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Parkinson-Krankheit — Leitlinien flir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehler in Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) e. V. sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte und Arztinnen zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie
beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen fir mehr
Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 8konomische Aspekte beriicksichtigen. Die , Leitlinien“ sind fiir Arzte und
Arztinnen rechtlich nicht bindend; maRgeblich ist immer die medizinische Beurteilung des einzelnen Untersuchungs-
bzw. Behandlungsfalls. Leitlinien haben daher weder —im Fall von Abweichungen — haftungsbegriindende noch —im
Fall ihrer Befolgung — haftungsbefreiende Wirkung.

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
e. V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, wie die DGN, erfassen und
publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groRtmaoglicher Sorgfalt — dennoch kénnen sie fiir die Richtigkeit
des Inhalts keine rechtliche Verantwortung ibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben fiir die Anwendung
von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben der Hersteller in den Fachinformationen und
den Beipackzetteln sowie das im einzelnen Behandlungsfall bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
Patientin/des Patienten und ihrer/seiner Erkrankungen vom behandelnden Arzt oder der behandelnden Arztin zu
beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer tiberschritten ist.
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In dieser Leitlinie werden die haufig vorkommenden Personenbezeichnungen

Patientinnen/Patienten mit Pat. abgekuirzt. Dies hat nur redaktionelle Griinde, beinhaltet keine

Wertung und meint grundsatzlich alle Geschlechter. Der Begriff Parkinson-Krankheit wird im

weiteren Verlauf mit PK abgekiirzt.

26.11.2023 - Bitte beachten Sie folgende Korrektur

= Tab. 6, ,Dosierungsrichtlinien fiir die Therapie mit Dopaminagonisten” auf S. 114 wurde

durch die Dosierungsangabe fiir Rotigotin transdermal erganzt. Diese fehlte in der Vorversion

irrtimlich.

Was gibt es Neues?

= Empfehlung, zukiinftig den Namen ,,Parkinson-Krankheit” statt ,idiopathisches Parkinson-

Syndrom“ oder andere Begriffe zu verwenden

=  Empfehlung, die MDS-Diagnosekriterien statt der UK-Brain-Bank-Kriterien bei der Diagnose

Parkinson-Krankheit anzuwenden

= Neubewertung apparativer (v.a. bildgebender) und erstmals humangenetischer

Zusatzuntersuchungen in der Diagnostik der Parkinson-Krankheit

= Empfehlungen zur Therapie motorischer, kognitiver, affektiver, psychotischer und dyautonomer

Symptome sowie von Schlafstérungen, Schmerz, Dysarthrie und Dysphagie bei der Parkinson-
Krankheit
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Empfehlungen zur Diagnose und Therapie von akinetischer Krise, Dopaminagonisten-
Entzugssyndrom und THS-Entzugssyndrom sowie zur perioperativen Behandlung

Empfehlungen zu Schwangerschaft und Stillzeit
Aktualisierte Empfehlungen zu aktivierenden Verfahren

Differenzialindikation nicht oraler Folgetherapien (invasiver Therapien) wie Pumpentherapien,
Tiefer Hirnstimulation und ablativer Verfahren

Aktualisierte Empfehlungen zur Fahreignung

Bewertung von Versorgungskonzepten wie Tagesklinik, stationarer multidisziplinarer
Komplextherapie, integrierten Parkinson-Versorgungsnetzwerken oder Palliative Care

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Definition

Die Begriffe ,Parkinson-Krankheit” und ,idiopathisches Parkinson-Syndrom“ (IPS) wurden in der
Vergangenheit haufig synonym verwendet. In den letzten Jahren wurde jedoch deutlich, dass
eine nicht zu vernachlassigende Anzahl der Falle mit Parkinson-Krankheit durch genetische
Varianten verursacht werden und daher eben nicht ,idiopathischer” Natur ist. Daher empfehlen
wir im Kontext dieser Leitlinie den allgemeineren Begriff Parkinson-Krankheit (PK).

Diagnose

Zur Diagnosestellung einer Parkinson-Krankheit sollen die MDS-Kriterien von 2015 angewendet
werden. Konsensstdrke: 94,7%, Konsens.

Das therapeutische Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie kann die Diagnosegenauigkeit
verbessern. Allerdings ist die Diagnosegenauigkeit bei einem langeren Verlauf von 2 5 Jahren
nochmals deutlich besser, sodass ein langfristiges klinisches Follow-up fiir die Diagnose der
Parkinson-Krankheit einer Diagnose aufgrund einer Ansprechbarkeit auf eine Levodopa-Therapie
lberlegen ist. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

Die Auspragung nicht motorischer Symptome sollte bereits bei Diagnosestellung einer
Parkinson-Krankheit zur Prognoseabschatzung herangezogen werden.
Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

Bildgebende Diagnostik

Die kraniale MRT (cMRT) soll friihzeitig im Krankheitsverlauf zur Differenzialdiagnostik bei
klinischem Parkinson-Syndrom erfolgen. Bei der Untersuchung der Ausschlusskriterien fiir eine
Parkinson-Krankheit sollten cMRT-Aufnahmen mit standardisierten Sequenzen erfolgen (T1- und
T2-gewichtet (idealerweise hochaufgeltst 3D) sowie fakultativ eisensensitiv/suszeptibilitats-
gewichtet und diffusionsgewichtet). Konsensstdrke 97%, starker Konsens.

Die transkranielle Hirnparenchymsonographie (TCS) durch einen qualifizierten Untersucher/eine
qualifizierte Untersucherin kann zur Unterstiitzung der Differenzialdiagnose der Parkinson-
Krankheit versus atypische und sekundare Parkinson-Syndrome erwogen werden. Diese soll die
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Beurteilung von Substantia nigra, Nucleus lentiformis sowie 3. Ventrikel einbeziehen.
Konsensstdrke: 97,4%, starker Konsens.

Eine FDG-PET kann erwogen werden, wenn hinreichende klinische Hinweise auf ein atypisches
Parkinson-Syndrom vorliegen und der Befund eine klinische Konsequenz hat (z.B. bzgl. Diagnose,
Prognose, Therapie). Konsensstdrke: 84%, Konsens.

Eine FDG-PET kann erwogen werden, um das Risiko fiir das Auftreten einer Demenz bei der
Parkinson-Krankheit zu bewerten, wenn der Befund eine klinische Konsequenz hat (z.B. bzgl.
Diagnose, Prognose, Therapie). Konsensstdrke: 97%, starker Konsens.

Die Dopamintransporter-SPECT (DAT-SPECT) soll friihzeitig im Krankheitsverlauf zum Nachweis
eines nigro-striatalen Defizits bei klinisch unklarem Parkinson- oder Tremor-Syndrom erfolgen,
wenn der Befund eine klinische Konsequenz hat (z.B. bzgl. Diagnose, Prognose, Therapie).
Konsensstdirke: 82,8%, Konsens.

Die kardiale MIBG-Szintigraphie bzw. -SPECT kann zur Abgrenzung einer Parkinson-Krankheit
von einer MSA erwogen werden, sofern keine FDG-PET verfligbar ist.
Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

Genetische Diagnostik

Eine diagnostische genetische Untersuchung soll bei Pat.-Wunsch angeboten werden, wenn
entweder

- zwei Verwandte ersten Grades oder ein Verwandter ersten und ein Verwandter zweiten
Grades an einer PK erkrankt sind oder

- bei einer Krankheitsmanifestation vor dem 50 Lebensjahr.
Konsensstdirke: 96,4%, starker Konsens.

Bei Parkinson-Pat. mit einem Manifestationsalter tiber 50 Jahren, die eine genetische
Untersuchung wiinschen und die zwei Verwandte ersten Grades oder einen Verwandten ersten
und einen Verwandten zweiten Grades mit einem Parkinson-Syndrom aufweisen, sollten
mindestens LRRK2, SNCA und VPS35 untersucht werden. Neben der Bestimmung der
Sequenzabfolge missen die angewandten Techniken auch Deletionen/Duplikationen nachweisen
konnen. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

Bei Parkinson-Pat. mit einer Krankheitsmanifestation vor dem 50. Lebensjahr, die eine genetische
Untersuchung wiinschen, sollten die Gene PRKN, PINK1, DJ1, LRRK2, SNCA und VPS35 untersucht
werden. Sind mehrere Familienmitglieder erkrankt, so sollte die Untersuchung praferenziell
zuerst bei dem/der Pat. mit dem jlingsten Manifestationsalter durchgefiihrt werden. Neben der
Bestimmung der Sequenzabfolge miissen die angewandten Techniken auch Gen-
Deletionen/Duplikationen nachweisen kénnen. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

Sollte trotz eines negativen Befunds der unter den in den beiden vorgenannten Empfehlungen
genannten Untersuchungen der Verdacht auf eine genetische Ursache der Parkinson-Krankheit
fortbestehen, so sollte, wenn die/der Pat. dies wiinscht, eine/ein neurogenetisch spezialisierte/r
Neurologin/Neurologe oder eine/ein Humangenetikerin/Humangenetiker konsultiert werden,

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 9



Parkinson-Krankheit — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

um das weitere klinisch-diagnostische Vorgehen zu planen.
Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

= Untersuchungen zur Erfassung des polygenen Risikos sollten nicht routineméaRig durchgefiihrt
werden. Konsensstdrke: 96,2%, starker Konsens.

= Untersuchungen zur Erfassung genetischer Varianten im GBA1-Gen sollten nicht routinemaRig
durchgefiihrt werden. Bei einer isoliert erscheinenden PK sowie einer Krankheitsmanifestation
vor dem 50. Lebensjahr oder bei Parkinson-Pat. mit raschem Verlauf (vor allem schnelle kognitive
Verschlechterung nach klinischer Diagnosestellung) kann eine Untersuchung der GBA1 erfolgen,
wenn die/der Pat. dies nach sorgfaltiger Aufklarung tiber Vor- und Nachteile wiinscht.
Konsensstdrke: 96,2%, starker Konsens.

= Die Diagnose einer hereditdren PK erlaubt keine sichere Vorhersage fur die/den einzelne/n Pat.
In Hinsicht auf Uberlebensdauer, Lebensqualitit und kognitive EinbuRen.
Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

=  Fir die monogene Parkinson-Krankheit gelten die gleichen medikamentdsen
Therapieempfehlungen wie bei einer genetisch komplexen Parkinson-Krankheit.
Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

=  Eine Tiefe Hirnstimulation ist bei monogener Parkinson-Krankheit moglich. Dabei gelten die
gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie bei einer genetisch komplexen Parkinson-Krankheit.
Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

Therapie
= Levodopa-Praparate: Konsensstdrke: 92,9%, Konsens.

- Levodopa-Pradparate konnen unter Beachtung der unten dargelegten Differenzialindikationen
zur Therapie der Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.

- Eine Priorisierung der Prdparate auf der Basis des Dopadecarboxylase-Inhibitors (Carbidopa
oder Benserazid) kann aus der Literatur nicht abgeleitet werden.

- Retardierte Darreichungsformen von Levodopa mit Decarboxylase-Hemmer sollen nicht zur
Therapie von Pat. mit der Parkinson-Krankheit wahrend der Wachzeit verwendet werden,
sondern nur zur Behandlung der Parkinson-Symptome wahrend der Nachtzeit.

- Schnell I6sliche orale und inhalative Levodopa-Formulierungen kénnen zur Coupierung von
Off-Situationen eingesetzt werden; inhalatives Levodopa kann aber nur in Kombination mit
einem oralen Levodopa-Praparat eingesetzt werden, da es nicht mit einem
Dopadecarboxylase-Hemmer kombiniert ist.

= Dopaminagonisten: Konsensstdrke: 96%, starker Konsens.

