Motorische und nicht-motorische
Off-Phasen” erkennen und
selbstandig meistern

Hilfestellungen zum autonomeren Krankheitsmanagement fir an

M. Parkinson erkrankte Personen

Dr. med. Dipl. sportwiss. univ. Rahel Muller
Facharztin fir Neurologie/Sportmedizin/Akut- und Notfallmedizin



Kardinalsymptome

Parkinson Symptome

@

zitternde Hande verandertes Schriftbild veranderte Sprache

@

reduzierte Bewegungen Muskelsteifheit unsicherer Gang




Motorische Hauptsymptome

- Bewegungsverarmung (Hypokinesie/Bradykinesie)
- Standunsicherheit (posturale Instabilitat)
- Zittern (Tremor)

- Muskelsteifigkeit (Rigor)

- Geruchsverlust (haufig Erstsymptom)



Nicht motorische Symptome

HYPOTENSION - INFOGRAFIK
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Krankheitsentstehung
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Hohe Eigenstandigkeit durch | Nachhaltige Integrierter Sicherheits-
einfache Selbstanwendung Wiederbefillung Stopp, wenn keine
ausreichende Dosismenge in

““fl"’:: Levodopa/B

ratiopharm = -

Federgestiitzte Funktion zur leichten
Anwendung bei eingeschrankter Motorik

Prazise steuerbare
Dosierung
durch Dosierrad

LavodopaBensemaiid

Klickgerausch und Widerstand
zur sicheren Handhabung, unter anderem
bei Abgabe der Medikation

{ EME

D-mine® Pump
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* Levodopa/Decarboxylase-Hemmer

* Dopaminagonisten

* Monoamniooxidase-B-Hemmer/Safinamid
* NMDA-Rezeptorantagonisten/Amantadin
* Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer

* (Anticholinergika)



Klinischer Verlauf der Parkinson Erkrankung

KRANKHEITSVERLAUF

Dyskinesie
ON
Optimaler ON
Wirkungsbereich
OFF

@ Orale Levodopa Einnahme —— Levodopa Konzentration im Blut



Klinischer Verlauf der Parkinson Erkrankung

KRANKHEITSVERLAUF

.Die guten Jahre” Zunehmende Dyskinesien, On-off-
-7 Symptom- vorhersehbare Fluktuationen,
mieurig Variabilitat Fluktuationen unvorhersehbare

Fluktuationen

Orale/Transdermale Medikation
Inhalatives oder lésliches Levodopa N

Sublinguales Apomorphin

On-Demand

Subkutanes Apomorphin z. B. D-mine® Pen

Kontinuierlich

hoch
"LCIG = Levodopa-Carbidopa Intestinal Gel, LECIG = Levodopa-Entacapone-Carbidopa Intestinal Gel



Entwicklung der Erkrankung
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Nicht motorische Symptome (NMS)

* Angst, autonome Dysfunktion, Depression, Mudigkeit,

Schmerzen, Schlafstorungen und eine
Gesamtbelastung durch nichtmotorisc
dazu bei, dass die Diagnose eines Mor
verspatet gestellt wurde.

nOhere
ne Symptome trugen

ous Parkinson

* Im Gegensatz dazu hatten Impulsivitat, REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, Apathie, Hyposmie und Halluzinationen

keinen Einfluss auf eine mogliche Diag

noseverzogerung.

Hahnel T, Raschka T, Falkenburger B, et al.: The Impact of NonMotor Symptoms on Diagnostic Delay in Parkinson’s Disease. DGN-Kongress 2024: Abstract W-86.



* .... werden aber mit fortschreitender Erkrankung haufiger und sind
dann oft ein wesentlicher bestimmender Faktor fur die Progression
von Behinderung, Lebensqualitat und flr eine Pflegeheimeinweisung

* Finden oft weniger Beachtung im Vergleich zu motorischen
Symptomen

* Sind ,,schwerer” zu behandeln als motorische Symptome

* Sprechen nicht gut auf dopaminerge Ersatztherapien an, kdnnen diese
sogar verschlechtern (Blasen-Mastdarmstorungen)



eNeuropsychiatrische Symptome (Depression, Angst) gehoren
zu den haufigsten und belastendsten.

eSie haben oft grolleren Einfluss auf die Lebensqualitat als
motorische Fluktuationen

eEinige autonome Symptome (z. B. Harninkontinenz) und
sensorische Symptome (z. B. Schmerzen) korrelieren mit OFF-
Phasen



Ursachen nicht motorischer Symptome

* Ursachlich ist sehr
wahrscheinlich eine Storung
mehrerer
Neurotransmittersysteme
(bspw. Dopamin,
Noradrenalin), die fur die
Informationsubertragung
zwischen den Nervenzellen
zustandig sind.




