eine Therapieeska-
lation angezeigt.

Eine kontinuierliche durch Pumpen unterstitzte Infusionsbehandlung mit
Levodopa/Carbidopa intestinalem Gel (LCIG) oder mit Apomorphin (subkutan) sind
fir Dopa-responsive Parkinsonpatienten geeignet. Sie kann Wirkfluktuationen, die
durch orale Therapeutika ausgelost werden, deutlich abmildern.

Die Behandlungen fihren zur effektiven Verbesserung motorischer Funktionen
sowie zur Steigerung der Lebensqualitat, Reduktion der oralen Medikation und
Milderung von Dyskinesien.

Die Patienten sollten ebenso wie die Angehdrigen in die Therapieentscheidung
mit einbezogen werden und Uber die jeweiligen Vor- und Nachteile der Therapie-
optionen informiert sein.
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g Welche Aussage zur Pravalenz bzw. Inzidenz des 9 Welche der nachfolgenden Aussagen ist falsch?

idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS) ist richtig? Hinweise auf ein erhohtes Risiko bzw. Vorhanden-

D Das IPS ist die haufigste neurodegenerative Erkran- sein motorischer Komplikationen sind ...

kung bei Senioren. (O zunehmende motorische Fluktuationen.

D Esist die zweithaufigste neurodegenerative Erkran- D mindestens zwei Stunden pro Tag Off-Symptome.

D unangenehme Dyskinesien von mindestens einer

kung nach der Alzheimerkrankheit.
Stunde pro Tag.

D Inzidenz und Prévalenz des IPS steigen erst ab dem D eine funfmal tagliche Einnahme von Levodopa

80. Lebensjahr nennenswert an.
g D zunehmende Obstipationsprobleme.

D Inzidenz und Prévalenz sind seit Jahren ricklaufig.

O Die Krankheitshaufigkeit stagniert. 2 Welche nicht motorischen Symptome treten durch
das fortgeschrittene Parkinsonsyndrom normaler-

weise nicht auf?
) Welche Aussage zur klinischen Symptomatik ist falsch?

D Depression, Angst, Apathie
D Orthostatische Dysregulation
D Demenz, Psychosen

D Fluktuationen treten meist in einem sehr frihen
Krankheitsstadium auf.

D REM-Schlafstérung, Depressionen sowie eine Obsti- D Blasenfunktionsstérungen

ation konnen sogenannte Vorldufersymptome einer . . .
P . 9 . ymp D Nierenfunktionsstorungen
Parkinsonerkrankung sein.

D Leitsymptome der Parkinsonerkrankung sind die g Welche Aussage zu Pumpentherapien bei
Bradykinesie, der Tremor sowie der Rigor. Parkinson ist richtig?

D Bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf kann es D Die gegenwartigen Pumpentherapien sind nur for

h&ufiger zu Stirzen kommen. jingere Patienten (<50 Jahren) zugelassen.
D Ausgeprdgte Dyskinesien nach Levodopa zeigen an, D Die LCIG- und Apomorphin-Pumpentherapien sind
dass das therapeutische Fenster nicht zuverlassig effektiv und fihren bei Dopa-responsiven Patienten

zu einer deutlichen Reduktion der Off-Zeiten und

getroffen werden kann.
der Dyskinesien.

D Patientenpraferenzen spielen vor Einleitung einer
) Welche Aussage zu den Therapiezielen beim Therapie nur eine untergeordnete Rolle.

Parkinsonsyndrom ist richtig? (O bieInvasivitit von LCIG- und Apomorphin-Pumpen-

D Das alleinige Therapieziel ist die Vermeidung ausge- therapienist gleich.

D Die Tiefenhirnstimulation sollte immer vor Pumpen-

pragter Dyskinesien.
therapien bevorzugt werden.

D Die Therapie der Parkinsonerkrankung zielt vorrangig

darauf ab, das Auftreten nicht motorischer Symptome . . L .
9 Welche Therapiestrategie spielt im fortgeschrit-

tenen Stadium der Parkinsonerkrankung keine
(O Neben der Behandlung der motorischen und nicht Rolle?

motorischen Symptome soll auch generell die Lebens-

zu verhindern.

D Anpassung der Levodopa-Dosierungsfrequenz

qualitat der Patienten gebessert werden. (O Einnahme von MAO-B- undjoder COMT-Hemmern

O Eine Verbesserung der Schmerzsymptomatik kann (O Einsatz von Pumpentherapien und tiefer Hirnstimu-
durch Levodopa-Therapie nicht erreicht werden. lation

D Psychiatrische Aspekte spielen in der Behandlung des D Dopaminagonisten-Pflaster
Parkinsonsyndroms keine Rolle. D Vagusnervstimulation

©CME-Verlag2018 |11



Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Lasst sich durch die subkutane Infusionstherapie die
orale Medikation bei gutem Ansprechen reduzieren
und wenn ja, wie stark maximal?

D Nein, das ist nicht moglich.

D Ja, um bis zu 10 Prozent.

D Ja, um bis zu 30 Prozent.

D Ja, um bis zu 5o bis 70 Prozent.

D Das ist von Fall zu Fall extrem unterschiedlich.

) Woraufist bei der Aufnahme der Apomorphin-
Infusionstherapie und bei Verwendung von
Dopaminagonisten zu achten?

D Dopaminagonisten sind vorsichtig und langsam auszu-
schleichen.
D Dopaminagonisten sind sofort und komplett abzusetzen.

D Die Gabe von Dopaminagonisten istin den ersten
Wochen als orale Medikation unverandert fortzufGhren.

D Initial ist die Dosierung der Dopaminagonisten zu
erhdhen, bis ausreichende Apomorphin-Spiegel
gewdhrleistet sind.

D Die Behandlung mit Dopaminagonisten soll auf lange
Sicht unverandert fortgefUhrt werden.

9 Welche Aussage zur Anpassung der medikamen-
tosen Therapie vor Initiierung einer Apomorphin-
Infusionsbehandlung ist falsch?

(O coMT-Inhibitoren sind moglichst abzusetzen.

D MAO-B-Hemmer sind mdglichst abzusetzen.

D Amantadin ist méglichst abzusetzen.

D Die genannten Medikamente sollten nicht alle gleich-
zeitig abgesetzt werden.

D Die genannten Medikamente sind alle gleichzeitig
abzusetzen.
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