- Ergoline Dopaminagonisten (Bromocriptin, Cabergolin, Pergolid) sollen nicht mehr zur
Therapie der Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.

- Non-ergoline Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Piribedil, Rotigotin, mit starken
Einschrankungen Apomorphin) konnen unter Beachtung der unten dargelegten
Differenzialindikationen zur Therapie der Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.

- Apomorphin steht zur s.c. Injektion oder Infusion bzw. als sublingual anwendbarer Film zur
Verfligung und ist daher an spezifische Indikationen gebunden.
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- Pramipexol und Ropinirol als Tabletten in Retard-Formulierungen und Rotigotin als
transdermales Pflaster ermdglichen eine einmal tagliche Gabe.

- Eine Priorisierung der verschiedenen Dopaminagonisten untereinander hinsichtlich der
Wirksamkeit kann nicht eindeutig aus der Literatur abgeleitet werden.

- Bei begleitender Medikation mit Medikamenten, die CYP1A2 induzieren oder hemmen, sollte
eine Dosisanpassung von Ropinirol oder ein Wechsel auf einen anderen Dopaminagonisten
erwogen werden.

- Bei eingeschrankter Leberfunktion sollte erwogen werden, Pramipexol, das zum groRten Teil
Uber die Niere verstoffwechselt wird, zu priorisieren.

- Bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte erwogen werden, Ropinirol, Rotigotin oder
Piribedil gegenliber Pramipexol zu priorisieren.

COMT-Hemmer: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Opicapon und Entacapon sind als COMT-Hemmer in der Wirkung weitgehend gleichwertig
und kdnnen unter Beachtung der unten dargelegten Differenzialindikationen zur Behandlung
von Fluktuationen bei der Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.

- Tolcapon sollte wegen der Hepatotoxizitdt nur als Mittel der zweiten Wahl und unter
engmaschiger Sicherheitsmonitorierung (klinisch und laborchemisch) verwendet werden.

MAO-B-Hemmer: Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

- Eine Priorisierung der verschiedenen MAO-B-Hemmer untereinander hinsichtlich der
Wirksamkeit kann aus der Literatur nicht eindeutig abgeleitet werden.

- Die MAO-B-Hemmer Selegilin oder Rasagilin konnen unter Beachtung der unten dargelegten
Differenzialindikationen als Monotherapie der friihen Parkinson-Krankheit oder in
Kombination mit Levodopa zur Therapie der Parkinson-Krankheit mit Wirkfluktuationen
eingesetzt werden.

- Der MAO-B-Hemmer Safinamid mit dualem Wirkmechanismus ist nicht als
Monotherapeutikum zugelassen, kann aber in Kombination mit Levodopa unter Beachtung
der unten dargelegten Differenzialindikationen zur Therapie der Parkinson-Krankheit mit
Wirkfluktuationen eingesetzt werden.

NMDA-Rezeptor-Antagonisten: Konsensstdrke: 95,2%, starker Konsens.

- Amantadin kann unter Beachtung der unten dargelegten Differenzialindikationen zur
Therapie der Parkinson-Krankheit eingesetzt werden.

- Budipin wird wegen seines Nebenwirkungsprofils nicht mehr empfohlen.

Anticholinergika: Konsensstdrke: 96,4%, starker Konsens.

- Anticholinergika sollen aufgrund eines im Vergleich zu Therapie-Alternativen unglinstigen
Nutzen-Risiko-Profils nicht als Antiparkinsonmittel eingesetzt werden.

- Nur noch in absoluten Ausnahmeféllen kann ein Einsatz bei Tremor erwogen werden.

Initiale Monotherapie: Konsensstérke: 100%, starker Konsens.
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- Beider Auswahl der verschiedenen Substanzklassen in der initialen Monotherapie sollen die
unterschiedlichen Effektstarken im Hinblick auf die Wirkung, die Nebenwirkungen, das Alter
der Pat., Komorbiditdten und das psychosoziale Anforderungsprofil berlicksichtigt werden.

- Motorische Fluktuationen und Dyskinesien sind nach initialer Monotherapie mit Levodopa
v.a. bei hoher Dosierung und pulsatiler Anwendung im Krankheitsverlauf friiher zu
beobachten als unter initialer Monotherapie mit MAO-B-Hemmer oder Dopaminagonisten.

- Bei biologisch jiingeren Pat. sollte eine Bevorzugung von Dopaminagonisten oder MAO-B-
Hemmern gegeniiber Levodopa erwogen werden.

- Pat., die Levodopa in der initialen Monotherapie bendtigen, sollen dieses auch erhalten.

- @riunde fur den initialen Einsatz von Levodopa kénnten z.B. sein

- Schweregrad der Symptome

- Notwendigkeit eines rasch einsetzenden therapeutischen Effekts

- Multimorbiditat

- beobachtete oder zu erwartende Nebenwirkungen anderer Medikamentengruppen
(z.B. Impulskontrollstérungen bei Agonisten)

- ggf. bessere individuelle Vertraglichkeit.

= Kombinationstherapie: Ausgehend von einer initialen Monotherapie, sollte eine
pharmakologische Kombinationstherapie dann angeboten werden, wenn

- die Wirksamkeit der initialen Monotherapie bei mittlerer Erhaltungsdosis auf die Dopa-
sensitiven Zielsymptome unzureichend ist oder

- die zur Symptomkontrolle notwendige Dosierung der Monotherapie aufgrund von therapie-
limitierenden Nebenwirkungen nicht erreicht werden kann.

- Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

=  Fluktuationen: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

Zur Behandlung von Fluktuationen stehen verschiedene medikamentdse Therapieoptionen zur
Verfligung:

- Fraktionierung der Levodopa-Gaben und ggf. Dosisanderung

- zusatzliche Gaben von Levodopa-Praparaten mit modifizierter Galenik (I6sliches, inhalatives
oder retardiertes Levodopa)

- zusatzliche Gaben von Dopaminagonisten

- zusatzliche Gabe von MAO-B-Hemmern oder

- zusatzliche Gabe von COMT-Hemmern.
Eine Priorisierung der einzelnen therapeutischen Optionen fiir Parkinson-Pat. mit
Fluktuationen kann auf Grundlage von Studien nicht erfolgen. Die individuelle Reihenfolge
der Therapieoptionen soll das Wirkspektrum, das Nebenwirkungsprofil und den Pat.wunsch
bericksichtigen.

= Dyskinesien:

- Amantadin sollte zur Reduktion von Dyskinesien bei Parkinson-Pat. mit Levodopa-induzierten
motorischen Komplikationen unter Beriicksichtigung anticholinerger und halluzinogener
Nebenwirkungen eingesetzt werden. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 12



Parkinson-Krankheit — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

- Safinamid kann zur Behandlung mittelgradiger bis schwerer Dyskinesien erwogen werden.
Die Datenlage zu Wirkung und Dosis von Safinamid auf Dyskinesien ist nicht eindeutig.
Konsensstdrke: 85,7%, Konsens.

"  Tremor:

- Gegen Parkinson-Tremor, der refraktar gegeniiber Standarddosen von Levodopa ist, kénnen
im Einzelfall eine Erhéhung der Levodopa-Tagesdosis oder hohe Levodopa-Einzeldosen
hilfreich sein. Eine dauerhafte Erhohung der Levodopa-Dosis bei schwer behandelbarem
Tremor sollte jedoch gegen ein erhdhtes Risiko motorischer Komplikationen abgewogen
werden. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Dopaminagonisten sollten zur Therapie der Symptome der Parkinson-Krankheit in
Monotherapie und Kombinationstherapie verwendet werden. Es wird empfohlen, die
Einstellung mit den Zielsymptomen Akinese und Rigor vorzunehmen, wobei sich meist
dquivalent auch der Parkinson-Tremor bessert.

Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Der Einsatz von Anticholinergika bei Parkinson-Pat. kann wegen der anticholinergen
Nebenwirkungen nur noch in absoluten Ausnahmefallen bei anderweitig nicht
behandelbarem Tremor erwogen werden.

Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

- Betablocker kdnnen fir die Therapie des posturalen Parkinson-Tremors erwogen werden
(off-label). Konsensstdrke: 96,0%, starker Konsens.

- Die Erstbehandlung von Parkinson-Pat. mit Tremor richtet sich zunachst nach den
allgemeinen Therapieprinzipien. Wenn diese Medikamente anhand der Zielsymptome
Akinese und Rigor ausdosiert sind, kommen die besonderen hier genannten Interventionen
(THS, Pumpentherapien) in Betracht. Die Wahl der initialen Medikation hdangt von klinischen
Faktoren wie Alter, Komorbiditaten und Schwere der motorischen Symptome ab.
Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

= Schmerzen: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

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

- Nozizeptive Schmerzen sollten gemaR dem 3-Stufen-WHO-Schema behandelt werden.

- Neuropathische Schmerzen sollten mit Antikonvulsiva und/oder Antidepressiva gemaR der
Leitlinie zur Behandlung neuropathischer Schmerzen behandelt werden, wobei bevorzugt
Gabapentin und/oder Duloxetin (insbesondere bei Komorbiditidt mit Depression) eingesetzt
werden sollten.

- Beiausgepragten Schmerzen kann eine Behandlung mit retardiertem Oxycodon/Naloxon in
Erwdgung gezogen werden.

= Blasenfunktionsstérungen: Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

- Als nicht medikament6se TherapiemalRnahmen bei der neurogenen Blasenstérung im
Rahmen der Parkinson-Krankheit sollten das Blasentraining, die tageszeitliche Anpassung der
Flussigkeitsaufnahme und die Vermeidung von Koffein, Alkohol und kohlensdurehaltigen
Getranken angewendet werden.
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- Antimuskarinika (Solifenacin, Trospium, Darifenacin) sollten zur medikament&sen
Behandlung des vermehrten Harndrangs und der Harndranginkontinenz aufgrund einer
Uberaktivitat des Blasendetrusors bei Parkinson-Pat. erwogen werden.

- B3-Rezeptor-Agonisten (bspw. Mirabegron) kdnnen zur Behandlung des vermehrten
Harndrangs und der Harndranginkontinenz aufgrund von Blasendetrusoriiberaktivitat bei
jenen Parkinson-Pat. erwogen werden, die unzureichend auf Antimuskarinika angesprochen
haben, die Antimuskarinika nicht vertragen haben oder bei denen Antimuskarinika
kontraindiziert sind.

- Zur Behandlung der Detrusoriiberaktivitat kann bei Pat., die auf orale Therapieversuche
unzureichend angesprochen haben, die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin A
erwogen werden, sofern das motorische und kognitive Leistungsniveau der Pat. einen
nachfolgend nétigen, intermittierend sauberen Selbstkatheterismus erlaubt.

- Zur nicht pharmakologischen Behandlung der Nykturie sollte Pat. geraten werden, die
Flussigkeitsaufnahme am spaten Nachmittag/Abend einzuschrinken, abendlichen
Alkoholkonsum zu vermeiden und eine Oberkdrperhochlagerung um 10-20° wahrend des
Schlafens anzustreben.

- Zur Therapie der nachtlichen Polyurie kann unter engmaschigen Blutdruck-, Serumelektrolyt-
und Kérpergewichtskontrollen eine abendliche Therapie mit Desmopressin erwogen werden.

- Zur Therapie der Nykturie aufgrund verminderter Blasenkapazitat sollte bei Parkinson-Pat.
eine Therapie mit Antimuskarinika (Solifenacin, Trospium, Darifenacin) erwogen werden.

=  Orthostatische Hypotonie: Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

- Zur Therapie der orthostatischen Hypotonie bei Pat. mit der Parkinson-Krankheit sollte

folgendes Stufenschema angewendet werden:

1. aggravierende/auslésende Faktoren beseitigen/behandeln (Infektionskrankheiten,
Dehydratation etc.)