Verschiedene
Schmerzursachen

Verdnderte zentrale -
Schmerzverarbeitung -

Mufskulaskeléttale
Schimerzen durch:
* Akinesie

* Dystonie
* Tremor

Weitere Schrherzs*,rndréme
mfnlge der Krankheit uder
~‘der-Medikation -

Schmerzen

Area tegmentahs
: ‘u’Eﬂtrallt_‘:

|+ Bas‘alganghen Schaltstelle im neuronalen Regelkmls der
Nozizeption - :
= Sie prﬂ_jlzleren ms Mlttelhlrn und aktmeren

1 Broen MP, Braaksma MM, Patijn J, Weber WE. Prevalence of pain in Farklnsnn s disease: a systematic review

uslng the mudlfhed QUADAS tuul Wiow Disord 1012 27(4): 430-4




Schmerzen

* Basis der Therapie ist die Optimierung der Anti-Parkinson-Medikation

* Spezifische Schmerzen gemall Empfehlung der Leitlinien
behandeln/3-Stufen-WHO-Schema bei nozizeptiven Schmerzen

MNeurochirurgle

Adjuvantien
Hoch-potentes Opioid *  Antiemetika
Stufe 3 + Nicht-Opioid-Analgetika * Laxantien
Bsp. Fentanyl, Morphin, etc. + Stufe 1
Koanalgetika
iedrig- ioi =  Antidepressiva
SthE' 2 Niedrig-potentes Opioid P

+ Nicht-Opioid-Analgetika » Antikonvulsiva
Bsp. Tramadol. Tilidin. Codein, etc. + Stufe1  + Glukokortikoide
. ¢ Bisphosphonate



Affektive Storungen

* Depression

* Apathie

* Anhedonie

* Impulskontrollstérung




Affektive Storungen

* Optimierung der dopaminergen Medikation

* Depressives Syndrom: ggf. 1. Pramipexol, 2. Rotigotin
* Fatigue: Ggf. Modafinil 100-200 mg oder Safinamid 100 mg
* Angststorung: Ggf. Citalopram 20-40 mg

* Antriebshemmung: Venlafaxin (75-150 mg), Citalopram (20-40 mg),
Sertralin (50-100 mg)

* Agitiertheit, Angst, Unruhe, Schlafstorung: Mitrazapin (15-45 mg;
nicht bei REM-Schlafverhaltensstorung)



Affektive Storung/
Impulskontrollstdrung

* Schrittweises Absetzen von oralen Dopaminagonisten/
ggf. niedrigste tolerierbare Dosierung bei Entzugssyndrom
* Reevaluation hinsichtlich THS bei Indikation fir nicht orale Folgetherapie



Affektive Storungen/Impulskontrollstorungen

M) Check for updates

Movement
Disorders

CLINICAL PRACTICE

Subcutaneous Apomorphine Infusion
Initiation Is Associated with Impulse Control
Disorder Attenuation in Advanced
Parkinson’s Disease Patients: Insights from
the French NS-Park Cohort
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Kognitive Storungen

* Bradyphrenie: Verlangsamung der Denkabl&ufe —

* Minimental Status Test

* MoAC-Test (Montreal Cognitive Assessment;
spezifischer bei M.P.)
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* Kognitives Training
* Aerobes Ausdauertraining 2-3 x Woche

* Medikamentose Therapie bei M.Parkinson und Demenz ggf. mit
Rivastigmin oder Donepezil (off-label)



Schlafstorungen O\

* Schlaffragmetation

* Insomnie

* REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD)
* Restless-Legs-Syndrom (RLS)

* Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)
* Pathologische Tagesmudigkeit



(REM-)Schlafstorungen g\
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* Gehen mit fehlender Muskelatonie im
REM-Schlaf einher
traumassoziierte Bewegungsablaufe fuhren zur
‘ Verletzungsgefahr fur Patient und Partner