2. Uberpriifung der Begleitmedikation (falls Antihypertensiva angewandt werden, sollte
eine Dosisreduktion/ein Absetzen angestrebt werden)

3. nicht medikamentdse TherapiemaRnahmen anwenden (vgl. nachfolgende
Empfehlungen)

4. Beginn blutdrucksteigernder Medikamente.

=  Obstipation: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Zur Therapie einer Obstipation bei Parkinson-Pat. sollen die allgemeinen
Therapieempfehlungen der AWMF-Leitlinie ,,Chronische Obstipation” herangezogen werden.

= Schlafstérungen: Konsensstdrke: 95%, Konsens.

- Komorbide primare Schlafstorungen wie RLS und SBAS sollen geméR den fiir diese Entitaten

glltigen Leitlinien therapiert werden.
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- Ergeben sich Hinweise darauf, dass motorische oder nicht motorische dopaminerge
Wirkfluktuationen fiir die Schlafstorung verantwortlich sind, soll eine entsprechende
Anpassung der dopaminergen Pharmakotherapie erfolgen.

- Die RBD soll durch das Schaffen einer sicheren Schlafumgebung behandelt werden. Des
Weiteren kénnen Clonazepam und/oder Melatonin unter Beachtung moglicher
Nebenwirkungen erwogen werden.

- Beider Insomnie oder bei zirkadianen Rhythmusstérungen sollten zugrunde liegende
Ursachen wie Medikationsnebenwirkungen und/oder primére Schlafstérungen wie SBAS
ausgeschlossen werden. Nach Ausschluss spezifisch behandelbarer Ursachen der
Schlafstérungen sollten diese durch schlafhygienische Mallnahmen, intensives kérperliches
Training und Lichttherapie behandelt werden. Eszopiclon, Doxepin, Zolpidem, Trazodon,
Melatonin, Venlafaxin (bei komorbider Depression), Nortriptylin oder Mirtazapin kénnen bei
insgesamt schwacher Evidenzlage bei der Insomnie erwogen werden.

= Kognitive Stérungen:

- Rivastigmin, Donepezil und Galantamin sollen nicht zur Behandlung einer Parkinson-
Krankheit mit Mild Cognitive Impairment (PD-MCI) eingesetzt werden.
Konsensstdirke: 89,7%, Konsens.

- Kognitives Training sollte bei Personen mit PD-MCI angeboten werden.
Konsensstdrke: 96,9%, starker Konsens.

- Ausdauertraining soll bei PD-MCIl im aeroben Bereich durchgefiihrt werden und 2- bis 3-mal
45 bis 60 Minuten pro Woche durchgefiihrt werden.
Konsensstdrke: 96,8%, starker Konsens.

- Rivastigmin soll zur Behandlung der Parkinson-Krankheit mit Demenz (PKD) eingesetzt
werden. Konsensstiirke: 96,6%, starker Konsens.

- Donepezil kann zur Behandlung der PKD eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um einen
,,Off-Label Use“. Konsensstdrke: 96,6%, starker Konsens.

- Galantamin sollte nicht zur Behandlung einer PKD eingesetzt werden.
Konsensstdrke: 96,6%, starker Konsens.

- Kognitive Stimulation sollte bei Personen mit PKD angeboten werden.
Konsensstdrke: 96,8%, starker Konsens.

=  Affektive Storungen:

- Zur Behandlung von depressiven Storungen bei Parkinson-Pat. soll die optimale dopaminerge
Medikation eingesetzt werden und eine Therapie mit Pramipexol durchgefiihrt werden, falls
eine Dopaminagonisten-Therapie individuell moglich ist. In zweiter Linie kann der
Dopaminagonist Rotigotin eingesetzt werden.

Konsensstérke: 100%, starker Konsens.
- Die Behandlung der schweren Depression bei Parkinson-Pat. kann erfolgen mit
e Venlafaxin 75 bis 225 mg
e Desipramin 25 bis 200 mg
Konsensstérke: 100%, starker Konsens.
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- Die Behandlung der mittelgradigen Depression bei Parkinson-Pat. kann folgendermalien
erfolgen:

- bei Antriebshemmung:

e Venlafaxin 75 bis 150 mg
e Citalopram 20 bis 40 mg oder
e Sertralin 50 bis 100 mg
- bei Agitiertheit, Angst, Unruhe oder Schlafstérung:
e  Mirtazapin 15 bis 45 mg (nicht bei REM-Schlaf-Verhaltensstérung)
oder
e Trazodon 100 bis 200 mg
- bei Komorbiditat von Schlafstérung, Schmerz, Speichelfluss und kognitiv unauffalligen Pat.:
e Amitriptylin 10 bis 75 mg retard.
Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

- Zur Behandlung einer Anhedonie bei Parkinson-Pat. soll die optimale dopaminerge
Medikation mit L-Dopa und/oder Rotigotin, Pramipexol oder Piribedil eingesetzt werden.
Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

- Zur Behandlung der Apathie bei Parkinson-Pat. soll die optimale dopaminerge Medikation
eingesetzt werden und kann eine Therapie mit den Dopaminagonisten Pramipexol, Rotigotin
oder Piribedil durchgefiihrt werden, falls eine Dopaminagonisten-Therapie individuell
moglich ist. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Die Apathie bei der Parkinson-Krankheit kann mit folgender Medikation behandelt werden:

e Venlafaxin 75 bis 225 mg retard oder
e Nortriptylin 25 bis 150 mg.
Konsensstdirke: 96,2%, starker Konsens.

- Zur Behandlung von Angststorungen mit affektiven Fluktuationen bei Parkinson-Pat. soll die
optimale dopaminerge Medikation eingesetzt werden, und eine Therapie mit einem Non-
Ergot-Dopaminagonisten durchgefiihrt werden, falls eine Dopaminagonisten-Therapie
individuell moglich ist. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Konstante Angststorungen ohne affektive Fluktuationen bei Parkinson-Pat. sollten nicht
mittels einer angepassten dopaminergen Therapie behandelt werden.

Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

- Bei Angststorungen bei der Parkinson-Krankheit kann ein Therapieversuch mit Citalopram 20
bis 40 mg unternommen werden. Konsensstdrke: 95,0%, starker Konsens.

- Zur Behandlung von Fatigue bei Parkinson-Pat. soll die optimale dopaminerge Medikation
eingesetzt werden und kann eine Therapie mit Rotigotin durchgefiihrt werden, falls eine
Dopaminagonisten-Therapie individuell moglich ist. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Zur Behandlung von Fatigue bei Parkinson-Pat. kann ein Therapieversuch mit Modafinil 100
bis 200 mg oder Safinamid 100 mg erwogen werden. Konsensstérke: 96,2%, starker Konsens.

= Impulskontroll-Stérungen (IKS): Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Vor dem Einsatz von Dopaminagonisten sollte der Patient fiir das Auftreten einer IKS
sensibilisiert werden.
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- Das Absetzen des Dopaminagonisten ist eine effektive Behandlung einer IKS. Wir empfehlen
eine schrittweise Reduktion der Dopaminagonisten.

- Im Falle von unerwiinschten Wirkungen der Dopaminagonisten (z.B. Dopaminagonisten-
Entzugssyndrom) sollten die Dopaminagonisten auf die niedrigste tolerierte Dosierung
reduziert werden.

- Fir Pat. mit einer Indikation fiir eine nicht orale Folgetherapie kann eine Levodopa-
Carbidopa-Intestinal-Gel (LCIG)-Therapie zur Behandlung einer IKS erwogen werden.

- Eine kognitive Verhaltenstherapie kann zur Behandlung einer IKS eingesetzt werden.

- Die bilaterale STN-DBS ist eine effektive Therapie zur Behandlung einer IKS fir Pat., die eine
Indikation fur eine nicht orale Folgetherapie haben.

= Psychose: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Bei Parkinson-Pat. mit psychotischen Symptomen soll ein gestuftes Vorgehen erfolgen:

1. Durchfihrung von allgemeinen nicht pharmakologischen Manahmen (u.a.
Reizabschirmung, reorientierende MaRnahmen, Reetablierung eines
zirkadianen Rhythmus)

2. Durchfiihrung allgemeiner therapeutischer MalBnahmen (u.a. Exiskose
Behandlung, Behandlung eines Infekts)

3. Reduktion/Anpassung auslosender Medikamente allgemein (anticholinerg,
antiglutamaterg, sedierend) und Anti-Parkinson-Medikation (v.a. Amantadin,
MAOQO-B-Hemmer, Dopaminagonisten und COMT-Hemmer,
Kombinationsbehandlungen)

4. Clozapin soll bei Versagen von 1-3 nach entsprechender Risiko-Nutzen-
Abwagung (Agranulozytose-Risiko, Myokarditis-Risiko, Sturzgefahr,
anticholinerge Nebenwirkungen) angeboten werden. Alternativ kann
Quetiapin off label bei Parkinson-Pat. ohne kognitive Einschrankung
angeboten werden.

5. Bei kognitiver Stérung und Versagen von 1-3 kann eine Umstellung auf einen
Acetylcholinesterase-Hemmer angeboten werden.

- Bei Versagen von 1-4 und ggfs. 5 kann eine Elektrokonvulsionsbehandlung angeboten
werden.

= Delir: Konsensstdrke: 93.1%, Konsens.

- Beim Delir bei der Parkinson-Krankheit sollten Amantadin, Anticholinergika und
Dopaminagonisten reduziert oder (ausschleichend) abgesetzt werden.

= Dysarthrie/Dysphagie:

- Pat. mit Parkinson-bedingten Sprechstérungen sollen eine logopadische Sprechtherapie
erhalten. Konsensstdrke: 97,0%, starker Konsens.
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- Pat. mit PK-bedingten Schluckstorungen sollen eine logopadische Schlucktherapie erhalten.
Konsensstdirke: 94,1%, Konsens.

= Aktivierende Verfahren: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens

- Pat. mit der Parkinson-Krankheit und Beeintrachtigung durch motorische Symptome im
Alltag sollen Zugang zu einer physiotherapeutischen Behandlung erhalten.

- Ergotherapie sollte Menschen mit einer Parkinson-Krankheit verordnet werden, die unter
Einschrankungen bei den Aktivitaten des taglichen Lebens, der beruflichen Teilhabe oder
unter Funktionsstérungen der oberen Extremitaten, einschlielRlich einer Beeintrachtigung der
Handschrift, leiden.

- Bezliglich der Effektivitat von kiinstlerischen Therapien bei Parkinson-Pat. Kann folgende
Empfehlung gegeben werden: Parkinson-Pat. Sollten Zugang zu kiinstlerischen Therapien
erhalten.

Invasive Therapien
= Pumpentherapien: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Die Apomorphin-Pumpentherapie sollte fiir die Behandlung motorischer Fluktuationen zur
Reduktion von Off-Phasen, zur Reduktion von Dyskinesien und zur Verlangerung der On-Zeit
angewandt werden.

- Die Levodopa-Carbidopa-Intestinal-Gel (LCIG)-Therapie kann die Dauer von On-Zeiten ohne
storende Dyskinesien signifikant erhohen und die Off-Zeiten signifikant reduzieren und sollte
daher zur Behandlung oral nicht befriedigend zu behandelnder motorischer Fluktuationen
angewandt werden.

= Tiefe Hirnstimulation (THS):

- Die STN-THS soll unter Beachtung der Kontraindikationen Pat. mit einer Parkinson-Krankheit
mit konservativ-medikamentds nicht ausreichend behandelbaren motorischen Fluktuationen
mit und ohne Dyskinesien und mindestens 33%iger Verbesserung der motorischen
Parkinson-Symptome durch einen standardisierten Levodopa-Test angeboten werden.
Konsensstdirke: 96,2%, starker Konsens.

- Die STN-THS sollte ebenso Pat. mit einer Parkinson-Krankheit und mindestens 4-jahriger
Krankheitsdauer, mit motorischen Fluktuationen mit und ohne Dyskinesien von weniger als 3
Jahren Dauer, mindestens 50%iger Besserung der motorischen Parkinson-Symptome durch
einen standardisierten Levodopa-Test und jlinger als 60 Jahren angeboten werden.
Konsensstdrke: 96,2%, starker Konsens.

- Die STN-THS sollte der GPi-THS in den differenzialtherapeutischen Abwagungen bei der PK
mit motorischen Fluktuationen mit und ohne Dyskinesien vorgezogen werden.
Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

- Eine VIM-THS soll in der Behandlung der PK mit motorischen Fluktuationen mit und ohne
Dyskinesien nicht eingesetzt werden. Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.
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- Die STN-THS soll unter Beachtung der Kontraindikationen Pat. mit einer Parkinson-Krankheit
mit schwerem, konservativ medikamentos nicht ausreichend behandelbarem Tremor
angeboten werden und vorzugsweise bilateral erfolgen.

Konsensstdrke: 92,3%, Konsens.

- Die uni- oder bilaterale VIM-THS und die GPi-THS sind bei medikamentds nicht
kontrollierbarem Parkinson-Tremor wirksam und kdnnen bei Kontraindikationen fiir eine
STN-THS erwogen werden. Konsensstérke: 92,3%, Konsens.

- STN-THS und GPi-THS sind gleichwertig wirksam in der Behandlung des pharmakoresistenten
Parkinson-Tremors. Die Wahl des Zielgebiets bei Pat. mit der Parkinson-Krankheit und
medikamentds nicht kontrollierbarem Parkinson-Tremor soll daher unter Berlicksichtigung
des Weiteren individuellen Symptomprofils erfolgen. Konsensstérke: 92,3%, Konsens.

- Die uni- oder bilaterale VIM-THS ist bei medikamentds nicht kontrollierbarem Parkinson-
Tremor wirksam und kann bei Kontraindikationen fiir eine STN-THS oder GPi-THS erwogen
werden. Konsensstdrke: 92,3%, Konsens.

= Ablative Verfahren: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Die Pallidotomie kann bei fortgeschrittener Parkinson-Krankheit erwogen werden, wenn
medikamentds schwer zu kontrollierende Wirkfluktuationen vorliegen und zugleich eine
Therapie mittels THS oder Pumpentherapie nicht infrage kommt.

- Die Thalamo- und auch Subthalamotomie mittels Radiofrequenzablation soll bei der
Parkinson-Krankheit nicht durchgefiihrt werden.

- Die Behandlung mittels radiochirurgischer Verfahren (Gamma-Knife, Cyber-Knife) ist mangels
Studien und aufgrund des potenziell hohen Komplikationsrisikos nicht zu empfehlen.

- Zum Einsatz des MRgFUS bei der Behandlung der Parkinson-Krankheit werden gegenwartig
die notwendigen Studien durchgefiihrt. Zur Behandlung des Parkinson-Tremors mit
unilateraler MRgFUS gibt es in Europa bereits eine Zulassung fir alle Kerngebiete (VIM, STN,
GPi). Allerdings sollte diese Intervention aktuell im Rahmen von Studien oder Registern
durchgefiihrt werden.

- Alle ablativen Verfahren, die in dieser Leitlinie empfohlen werden, sollten nur unilateral
eingesetzt werden.

= Differenzialindikation invasiver Verfahren:

- Prinzipiell sollten invasive Verfahren insbesondere dann erwogen werden, wenn
beeintrachtigende Levodopa-abhangige Wirkfluktuationen auftreten, die sich durch eine
Optimierung der oralen/transdermalen Therapie nicht ausreichend verbessern lassen.
Konsensstéirke: 100%, starker Konsens.

- Die Entscheidung fiir ein bestimmtes Verfahren soll neben der Wirksamkeit auf die
motorische Symptomatik insbesondere auch nicht motorische Symptome und Pat.-
Charakteristika sowie die individuelle Praferenz der Pat. mit einbeziehen, wobei die Faktoren
im Einzelfall zu gewichten sind und in einer interdisziplindren Fallkonferenz und zusammen
mit dem Pat. abgewogen werden sollen. Konsensstérke: 100%, starker Konsens.
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- Pat. mit der PK sollten spatestens beim Auftreten erster Fluktuationen Uber die Moglichkeit
invasiver Behandlungen informiert werden. Konsensstdrke: 95,2%, starker Konsens.
- Bei Pat. mit einer Parkinson-Krankheit und mindestens einem der folgenden Kriterien soll die
Indikation fur ein invasives Verfahren geprift werden:
- 25 Einnahmezeitpunkte Levodopa/Tag (entsprechend Einnahmeintervallen von <
3 h)
- 22 h Off-Symptome/Tag
- 21 hstérende Dyskinesien/Tag
Konsensstdrke: 95,2%, starker Konsens.

= Fahreignung: Konsensstdrke: 100%, starker Konsens.

- Mit der Diagnose einer Parkinson-Krankheit ist flir Inhaber der Fahrerlaubnis fir
Kraftfahrzeuge der Gruppe 2 (Lkw, Bus, Taxi, Personenbeférderung) die Fahreignung in der
Regel nicht gegeben.

- Die Fahrerlaubnis fiir Kraftfahrzeuge der Gruppe 1 (Pkw, Kraftrader, landwirtschaftliche
Zugmaschinen) kann bei Parkinson-Pat. nach individueller Beurteilung bei erfolgreicher
Therapie oder in leichten Fallen gegeben sein.

- Bei der Fahreignungsuntersuchung von Parkinson-Pat. sollten aufRer der Erhebung
motorischer Parameter (z.B. UPDRS Ill im Off) neuropsychologische Verfahren, die u.a. die
Priifung von visuell-raumlichen Aufmerksamkeitsleistungen, geteilter Aufmerksamkeit,
exekutiven Funktionen und visuellen Wahrnehmungsleistungen erfassen, sowie ggf. eine
Fahrverhaltensprobe durchgefiihrt werden.

- Von einer fehlenden Fahreignung ist auszugehen bei schwerer motorischer Beeintrachtigung
und/oder unvorhersagbaren ausgepragten motorischen On/Off-Fluktuationen sowie
hohergradigen Storungen der visuellen Funktion, Kognition, Aufmerksamkeit, Psychomotorik,
Impulskontrolle oder Halluzinationen.

- In den ersten 3 Monaten postoperativ nach THS-Operation sollen Pat. kein Kraftfahrzeug
fihren.

= Versorgungskonzepte: Konsensstérke: 100%, starker Konsens.

- In einer Parkinson-Tagesklinik konnen Pat. mit unklaren Parkinson-Syndromen zur
komplexen Diagnostik und Parkinson-Pat. fiir komplexe medikamentdse
Therapieanpassungen, Voruntersuchungen, Beginn und Nachuntersuchungen von invasiven
Verfahren wie Pen- oder Pumpentherapien oder der Tiefen Hirnstimulation aufgenommen
werden, die ambulant nicht umgesetzt werden kénnen.

- Die stationdre multidisziplindre Therapie (z.B. multimodale Komplexbehandlung) sollte
gegeniber der stationdren Standardtherapie der Parkinson-Krankheit bevorzugt eingesetzt
werden.

- Es kann empfohlen werden, dass Pat. im Sinne eines integrierten Versorgungsansatzes in
Parkinson-Netzwerken behandelt werden.
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- Es kann empfohlen werden, dass Personen mit PK regelmafligen Zugang zu einer Betreuung
durch eine spezialisierte Parkinson-Nurse haben.

- Als Grundsatze fur Palliative Care (sowohl ambulant als auch stationar) kénnen u.a. gelten:
Pat. sollten Zugang zu einem multidisziplinaren Team haben, das u.a. aus
Physiotherapeut/Physiotherapeutin, Ergotherapeut/Ergotherapeutin, Logopdde/Loopadin,
Psychologe/Psychologin, Sozialarbeiter/Sozialarbeiterin, Krankenpflegekraft und Arzt/Arztin
besteht. Der Einsatz eines multidisziplindren Teams kann zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat flhren.
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Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel ist eine Optimierung der klinischen Versorgung von Pat. mit der Parkinson-Krankheit hinsichtlich
Diagnostik, medikament6ser und operativer Behandlung.

Versorgungsbereich

Ambulant und stationér; Fritherkennung, Diagnostik, Therapie; primararztliche und spezialarztliche
Versorgung

Patienten-/Patientinnenzielgruppe

Erwachsene Personen mit der Parkinson-Krankheit

Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Neurologen/Neurologinnen, Neurochirurgen/Neurochirurginnen,
Neurophysiologen/Neurophysiologinnen, Neuropsychologen/Neuropsychologinnen,
Psychologen/Psychologinnen, Psychiater/Psychiaterinnen, Humangenetiker/Humangenetikerinnen,
Psycho-, Ergo- und Physiotherapeuten/innen, Pflegekrifte, Logopaden/Logopadinnen,
Sozialarbeiter/Sozialarbeiterinnen, Patienten/Patientinnen und dient zur Information fiir Angehérige,
Allgemeinarzte/Allgemeinarztinnen, Internisten/Internistinnen, Kiinstlerische
Therapeuten/Therapeutinnen, Neuroradiologen/Neuroradiologinnen sowie fiir Leistungserbringer
(Krankenkassen, Rentenversicherungstrager etc.).

Schliisselworter

Parkinson-Krankheit, Parkinson-Syndrom, Diagnose, Therapie, Versorgungskonzepte
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1 Parkinson-Krankheit — Begriffsdefinitionen

Autoren/Autorinnen: Tiago Outeiro, Matthias Hoéllerhage, Christine Klein, Gregor Kuhlenbdumer,
Viktoria Ruf, Manuela Neumann, Glinter Hoglinger

Die folgenden Definitionen sollen helfen, die Nosologie und die Krankheitsentitdten zu definieren,
die in dieser Leitlinie behandelt werden.

Parkinson-Syndrom

Ein Parkinson-Syndrom ist klinisch definiert durch das Vorhandensein von Bradykinesie als
Leitsymptom sowie von einem oder mehreren der Merkmale Rigor, Tremor und posturale
Instabilitat.

= Bradykinese: Bradykinese ist eine Verlangsamung der Einleitung und Ausfiihrung spontaner und
willkiirlicher Bewegungen, die durch Fingerklopfen, Handbewegungen, Pronations-
Supinationsbewegungen, Klopfen mit den Zehen und Klopfen mit den Fiilen beurteilt werden
kénnen [1]. Bei der Parkinson-Krankheit (PK, Morbus Parkinson) ist die Bradykinese
typischerweise mit einer Abnahme der Amplitude oder Geschwindigkeit bei fortgesetzten
Bewegungen verbunden [1], wahrend bei atypischen Parkinson-Syndromen die Abnahme fehlen
kann [2].

= Rigor: Rigor ist ein geschwindigkeitsunabhdngiger Widerstand, der bei passiven Bewegungen in
den groRen Gelenken beobachtet wird. Ein Zahnradphdanomen kann vorhanden sein. Ein
Zahnradphanomen ohne Widerstand wird nicht als Rigor angesehen [1].

= Tremor: Tremor ist eine unwillklrliche rhythmische Bewegung eines oder mehrerer Korperteile.
Der Ruhetremor, definiert als ein 4—6-Hz-Tremor, der bei vollig entspannten Gliedmalien auftritt
und bei Bewegungen unterdriickt wird, ist charakteristisch, aber nicht zwingend erforderlich fiir
die Diagnose eines Parkinson-Syndroms [1]. Bei atypischen Parkinson-Syndromen kénnen auch
andere Formen des Tremors auftreten.