(REM-)Schlafstérungen g gt
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* Optimierung der dopaminergen Medikation
* Behandlung von Co-Morbiditaten (RLS, Depressionen)
* Schlafthygiene, kdrperliche Aktivitat, Lichttherapie

* Ggf. medikamentose Therapie mit Melantonin (Circadin) und
Clonazepam (Rivotril)
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(REM-)Schlafstorungen g\ et
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* Altersentsprechenden Schlafbedarf bericksichtigen (verkiirzte
Nachtschlafdauer physiologisch)

* Bettgehzeit anpassen
* Mittagsschlaf kurz halten



Restless-Legs-Syndrom/

Periodische Beinbewegungen
* Typische abendliche Bewegungsunruhe —
und Schmerzen/schwer beschreibliche B

Missempfindungen der Beine
* Nachtliche rhythmische Bewegungen der Beine
* Therapie:
* Dopaminerge Therapie anpassen
* Eisenspeicher auffullen
* Auslésende Medikamente vermeiden
* Tagesablauf anpassen



Autonome Dysfunktionen

Symi:)athikus Parasympathikus
\(; * Orthostatische Dysfunktion
H * Urogenitale
B St9rungen/BIasenfunktlons-
- storungen
| * Obstipation
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Qertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstorungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ff



Orthostatische Dysregulation/
Hypotension

Blutdruck-Abfall von tber HYPOTENSION - INFOGRAFIK
20 mmHg des systolischen smpmme

oder Uber 10 mmHg des
diastolischen Blutdrucks

innerhalb von drei Minuten nach ! ﬂ ﬂ H

Lagewechsel von

Kurzatmighkeit Kopfschmerzen
liegender zu stehender Position . ' 2
= ¢ m )

Schwindel



Orthostatische Hypotension (OH)

HYPOTENSION - INFOGRAFIK

* Hausarztliche 24h-Blutdruckmessung

* Haufig fehlende Blutdruckabsenkung in der Nacht

| =74
= .

. o . Herzidopf Tmnm
(sog. non-Dipper/Liegendhypertonie; ! . |
syst. >140 mmHg/diast.>90 mmHg) S

* ,Schellong-Test“/Kipptisch-Untersuchung

Die symptomatische OH ist ein wesentlicher
Risikofaktor fiur Stuirze bei der Parkinson-Krankheit



* Behandlung auslosender Faktoren (Infekte, Dehydratation...)

* Ausreichende Flissigkeitszufuhr

* Vermeidung groller Mahlzeiten/Hitze

* Anpassung blutdrucksenkender Begleitmedikation/ggf. absetzen

* Ggf. Anwendung blutdrucksteigernder Medikamente
(Midodrin/Fludorcortison/Droxidopa)

* Elastische Abdominalbinde/Stutzstrimpfe

* Korperliche Aktivitat



Blasenfunktionsstorungen

* Vermehrter Harndrang
* Inkomplette Blasenentleerung

* Dranginkontinenz

A | -—- * Nykturie
..I|.:.E ........

* Erektile Dysfunktion bei
Mannern

Oertel WH et al (Hrsg.). Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstorungen, Thieme-Verlag 2012, S. 44 ff



* Urologische Ausschlussdiagnostik \

* Tageszeitliche Anpassung der Flissigkeitsaufnahme, Einschrankung
der Zufuhr gegen Abend

* Nachtliche Oberkérperhochlagerung um 10-20°
* Vermeidung diuretischer Getranke (Koffein, Alkohol...)
* Blasentraining

* Ggf. medikamentdse Behandlung bei Uberaktivitit des
Blasendetrusors (Antimuskarinika wie Trospium, Solifenacin,
Darifenacin)



Gastroparese/Magenlahmung
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Gastroparese/l\/lagenlahmung
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Pleiffer RL Lancet Neurkogy, 2003;2:107-16, ©2017 Grisnenthal GmbH



Obstipation 2. Harter Stuhl & T —

* Tagliche Trinkmenge 1-2 L
* Korperliche Aktivitat
* Ballaststoffreiche Ernahrung (ggf. Flohsamen, Weizenkleie)

* Ggf. Einsatz von Laxanzien (z.B. Macrogol...)