®  Posturale Instabilitat: Posturale Instabilitat (Haltungsinstabilitat) ist eine Sturzneigung, die nicht
durch eine primare visuelle, vestibuldre, zerebelldre oder propriozeptive Dysfunktion verursacht
wird [3]. Wahrend sie bei atypischen Parkinson-Syndromen haufig und frith beobachtet wird, tritt
die posturale Instabilitat bei der PK erst spat auf und wird daher nach den aktuellen
Diagnosekriterien nicht mehr als motorisches Kardinalsymptom der PK angesehen [1].

Symptomatisches (sekundares) Parkinson-Syndrom

Ein Parkinson-Syndrom, das durch eine identifizierbare, nicht genetische Ursache verursacht wird,
wird als symptomatisches oder sekundares Parkinson-Syndrom bezeichnet. Die Hauptursachen fir
symptomatische Parkinson-Syndrome sind:

® Hydrozephalus (z. B. Normaldruckhydrozephalus)
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®* Medikamente (z. B. Antidopaminergika, Metoclopramid ...) (d. h. das medikamentds induzierte
Parkinson-Syndrom)

" metabolische Ursachen (z. B. Morbus Wilson)

= zerebrovaskuldre Lasionen (z. B. strategische Infarkte oder chronische vaskulare
Enzephalopathie) (d. h. vaskuldres Parkinson-Syndrom)

® neoplastische Lasionen (z. B. mit der Mittellinie assoziierte Tumore)
= enzephalitische/post-enzephalitische Lisionen (z. B. Enzephalitis lethargica, HIV-Enzephalitis)

= toxische Lasionen (z. B. durch Kohlenmonoxidvergiftung, Schwefelkohlenstoffvergiftung,
Cyanidvergiftung, Manganismus, Methanolvergiftung, Vergiftungen durch MPTP, MDMA etc.)

® traumatisch bedingte Lasionen (nach repetitiven Schadel-Hirn-Traumata) (d. h. chronisch-
traumatische Enzephalopathie (CTE))

Hinweis: Die bei Normaldruckhydrozephalus oder chronischer vaskuldrer Enzephalopathie
beobachtete Gangstorung wird haufig als Parkinson-Syndrom der unteren Kérperhilfte bezeichnet.
Bei diesen Erkrankungen kann jedoch manchmal eine Gangapraxie auftreten, die durch eine
Fehlfunktion des Frontalhirns verursacht werden. Diese sind daher eher als Differenzialdiagnose
denn als Parkinson-Syndrom im engeren Sinne zu betrachten.

Hereditédres Parkinson-Syndrom

Hereditare Parkinson-Syndrome werden durch seltene pathogene genetische Varianten
(,Mutationen®) in einem Gen (,monogen®) verursacht. Pathogene Varianten in rezessiven Genen
(z.B. PRKN) weisen dabei eine hohe Penetranz auf, d.h., fast alle Trager von Mutationen erkranken;
bei Tragern von pathogenen Varianten in dominanten Genen ist die Penetranz zumeist
(altersabhangig) reduziert (z. B. LRRK2), d.h., ein erheblicher Teil der Variantentrager bleibt
zeitlebens gesund oder erkrankt spat. Gene wurden sowohl fir klassische Parkinson-Syndrome, die
klinisch der PK dhneln, als auch fiir atypische Parkinson-Syndrome oder Dystonien mit Parkinson-
Syndrom identifiziert. Gegenstand dieser Leitlinie sind ausschlieRlich Gene, die mit einem klinisch
klassischen Parkinson-Syndrom assoziiert sind, sodass in diesem Kontext von einer hereditaren PK
gesprochen werden kann. Hinsichtlich der Nomenklatur fiir erbliche Parkinson-Syndrome schlagen
wir vor, den Empfehlungen der International Parkinson and Movement Disorder Society Task Force
zu folgen (z. B. PARK-SNCA, ...; www.mdsgene.org/g4d).

Die sporadische PK ist genetisch komplex, d.h., Varianten in zahlreichen Genen tragen einzeln jeweils
schwach zum Erkrankungsrisiko bei (,,polygen®).

Eine Sonderstellung nehmen heterozygote Mutationen im Gen der Glukozerebrosidase (GBA1, PARK-
GBA1) ein, da diese abhangig von der jeweiligen Variante das ganze Spektrum von schwachen bis hin
zu starken Risikofaktoren abdecken [4]. Einige stark pathogene Varianten bedingen ein hohes
Krankheitsrisiko, das dem schwach pathogener Varianten in Genen dhnelt, die zu den monogenen
Ursachen eines Parkinson-Syndroms gezahlt werden. In dieser Leitlinie wird GBA1 zu den (starken)
Risikofaktoren gezahilt.
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Nicht vererbbare Formen der PK, werden als ,,sporadische PK“ bezeichnet. Fiir sporadische
Parkinson-Syndrome konnte mithilfe genomweiter Assoziationsstudien eine groRe Zahl gemeinsamer
genetischer Varianten (SNPs, aus dem Englischen: single nucleotide polymorphisms; Einzelnukleotid-
Polymorphismen) identifiziert werden, wobei jede einzelne Variante an sich nur geringfligig zum
Risiko der Entwicklung eines Parkinson-Syndroms beitrdgt. Die Vererbung einzelner Risikovarianten
folgt nicht den Mendelschen Regeln. Polygene Risikoscores fassen das Risiko mehrerer
Einzelnukleotid-Polymorphismen zusammen und kdnnen einen hoheren Anteil des Risikos erklaren.
Die stetig anwachsende Menge und Verfligbarkeit molekularbiologischer Daten wird zu einem
zunehmend besseren Verstandnis der genetischen Komplexitat von Parkinson-Syndromen fiihren
und Moglichkeiten fiir zusatzliche Subklassifikationen und schlieRlich fiir personalisierte Therapien
eroffnen.

Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Die Begriffe ,idiopathisches Parkinson-Syndrom“ (IPS) und , Parkinson-Krankheit (PK)“ wurden in der
Vergangenheit haufig synonym verwendet. In den letzten Jahren wurde jedoch deutlich, dass einige
Falle der PK durch genetische Varianten verursacht werden (z. B. heterozygote GBA1-Mutationen,
autosomal-dominante LRRK2-Mutationen; Einzelheiten siehe www.mdsgene.org/g4d). Daher ist fur
Falle ohne identifizierbare Ursache in der internationalen Literatur aktuell der Begriff ,idiopathische
PK“ vorgesehen, wahrend Falle, die mit seltenen oder wenig haufigen pathogenen genetischen
Varianten assoziiert sind, als , hereditare (erbliche) Parkinson-Syndrome” bezeichnet werden, auch
wenn die Erblichkeit in der Familienanamnese nicht offensichtlich ist (z. B. aufgrund kleiner Familien,
De-novo-Mutationen oder geringer Penetranz). Daher sollte der Begriff ,,Parkinson-Krankheit” nicht
synonym mit dem Begriff ,idiopathisches Parkinson-Syndrom* gebraucht werden. Mit
zunehmendem Wissen und besserem Verstandnis der pathophysiologischen Prozesse, die den
Parkinson-Syndromen zugrunde liegen, wird der Begriff ,idiopathisch” womaoglich kiinftig obsolet
werden.

Parkinson-Krankheit

Die sporadische Parkinson-Krankheit (PK) ist eine Lewy-Kérperchen-Krankheit, die zu einem
Parkinson-Syndrom fiihrt. Die hereditdre PK geht oft, aber nicht immer mit einer Lewy-Kérperchen-
Pathologie einher. Der Begriff PK kann jedoch sowohl bei Vorliegen eines klinisch manifesten
Parkinson-Syndroms verwendet werden als auch im Rahmen entsprechender
Symptomkonstellationen, die auf die kiinftige Entwicklung eines Parkinson-Syndroms hindeuten, z. B.
bei pramotorischer oder prodromaler PK. In der Giberwiegenden Mehrzahl der Falle handelt es sich
um eine nicht vererbbare PK, die als ,,sporadische PK“ bezeichnet wird. In wenigen Fallen lassen sich
jedoch Mutationen (z. B. in den Genen SNCA, LRRK2, GBA1) nachweisen, die dann als ,erbliche
Parkinson-Syndrome” eingeordnet werden. Parkinson-Syndrome, die mit Mutationen in anderen
Genen (z. B. VPS35, DJ1, PARKIN, PINK1) assoziiert sind, weisen in der Regel nicht die typischen
histopathologischen Merkmale einer Lewy-Korperchen-Krankheit auf. Sie sollten daher nicht als PK
bezeichnet werden, sondern als ,erbliches Parkinson-Syndrom“ mit der von der Task Force der
International Parkinson and Movement Disorder Society empfohlenen spezifischen Nomenklatur
(z.B. PARK-VPS35).
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Praklinische PK

Die préaklinische PK ist definiert als Lewy-Korperchen-Krankheit in einem sehr friihen Stadium, die
noch keine offensichtlichen motorischen oder nicht motorischen klinischen Anzeichen aufweist.

Pramotorische PK

Als pramotorische PK gilt eine Lewy-Kérperchen-Krankheit in einem friihen Stadium, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung nur nicht motorische Symptome aufweist, z. B. REM-Schlaf-
Verhaltensstdrungen, Geruchsstérungen und/oder Depressionen.

Prodromale PK

Als prodromale PK wird eine Lewy-Korperchen-Krankheit im Friihstadium bezeichnet, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht motorische Symptome und nur leichte motorische Symptome
aufweist, jedoch noch nicht die Kriterien fiir die Diagnose eines klassischen Parkinson-Syndroms und
damit der PK erfullt.

PK mit Demenz

Die PK mit Demenz (PKD) ist definiert als eine Lewy-Korperchen-Krankheit im fortgeschrittenen
Stadium, die mit einer neurokognitiven Stérung einhergeht, die mehr als ein Jahr nach Manifestation
der motorischen Symptome der PK auftritt.

Demenz mit Lewy-Korperchen

Die Demenz mit Lewy-Korperchen (DLK) ist definiert als eine Lewy-Kdrperchen-Krankheit, die sich
primar als neurokognitive Storung darstellt, deren Ausbruch dem Auftreten der motorischen
Symptome der PK vorausgeht oder innerhalb von weniger als einem Jahr folgt. Bei der
neuropathologischen Untersuchung werden bei der DLK typischerweise hdhere Stadien Alzheimer-
assoziierter Veranderungen (Amyloid-Plaques und neurofibrilldre Tangles) beobachtet als bei einer
reinen PKD [5].

Lewy-Kérperchen-Demenz

Der Begriff ,Lewy-Kdrperchen-Demenz” bezieht sich auf alle Arten von Demenz, die mit der Lewy-
Koérperchen-Krankheit assoziiert sind (d. h. ein Oberbegriff fir PKD und DLK).

Lewy-Korperchen-Krankheit

Die Lewy-Korperchen-Krankheit (LKK) ist ein Oberbegriff fiir klinisch heterogene neurodegenerative
Erkrankungen (d. h. PK, einschlieBlich praklinischer, prodromaler und pramotorischer PK, PKD und
DLK), die durch Alpha-Synuklein (aSyn)-immunreaktive Lewy-Kérperchen und Lewy-Neuriten in
bestimmten kortikalen und subkortikalen Hirnregionen definiert sind [6]. Den Goldstandard, um eine
LKK eindeutig zu diagnostizieren, stellt gegenwartig die (postmortale) neuropathologische
Untersuchung des zentralen Nervensystems dar. Zwar sind fiir die verschiedenen klinischen Entitaten
der LKK jeweils bestimmte Charakteristika (z. B. hinsichtlich regionaler Verteilung und Auspragung
von Neurodegeneration und Lewy-Kérper-Pathologie) beschrieben, da die Uberginge zwischen den
Entitaten jedoch flieBend sind und mitunter betrachtliche Uberlappungen bestehen, ist eine
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Zuordnung zu einer dieser Entitaten im individuellen Fall nur in einem klinisch-pathologischen
Kontext moglich [7].

In einigen Fallen kann die Diagnose von LKK genetisch gestellt werden, indem eine pathogene seltene
oder seltene genetische Variante in SNCA, LRRK2 oder GBA1 nachgewiesen wird, die eindeutig mit
der LKK-Pathologie assoziiert ist.

Atypisches Parkinson-Syndrom

Atypische Parkinson-Syndrome sind definiert als eine Gruppe von Parkinson-Syndromen, die durch
eine andere neurodegenerative Krankheit als die Lewy-Korperchen-Krankheit verursacht werden
(d. h. ein Oberbegriff fir Krankheiten wie Multisystematrophie (MSA), kortikobasale Degeneration
(CBD) und progressive supranukleare Blickparese (PSP)).

Entwicklung von Biomarkern zur Unterstiitzung der Diagnose von Parkinson-Syndromen

Derzeit befinden sich verschiedenartige Biomarker in der Entwicklung, die eine friihzeitige,
zuverlassige und prazise Diagnosestellung bei Parkinson-Syndromen am lebenden Pat. ermdglichen
sollen. Hierbei stellen insbesondere PET-Tracer zur bildgebenden Darstellung von Alpha-Synuklein-
Aggregaten im menschlichen Gehirn sowie sog. Seeding-Assays (z. B. der RT-QulC-Assay), mithilfe
derer pathologische aSyn-Aggregate in biologischen Fliissigkeiten wie Blut oder Liquor —
moglicherweise auch spezifisch fir bestimmte Krankheitsentitaten (z. B. LKK vs.
Multisystematrophie) — nachgewiesen werden kdnnen, attraktive und vielversprechende Verfahren
dar. Bevor solche Biomarker als diagnostischer Standard in der Routinediagnostik bei Parkinson-
Syndromen eingesetzt werden kdnnen, sind jedoch noch weiterfiihrende Forschungsarbeiten und
Studien erforderlich.

Tab.1: Lexikon

Parkinson-Syndrom Bradykinesie (d. h. Verlangsamung der 18], [1], [9]
spontanen und willkiirlichen Bewegungen)

plus eines oder mehrere der folgenden

Merkmale:
= Rigor
"=  Tremor

= posturale Instabilitat
(Haltungsinstabilitat), die nicht durch
eine primare visuelle, vestibulare,
zerebellare oder propriozeptive
Dysfunktion verursacht wird

Symptomatisches Parkinson-Syndrom mit identifizierbarer [10]
(sekundéres) Parkinson- Ursache (z. B. Normaldruckhydrozephalus,
Syndrom medikamenteninduziert, metabolisch,

zerebrovaskular, neoplastisch,
enzephalitisch, toxisch, traumatisch usw.)
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Hereditares Parkinson-
Syndrom

Idiopathisches Parkinson-
Syndrom (IPS)

Parkinson-Krankheit (PK)

Praklinische PK

Pramotorische PK

Prodromale PK

PK mit Demenz (PKD)

Lewy-Kbrperchen-
Demenzen (LKD)

Lewy-Korperchen-
Krankheit (LKK)
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Parkinson-Syndrom, das durch seltene oder
wenig hadufige pathogene genetische
Varianten (,,Mutationen”) verursacht wird;
im Hinblick auf die Nomenklatur fir erbliche
Parkinson-Syndrome schlagen wir vor, den
Empfehlungen der International Parkinson
and Movement Disorder Society Task Force
zu folgen (z. B. PARK-SNCA, PARK-GBA1
usw.)

Parkinson-Syndrom mit unbekannter
Ursache, d. h. nicht symptomatisch, nicht
erblich (der Terminus ist daher im strengen
Sinne nicht identisch mit der PK)

Lewy-Korperchen-Krankheit, die zu einem
Parkinson-Syndrom fiihrt (der Begriff kann
bei Vorliegen eines klinisch manifesten
Parkinson-Syndroms verwendet werden,
aber auch bei Bedingungen, die auf die
kiinftige Entwicklung eines Parkinson-
Syndroms hindeuten, z. B. bei
pramotorischer oder prodromaler PK.)

Lewy-Korperchen-Krankheit in einem sehr
friihen Stadium, die noch keine
offensichtlichen klinischen Symptome
aufweist

Lewy-Korperchen-Krankheit im Friihstadium,
die nur nicht motorische Symptome zeigt,
z. B. REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Lewy-Korperchen-Krankheit im Friihstadium,
die zwar mit nicht motorischen Symptomen
und leichten motorischen Anzeichen
einhergeht, jedoch noch nicht die Kriterien
flr die Diagnose eines klassischen Parkinson-
Syndroms und somit der PK erfllt

Lewy-Korperchen-Krankheit im
fortgeschrittenen Stadium, die mit einer
neurokognitiven Storung einhergeht, die sich
frihestens ein Jahr nach dem Auftreten der
motorischen Symptome manifestiert

Neurokognitive Storung, die durch eine
Lewy-Korper-Krankheit verursacht wird (d. h.
ein Oberbegriff flir PKD und DLK)

Krankheit, die durch das Vorhandensein von
Alpha-Synuklein-immunreaktiven Lewy-
Korpern und Lewy-Neuriten in bestimmten
kortikalen und subkortikalen Hirnregionen

[10], [11],
[12]

[10]

(8], [11, [9]

[13]

[13]

[14], [15]

[16]

[16]

(6], [7]
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definiert ist (d. h. ein Oberbegriff flir PK, PKD

und DLK)
Atypisches Parkinson- Parkinson-Syndrom, das durch eine andere [10], [17]
Syndrom neurodegenerative Krankheit als die Lewy-

Koérperchen-Krankheit verursacht wird (d. h.
ein Oberbegriff fir Krankheiten wie
Multisystematrophie (MSA), kortikobasales
Syndrom (CBD) und progressive
supranukleére Blickparese (PSP))
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2 Diagnose

2.1 Klinische Diagnosekriterien

Autoren/Autorinnen: Kirsten Zeuner, Wiebke Hermann, Daniela Berg

Fragestellung 1: Wie effektiv ist die Diagnose der PK durch einen klinischen Experten fiir
Bewegungsstorungen unter Verwendung der UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain Bank-Kriterien
im Vergleich mit der Post-mortem-Diagnose?

Hintergrund

Die PK muss in der Versorgungsmedizin moglichst genau von sekundéaren Parkinson-Syndromen und
Parkinson-Syndromen bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen klinisch differenziert werden.
Eine klinische Diagnose der PK sollte auf anerkannten Kriterien beruhen.

Evidenzgrundlage

Die Literatursuche in Pubmed erbrachte 70 Studien zu den Begriffen ,Parkinson disease AND UK
Brain Bank” und ,,Parkinson’s disease diagnostic criteria AND post mortem” (27 Studien). Nach
Screening der Abstracts und Inhalte wurden keine neuen Studien aus den Literaturreferenzen im
Vergleich zu den Leitlinien von 2016 extrahiert.

Ergebnis

Die UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-Kriterien werden nach wie vor haufig im klinischen
und wissenschaftlichen Alltag angewendet. Die UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank-Kriterien
wurden neuropathologisch validiert und deshalb weltweit akzeptiert.

Drei von fiinf Studien zur Validierung der klinisch gestellten Diagnose anhand der UK-Parkinson’s-
Disease-Society-Brain Bank-Kriterien bei Parkinson-Syndromen in verschiedenen Krankheitsstadien
im Vergleich zu histopathologischen Post-mortem-Ergebnissen sind veroffentlicht worden.

Durch eine retrospektive Anwendung [1] der UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-Kriterien
aus dem Jahr 1991 verbesserte sich in einer Studie mit 100 post mortem histopathologisch
bestatigten Pat. die diagnostische Genauigkeit von 70% auf 82% bei den mit einer Parkinson-
Erkrankung eingeordneten Fallen. Die Diagnosen in den 24 Pat. ohne Nachweis von Lewy-Kdérpern
lauteten progressive supranukleare Blicklahmung (n=6), Multisystematrophie (n=5),
neuropathologische Befunde, vereinbar mit Alzheimer-Demenz (n=3) bzw. Alzheimer-typischen
Veranderungen (n=3), vaskular, lakunéare Infarkte (n=3), vaskuldre Atrophie ohne Lewy-Korper (n=2),
postenzephalitisches Parkinson-Syndrom (n=1) und essenzieller Tremor ohne neuropathologische
Auffalligkeiten (n=1).

Hingegen verbesserte die prospektive Anwendung der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank-
Kriterien mit 100 post mortem gesicherten Parkinson-Pat. [2] aus dem Jahr 2001 die diagnostische
Genauigkeit auf 90% (Zunahme um 14%; 95%Cl 3,8—24,2, p=0,008). Die 10 Fehldiagnosen waren
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Multisystematrophie (n=6), progressive supranukleare Blicklahmung (n=2), wahrscheinliches
postenzephalitisches Parkinson-Syndrom (n=1) und vaskulares Parkinson-Syndrom (n=1).

In der bisher letzten Arbeit der Gruppe zur Erstellung der UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-
Kriterien aus dem Jahr 2002 [3], die die UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-Kriterien etabliert
hatte, wurden 143 Pat. post mortem neuropathologisch untersucht, die zu Lebzeiten mit PK (n=73)
und anderen Parkinson-Syndromen (n=70) diagnostiziert worden waren. Alle Pat. waren
entsprechend der DGN-S3-Leitlinie zum idiopathischen Parkinson-Syndrom von 11 Neurologen
untersucht worden, 92% der Pat. sogar von fiinf Parkinson-Spezialisten. Die klinische Diagnose wurde
bei 44 von 122 Pat. im weiteren Verlauf nach im Mittel 3,4 (0,5-12) Jahren revidiert. Die Sensitivitat
flr die richtige klinische Diagnose lag unter Beriicksichtigung der im Verlauf revidierten Diagnosen
bei 91%, die Spezifitat bei 98% und der positive pradiktive Voraussagewert bei 99% (72 von 73 Pat.
waren korrekt als PK diagnostiziert worden).

Begriindung der Empfehlung

Die UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-Kriterien sind die einzigen neuropathologisch
validierten Kriterien zur Diagnosestellung einer PK. Da der klinische Verlauf bei diesen Kriterien
bericksichtigt werden muss, fiihrte ihre Anwendung dazu, dass haufig Diagnosen im Verlauf revidiert
werden mussten, somit sind die Kriterien fir inzidentelle Falle unzureichend.

Empfehlung Modifiziert

Stand (2023)

Es kann erwogen werden, die Diagnose einer PK anhand der UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-
Bank-Kriterien zu stellen. Dabei muss jedoch berlicksichtigt werden, dass die Kriterien aufgrund
der fiir die Diagnosestellung notwendigen Einbeziehung des klinischen Verlaufs Einschrankungen
der diagnostischen Sicherheit aufweisen und andere Kriterien (s.u.) als Alternative zur Verfligung
stehen.

Konsensstarke: 97,4%, starker Konsens

Fragestellung 2: Wie effektiv ist die Diagnose der PK durch einen klinischen Experten fiir
Bewegungsstorungen unter Verwendung der UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-Kriterien
im Vergleich zu dem langfristigen klinischen Follow-up?