Sensorische Symptome

Sensorische Symptome / Schmerzen

* Hyposmie / * Farbdiskriminationsstorung

* Schmerz

fe

Riechstorung




Hyposmie

S — Fum Nuckeus
A imidisdia thalaimi

* Fruhzeitiger Befall des
Riechnerven

* Nahezu universelles Symptom
der Parkinson-Krankheit (>90%
der Patienten)

* Wird subjektiv oft nicht
wahrgenommen




Farbdiskriminationsstorung

* Nachweis nur durch gezielte und
| teilweise aufwendige
T Where:ystem Untersuchungen

Verarbeitung ° Zentrale Visue”e

Verarbeitungsstérungen durch
Synukleinopathie und

’l
Seitlicher )

Kniehocker K| Neuronenverlust in visuellen
| / . k . k..
. - weczwe  Projektionssystemen kénnen zu
WhatSystem illusionaren Verkennungen und

Halluzinationen fuhren

Abb. nach https://blog.zhdk.ch/wahrnehmung/psychologie



Siallorrhoe

* Unkontrollierter Speichelfluss

* Therapieoption:
- Logopadie

Unterzungenspeicheldriise | iG>

- Behandlung mit Botulinumtoxin

- Amitriptylin/Scopolamin (CAVE:
off label, UAWSs!)

Unterkieferspeich eldriise

Ohrspeicheldriise



* Aufgrund der nach wie vor limitierten und unzufriedenstellenden
medikamentdsen Behandlungsoptionen der nicht motorischen
Symptome der Parkinson-Syndrome haben nicht-pharmakologische
Behandlungsinterventionen einen hohen Stellenwert

* Klassisch:

* - Physiotherapie
* - Ergotherapie

* - Logopadie



Nicht medikamentds Therapieverfahren/
aktivierende Therapieverfahren

‘__l Bewegtmgstlierape—utlsche MaBnahmen bei Morbus Parkinson l]
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atorische Fitness 4 Synaplische Effizienz
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Weltere geeignete Sportarten

* Wandern/Nordic Walking
*Schwimmen

* Gymnastik/Wassergymnastik
* Therapeutisches Klettern
*Therapeutisches Reiten (Hippotherapie)

*Vermeidung von Sportarten mit erhohter
Sturzgefahr (Skilaufen, Rollschuhlaufen...)



TiergestUtzte Therapie

Parkmson Patlenten lemen von Ludwig

pecrrert | ~drran avd am UPseculivnauT @ 1 e Therape ergeset

'.‘;.':.f'.'- = . e e
T Tiergestiitzte Therapie
ST e in der Parkinson-
= e Behandlung
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Problematik der progredienten Verschlechterung motorischer wie
auch nicht motorischer Symptome, inklusive deren Fluktuationen, im

Krankheitsprogress

Motorische Wirkungsfluktuationen betreffen nach 10 Jahren etwa

80 % der Patient:innen, meist beginnend etwa drei Jahre nach
Diagnosestellung, und beeintrachtigen die Lebensqualitat
erheblich (Denny & Behari 1999).

Denny AP, Behari M (1999) Motor fluctuations in Parkinson’s disease. J Neurol Sci 165:18-23. https://doi.org/10.1016/s0022-510x(99)




Anpassung der Levodopa-Dosierungsintervalle oder
Einsatz I6slicher Formulierungen

Zusatzliche Therapieoptionen: MAO-B-Hemmer
&I\/Ionoammoxidase—B—lnhibitoren) oder COMT-Hemmer

Catechol-O-Methyltransferase- Inhibitoren), subkutanes
pomorphin

Neuere Bedarfsmedikationen: sublinguales Apomorphin
und inhalierbares Levodopa

Weiterfiihrende/Interventionelle Therapien



Weiterfuhrende Therapieverfahren

Tiefe Hirnstimulation Pumbpentherapien




Verzogerte Motilitat des Pharynx, Magens und Darms
(Merims et al. 2003; Pfeiffer 2018; Labeit et al. 2022)

Konkurrenz durch Proteine und andere Medikamente (z. B.
Eisenpraparate, Antazida)

Malabsorption



Pumpentherapien
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*5-2-1 Kriterien fur Pumpentherapie

*Orientierena:
. Mehr als 5 Levodopa-Einnahme/d
. Off-Phasen langer als 2 Stunden/d
-1 Stunde stérende Dyskinesien

Hoglinger G., Trenkwalder C. et al., Parkinson-Krankheit, S2k-Leitlinie, 2023, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen am 07.10.2025)



Im Vergleich zur oralen (p.o.) Gabe bietet die
subkutane (s.c.) Verabreichung entscheidende
Vorteile:

eSie umgeht den Gastrointestinaltrakt
eermoglicht konstantere Wirkstoffresorption und
ofUihrt zu stabileren Plasmaspiegeln.