Hintergrund

Die diagnostischen Kriterien stiitzen sich bislang auf die UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-
Kriterien. Sie sind die einzigen neuropathologisch validierten diagnostischen Kriterien fir die
Diagnose einer PK. Zu den diagnostischen Kriterien zahlen eine Bradykinesie, ein Ruhetremor, eine
asymmetrische Auspragung der Symptomatik und eine Krankheitsprogression. Als supportive
diagnostische Parameter werden ein Ansprechen auf Levodopa und eine Langzeitbeobachtung tber
mindestens flinf Jahre, motorische Fluktuationen und Dyskinesien gezahlt.

Evidenzgrundlage

Flr dieses Kapitel: In dieser Literaturrecherche fand sich eine longitudinale gréRere Kohortenstudie.
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Ergebnis

In einer longitudinalen Studie aus Arizona wurden 232 Pat. eingeschlossen, von denen 131 Pat. eine
mogliche oder wahrscheinliche PK hatten. Diese Pat. wurden jahrlich evaluiert, dabei erfolgten eine
klinische Untersuchung mittels UPDRS Il und die Erfassung der Medikation. Pat., die ein gutes
Ansprechen auf Levodopa zeigten, zusatzlich mindestens zwei klassische klinische Zeichen hatten
(z.B. Tremor, Bradykinese) und keine symptomatischen Ursachen aufwiesen, wurden als Pat. mit
wahrscheinlicher PK definiert. Nach ihrem Tod erfolgte eine neuropathologische Untersuchung. Hier
zeigte sich, dass die Diagnose neuropathologisch bei 89 Pat. bestatigt und bei 42 Pat. nicht bestatigt
werden konnte. Dabei spielte die Verlaufsbeobachtung eine besondere Rolle: Pat. mit klassischen
Symptomen und einem Ansprechen auf die Levodopa-Therapie, aber einer Krankheitsdauer von < 5
Jahren zeigten einen positiven pradiktiven Wert von nur 53 %, wahrend dieser Wert bei einem
Verlauf von > 5 Jahren auf 88 % anstieg. Sobald motorische Fluktuation oder Dyskinesien auftraten,
stieg der positive pradiktive Wert noch weiter auf 92 % bzw. 96 % an.

Begriindung der Empfehlung

Die Studie von Adler et al. [4] ist eine Klasse-2-Evidenz-Studie. Nach dieser Studie ist die Beobachtung
des Langzeitverlaufs, einer rein klinischen Diagnose nach den UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-
Bank-Kriterien durch Experten/Expertinnen, selbst wenn eine positive Antwort auf dopaminerge
Therapie mitbericksichtigt wird, Gberlegen. Je langer dieser Langzeitverlauf ist, desto genauer kann
die Diagnose einer PK gestellt werden.

Empfehlung Modifiziert

Stand (2023)

= Die Beobachtung des Krankheitsverlaufs Giber mehr als finf Jahre verbessert die
Wabhrscheinlichkeit, eine richtige Diagnose zu stellen, von 53 % auf > 85 % und ist somit der
Anwendung der UK-Parkinson’s-Disease-Society-Brain-Bank-Kriterien allein iberlegen, sodass
Parkinson-Pat. immer (iber einen Langzeitverlauf reevaluiert werden sollten.

= Dabei sollte klinisch/anamnestisch v.a. das Auftreten von motorischen Fluktuationen und
Dyskinesien berticksichtigt werden, da diese Symptome die Wahrscheinlichkeit, eine richtige
Diagnose stellen zu kdnnen, nochmals deutlich verbessern, und somit im Langzeitverlauf ein
wichtiges klinisches Merkmal darstellen.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

Fragestellung 3: Wie hoch sind Spezifizitat und Sensitivitat der MDS-Kriterien zur klinischen
Diagnose einer Parkinson-Erkrankung im Vergleich zu den Kriterien der UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank?

Hintergrund

Der Verlauf der PK wird in drei Phasen unterteilt: In der préklinischen Phase hat der
neurodegenerative Prozess bereits begonnen, jedoch liegen noch keine spezifischen Symptome vor.
In der prodromalen Phase liegen bereits erste Symptome vor, die im Frihstadium der Parkinson-
Erkrankung auftreten und somit Hinweise auf den klinischen Beginn einer PK sein kénnen. Sie sind
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jedoch unzureichend, um eine PK mit Sicherheit zu diagnostizieren. Die dritte, klinische Phase geht
mit den typischen motorischen Symptomen der Parkinson-Erkrankung einher. Es existieren deshalb
seit 2015 neue klinische Kriterien [5] der Movement Disorder Society, die in 2018 validiert wurden
[6]. Ziel der neuen MDS-Kriterien zur Diagnose der PK und der Validierungsstudie war, die
Genauigkeit der Diagnose zu verbessern.

Evidenzgrundlage

N=2 longitudinale gréRere Kohortenstudien, ein Review.

Ergebnis

Die Kriterien der MDS von 2015 [5] enthalten einige Besonderheiten. Zunachst wird zwischen
negativen und positiven Merkmalen unterschieden. Die negativen Merkmale schlieRen sogenannte
absolute Ausschlusskriterien und red flags ein. Zu den positiven Merkmalen zahlen supportive
Kriterien. Diese werden gewichtet, das heil}t, wenn negative Kriterien in Form von red flags
vorhanden sind, kénnen diese durch supportive Merkmale ausgeglichen werden. Bei den absoluten
Ausschlusskriterien ist dies nicht moglich. Es wurden einige Ausnahmen fiir die absoluten
Ausschlusskriterien formuliert, um Sonderfalle zu berticksichtigen. Ferner ist die Demenz kein
Ausschlusskriterium, da diese als MCI (mild cognitive impairment) schon friih im Rahmen der
Parkinson-Erkrankung auftreten kann und im spateren Verlauf dann als Parkinson-Demenz klinisch
evident wird. Auch das friihe Auftreten von kognitiven Einschrankungen, Fluktuationen v.a. der
Vigilanz und Halluzinationen im Sinne einer Demenz vom Lewy-Korperchen-Typ (DLB) ist kein
Ausschlusskriterium, da die DLB als Kontinuum im Spektrum der Parkinson-Manifestationen gewertet
wird [7]. Der Zeitverlauf wird mit bertcksichtigt und spielt eine besondere Rolle.

Die PK bleibt eine klinische Diagnose, aber zusatzliche apparative Diagnostik kann hinzugezogen
werden und gilt als supportives Kriterium. Ferner wird erstmals auch ein nicht motorisches Symptom
(Hyposmie) als supportives Kriterium mit gewertet.

Zu den klinischen Kriterien zdhlen Bradykinese, Rigor, Tremor. Als supportives Kriterium gilt der akute
Levodopa-Test mit einem Ansprechen von > 30 % im UPDRS lll. Es wird betont, dass das Ansprechen
eindeutig sein muss, um als supportives Kriterium zu zahlen. Weitere supportive Kriterien sind
Levodopa-induzierte Dyskinesien, Ruhetremor einer Extremitat, positiver Befund eines anderen
apparativen diagnostischen Tests (das kann beispielsweise ein Riechtest sein, aber auch eine
Metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie (MIBG-Szintigraphie), die eine kardiale sympathische
Denervierung nachweist).

Eine klinisch etablierte Diagnose (mit dem Ziel einer mindestens 90-%-Spezifitat, bei etwas geringerer
Sensitivitat) kann nach den Kriterien dann gestellt werden, wenn mindestens zwei supportive
Kriterien erfiillt sind, ohne dass red flags oder Ausschlusskriterien nachweisbar sind. Die Kriterien fir
eine klinisch wahrscheinliche Diagnose (Ziel mindestens 80-%-Spezifitat bei mindestens 80-%-
Sensitivitat) sind dann erfillt, wenn 1 red flag durch 1 supportives Kriterium bzw. 2 durch 2
ausgeglichen werden. Mehr als 2 red flags diirfen nicht vorliegen. Ebenso keine Ausschlusskriterien.
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In einer Folgestudie von Postuma 2018 [6] erfolgte die Validierung dieser neuen MDS-Kriterien. Diese
Studie wurde multizentrisch durchgefiihrt, wobei jeweils ein klinischer Experte/eine klinische
Expertin fir Bewegungsstdorungen und ein unerfahrener Neurologe/eine unerfahrene Neurologin die
klinische Einschatzung anhand der Kriterien vornahmen. Dabei wurden 434 Pat. mit einer PK und 192
mit Parkinson-Syndromen anderer Atiologie rekrutiert und durch den Experten/die Expertin
klassifiziert, wahrend parallel durch den unerfahrenen Neurologen/die unerfahrene Neurologin
anhand der neu entwickelten MDS-Kriterien eine Diagnoseeinordnung erfolgte. Die
Diagnosegenauigkeit einer wahrscheinlichen PK lag insgesamt bei 92,6 %. Die Gesamtfehlerrate lag
bei 7.4%. Spezifitat und Sensitivitdat waren somit bei Anwendung der MDS-Kriterien héher als bei den
bisher als Standard geltenden UK Brain Bank-Kriterien, hier betrug die Diagnosegenauigkeit 86,4%,
d.h., es lag eine Fehlerrate von 13,6% vor, wobei sich die die Spezifitdt mit zunehmender
Krankheitsdauer verbesserte.

Begriindung der Empfehlung

Seit 2015 existieren die neuen, derzeit aktuellen Kriterien der Movement Disorder Society (MDS-
Kriterien) zur Diagnose der PK. Als supportive Kriterien wurde der Levodopa-Test genannt ebenso
wie die Levodopa-induzierten Dyskinesien, ein einseitiger Ruhetremor, ein nicht motorisches
Symptom (Hyposmie) und weitere apparative Untersuchungen wie der DATScan (bei unauffalligem
Befund ein Ausschlusskriterium) und die MIBG-Szintigraphie. Somit ist anhand dieser MDS-Kriterien
die Diagnose einer PK klinisch mit hoher Spezifizitat und Sensitivitat zu stellen.

2018 erfolgte eine Validierung von Nichtexperten/Nichtexpertinnen gegen Experten/Expertinnen, die
eine hohe Spezifitat und Sensitivitat ergab. Sensitivitat und Spezifitat der MDS-Kriterien waren héher
als bei der Anwendung der histopathologisch validierten UK-Brain-Bank-Kriterien.

Dazu wurde in 2022 [8] die diagnostische Genauigkeit durch einen Neurologen/Geriater/eine
Neurologin/eine Geriaterin anhand der derzeitigen MDS-Kriterien einerseits und in einer Subgruppe
(n =180 Pat., 67,4 %) durch Bewegungsstorungsspezialisten andererseits, beide gegenilber der
neuropathologischen Diagnose bei 267 Parkinson-Pat. validiert. Basierend auf der
neuropathologischen Diagnose, hatten 141 Pat. (52.8%) eine PK, wahrend 126 Pat. (47.1%) einen
Parkinsonismus aufwiesen. Innerhalb der ersten finf Jahre nach Erkrankungsbeginn wurde unter
Anwendung der MDS-Kriterien eine klinisch etablierte (n = 82, 58.2%) oder eine klinisch
wahrscheinliche (n = 42, 29.7%) Diagnose einer PK gestellt und in 91.3% der nicht an Parkinson
erkrankten Pat. als Nicht-Parkinson anhand der MDS-Kriterien identifiziert. Die gesamte
diagnostische Genauigkeit lag fiir die klinisch wahrscheinliche PK bei 89.5%, mit einer Sensitivitat von
87.9% und einer Spezifitdt von 91.3%, fir die etablierte PK war sie mit einer Spezifitat von 99,2%
noch hoher bei einer allerdings moderaten Sensitivitdt von 58,2%. Insgesamt fanden sich fiir das
frihe Stadium die hochste Spezifitat und Sensitivitat unter Anwendung der MDS-Kriterien.