» Pumpentherapien kdnnten helfen, motorische und
nicht-motorische Fluktuationen abzumildern



Pumpentherapien sind besonders geeignet fur Patient:innen mit

motorischen Fluktuationen, die durch orale Therapien nicht mehr
ausreichend kontrolliert werden konnen und die sich nicht flr eine
DBS eigen (Co-Morbiditaten, Alter, bildgebende Kontraindikationen

etc.)

Ein ausreichendes subkutanes Fettgewebe ist wichtig, da sehr
schlanke Patient:innen haufiger Hautprobleme an der
Infusionsstelle entwickeln.



Die haufigsten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der
Infusionsstelle.

Praventive MalRnahmen (Hygiene, regelmalliger Wechsel,
Feuchtigkeitspflege, topische Kortikosteroide) sollten vor
Therapiebeginn besprochen und fest etabliert werden.

Eine enge Schulung von Patient:innen und Pflegepersonen
ist essenziell.



Begleitmedikation sorgfaltig prufen:

Dopaminagonisten, MAO-B- und COMT-Hemmer kdnnen je nach
klinischer Situation beibehalten, reduziert oder abgesetzt werden.

Ziel ist eine moglichst einfache Therapie, um Nebenwirkungen und
Interaktionen zu minimieren.



Monitoring & Nachsorge:

RegelmalSige Verlaufskontrollen sind notig, um
Dosisanpassungen, Hautmanagement und eventuelle
Nebenwirkungen zeithnah zu erkennen.

Digitale Monitoringtools (Bewegungssensoren, Apps) kbnnen
hilfreich sein, um Fluktuationen objektiv zu erfassen.

Eigene Erfahrung



* Es existieren keine randomisierten kontrollierten
Vergleichsstudien

* Vergleichbare Wirkung hinsichtlich der Reduktion von Off-
Zeiten

* Unabhédngigkeit von den Mahlzeiten/der Nahrungsaufnahme

* Auswahl in Abhangigkeit von Praferenz des Patienten,
Erfahrung des Arztes, Umfeld des Patienten, Verfigbarkeit
der Systeme etc....



* Nicht motorische Symptome kommen in allen Krankheitsstadien
vor

(haufig schon in sehr frihen Stadien)

* mussen genauso aufmerksam wie motorische Symptome
betrachtet und so gut wie moglich behandelt werden

* Nicht-motorischen Schwankungen konnen unabhangig von der
Motorik auftreten

« Kbnnen auch nur vorubergehend, z.B. in off-Phasen auftreten
* Therapieoption:

- Optimierung der Parkinson-Medikation

- spezifische Therapieoptionen

- korperliche Aktivitat




. Die Parkinson Erkrankung kann auf verschiedene Art
und Weise beeinflusst und behandelt werden.

. Dies beschrankt sich nicht nur auf die orale
medikamentdse Therapie.

. Eine gute medikamentose Einstellung ist aber oft die
Grundlage des Gelingens aktivierender Therapien.

. Ziel ist eine individuell auf den Patienten angepasste
Optimierung der verschiedenen Therapieoptionen.




Vielen Dank fur
die
Aufmerksamkeit!

FUr Fragen stehe ich gerne zur
Verfugung!

Rahel.Mueller@uk-augsburg.de



Diskrete und kleine Pumpe
ohne Spritzenaufsatz

Selbsttatige Befullung

Leichte und logisch
strukturierte Bedienbarkeit

Schneller Einsatz durch
wenig Vorbereitungsschritte

ENVER
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D-mine® Pump

Extra grofe, einfach zu
ertastende und auszulésende
Bolustaste

REF 64400
ID 1703151812
SW V1.00

GroBes Farb-Display mit
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