Empfehlung Neu
Stand (2023)

= Zur Diagnosestellung einer PK sollen die MDS-Kriterien von 2015 angewendet werden.
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= Die Sensitivitat und Spezifitdt der MDS-Kriterien sind denen der UK Brain Bank im klinischen
Vergleich tberlegen.

= Die Begleitung durch eine Expertin/einen Experten bei einem langen Krankheitsverlauf
verbessert die Diagnosewahrscheinlichkeit, sodass Nachuntersuchungen in regelmaRigen
Abstanden erfolgen sollten.

Konsensstarke: 94,7%, Konsens

Wichtige Forschungsfragen:
Die MDS-Kriterien zur Diagnose der PK sollten neuropathologisch validiert werden.

Fragestellung 4: Wie effektiv ist der akute Levodopa-Test bzw. ein Apomorphin-Test im Vergleich
mit dem langfristigen klinischen Follow-up fiir die Diagnose der Parkinson-Erkrankung?

Hintergrund

Viele Pat. mit einer PK zeigen eine klinische Besserung durch eine einzelne Dosis oralen Levodopas
und/oder subkutanen Apomorphins.

Die Durchfiihrung des Tests startet meistens mit Vorbehandlung mit Domperidon tiber >24 Stunden.
Eine standardisierte Dosis Levodopa (150-250 mg) wird nach einigen Stunden (z.B. 12 Stunden)
Medikamentenpause gegeben. Alternativ kann die Injektion von Apomorphin angewendet werden
(z.B. in einer Dosierung mit schrittweiser Erhéhung, beginnend mit 1,5 mg, dann 3 mg und 4,5 mg).
Als Messparameter flr den Effekt kann zum Beispiel der Motorik-Teil der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS), d.h. der UPDRS lll, benutzt werden (wird vor und etwa 1 Stunde nach
Levodopa-Gabe bzw. 15—-20 Minuten nach Apomorphininjektion durchgefiihrt).

Ein systematischer Review und eine diagnostische Studie untersuchten, wie effektiv Levodopa- und
Apomorphin-Tests bezliglich der Diagnosestellung bei Personen mit Parkinson-Syndrom sind.

Evidenzgrundlage

Fiir diese Kapitel: In dieser Literaturrecherche fanden sich:
N=1 randomisierte, kontrollierte Studie
N=1 longitudinale gréBere Kohortenstudien

N=3 Falldarstellungen und Reviews.

Ergebnis

Eine erste Arbeit zur Diagnosesicherung einer PK erfolgte durch Merello et al. 2000 [9]. Hier erfolgte
eine verblindete Auswertung des UPDRS. Die Sensitivitdt und Spezifitdt des akuten Levodopa-
Provokationstests mit 250 mg Levodopa/Carbidopa lag fiir die PK bei 70.9% und 81.4%, und der
positive pradiktive Wert bei 88.6%.

Ein Review [10] mit insgesamt 13 eingeschlossenen Studien stellte eine Sensitivitat zwischen 75%
und 86% sowie eine Spezifitat zwischen 85% und 87% fiir die Diagnose einer PK mittels Apomorphin-
bzw. Levodopa-Test fest. Dabei zeigte sich, dass der Apomorphin- und Levodopa-Test einer
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chronischen Therapie mit Levodopa zur Diagnosesicherung einer PK nicht tiberlegen war. Bei De-
novo-Pat. mit einer Parkinson-Erkrankung schnitt die chronische Levodopa-Behandlung sogar besser
ab.

Eine weitere Arbeit [11] verfolgte 134 Pat. mit einer PK tber 3 Jahre mit dem Ziel, den pradiktiven
Wert eines Levodopa- und Apomorphin-Tests beziiglich Diagnose und dopaminergem Therapie-
effekt festzustellen. Eingeschlossen wurden 83 Pat., bei denen aufgrund klinischer
Verlaufsuntersuchungen unter Anwendung der UK-Brain-Bank-Kriterien und/oder Autopsie die
Diagnose einer PK gestellt wurde, sowie 51 Kontroll-Pat. mit atypischen oder nicht klassifizierten
Parkinson-Syndromen. Die Pat. erhielten oral Levodopa/Carbidopa (250 mg) bzw. subkutan
Apomorphin (1,5, 3 und 4,5 mg). Der klinische Effekt wurde anhand des UPDRS lll in wiederholten
Untersuchungen ermittelt. Der Effekt wurde mit dem der chronischen Levodopa-Therapie und der
klinischen Diagnose verglichen. Pat., die sich um mindestens 16 % im UPDRS lll nach dem Levodopa-
bzw. dem Apomorphin-Test verbesserten, hatten mit hoher Wahrscheinlichkeit eine PK. Die
Sensitivitat lag zwischen 70% und 77%, die Spezifitat zwischen 63,9% und 71,1% fiir die Diagnose PK
mittels Apomorphin- und Levodopa-Test, wobei hohere Dosierungen im Apomorphin-Test die
Sensitivitat und Spezifitdt erhdhten. Insgesamt waren Sensitivitdt und Spezifitat im Levodopa-Test
hoher als im Apomorphin-Test. Zusatzlich wurden Pat., die Gber drei Jahre gut auf Levodopa
ansprachen, mit denen verglichen, die keine Levodopa-Wirkung aufwiesen. Hier zeigte sich, dass die
Vorhersage eines positiven chronischen Ansprechens auf die Therapie am besten war bei Pat., die
sich im Levodopa-Test im UPDRS Il um mindestens 14,5% verbesserten. Bei Verwendung dieses Cut-
offs konnte somit das positive Therapieansprechen im Langzeitverlauf (chronische Responder) durch
den Levodopa-Test mit einer Sensitivitdt von 69.4% und einer Spezifitdt von 79.4% vorhergesagt
werden.

In einer weiteren Studie mit 210 an Parkinson erkrankten Pat., die nach zwei Jahren nachuntersucht
wurden, wurde ein positiver Levodopa-Test mit einer in der Geruchstestung (Sniffin” Sticks)
nachgewiesenen Hyposmie kombiniert. Hier verbesserte sich die Sensitivitat der Diagnose einer PK
auf 90 % und die Spezifitat auf 74 % [12].

Als mogliche Nachteile des Levodopa- bzw. Apomorphin-Tests werden in der Literatur aufgefiihrt:
Notwendigkeit einer Vorbehandlung mit Domperidon, Nebenwirkungsrisiko, geringe
Standardisierung bezliglich Testmethodik und Auswertekriterien, Zeitaufwand und Kosten. Haufige
Nebenwirkungen beim Apomorphin-Test sind Schlifrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotension und
Schwitzen. Levodopa hat weniger Nebenwirkungen als Apomorphin; Ubelkeit und Erbrechen
kommen jedoch ebenso wie eine orthostatische Hypotonie vor.

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz zeigt, dass der Levodopa- bzw. der Apomorphin-Test die Diagnose einer PK mit relativ
guter Sensitivitat und Spezifitat unterstitzen. Allerdings ist deren Aussagekraft einer chronischen
Levodopa-Therapie liber drei Jahre, kombiniert mit klinischen Verlaufskontrollen, beziiglich der
Differenzierung eines etablierten PK und atypischer Parkinson-Syndrome nicht tiberlegen. Bei De-
novo-Pat. sind der Levodopa- und der Apomorphin-Test weniger aussagekraftig in der
Differenzialdiagnostik im Vergleich zur chronischen Levodopa-Therapie mit entsprechenden
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klinischen Verlaufsevaluationen. Ein negativer Levodopa-Test schliet ein Ansprechen auf langer
dauernde Levodopa-Behandlung nicht aus. Deshalb wurde in den Konsensus-Empfehlungen der
EFNS/MDS-ES [13] ein Levodopa- oder ein Apomorphin-Test bei De-novo-Pat.-nicht empfohlen. Dies
entspricht den Parkinson-Leitlinien 2016, in denen die Empfehlung lautet, dass ein Levodopa- und ein
Apomorphin-Test in der Differenzialdiagnostik nicht routinemaRig eingesetzt werden sollten.

Dies bedeutet aber nicht, dass die Tests in besonderen klinischen Situationen nicht wertvoll sein
kénnen, z.B.: 1. um den Effekt einer dopaminergen Therapie oder Dosiserhdhung abzuschatzen, 2.
wenn es wichtig ist, schnell eine dopaminerge Antwort zu Gberprifen, und schliefllich 3. wenn es
wichtig ist, quantitative und objektive Informationen tiber den dopaminergen Effekt zu bekommen
(z.B. bei Evaluation des moglichen Ansprechens auf die Tiefe Hirnstimulation oder in der klinischen
Forschung). Dazu passt, dass der Levodopa-Test in den aktuellen MDS-Kriterien von 2015 [5] als
supportives Kriterium eingestuft wird, solange eine deutliche Verbesserung subjektiv oder von > 30 %
in der MDS-UPDRS Il zu verzeichnen ist.

Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)

= RoutinemaRig sollten der akute Levodopa- und der Apomorphin-Test zur Diagnose der PK
nicht eingesetzt werden.

= Der akute Levodopa-Test stellt aber ein supportives Kriterium der MDS-Parkinson-Kriterien
dar, wenn die Verbesserung deutlich und im UPDRS Ill > 30 % betrdgt und kann damit in der
Friihdiagnose der PK erwogen werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

Fragestellung 5: Wie effektiv ist das therapeutische Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie im
Vergleich mit dem langfristigen klinischen Follow-up fiir die Diagnose der PK?

Hintergrund

Die Diagnose einer PK erfolgt mithilfe der klassischen klinischen Kriterien wie Bradykinesie,
Ruhetremor und einer asymmetrischen Auspragung der Symptomatik. Dazu zahlen mehrere nicht
motorische Symptome wie beispielsweise eine Hyposmie. Als zusatzliche diagnostische Parameter
werden ein Ansprechen auf Levodopa und eine Langzeitbeobachtung und im Verlauf motorische
Fluktuationen und Dyskinesien gezahilt.

Evidenzgrundlage

Fir diese Kapitel fand sich in dieser Literaturrecherche:

N=1 longitudinale gréRere Kohortenstudien

Ergebnis

In der Arbeit von Adler et al [4] wurden Pat. unterschieden mit der Diagnose:

(1) Wahrscheinliche PK (ProbPD): Diese hatten zwei von drei Kardinalzeichen, zu denen
Ruhetremor, Bradykinese und Rigor zahlten. Es gab keine Hinweise flir eine symptomatische
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Ursache, jedoch eine Verbesserung mit dopaminerger Medikation und einem
kontinuierlichen, therapeutischen Ansprechen auf die dopaminerge Therapie

(2) Mogliche PK (PossPD): Hier lagen auch zwei der drei Kardinalzeichen vor, die Symptomatik
bestand < 5 Jahre und die dopaminerge Therapie wurde nicht getestet oder aber die
Dosierung war nicht ausreichend.

Zur Gruppe 2 zahlten 34 Pat., von denen 31 niemals mit Levodopa und drei Pat. in unzureichender
Dosis behandelt wurden. Von diesen Pat. hatten nur 9 eine neuropathologisch bestatigte Diagnose
einer Parkinson-Erkrankung, sodass dies einem positiven pradiktiven Wert von nur 26 % entsprach.
Allerdings lag die Erkrankungsdauer hier nur bei 0,7 Jahren. Dazu schreiben die Autoren/Autorinnen,
dass es aufgrund der kleinen Pat.-Zahl nicht moglich war, eine Verbesserung der klinischen
Diagnosegenauigkeit aufgrund spezifischer klinischer Zeichen zu untersuchen.

Sobald die Ansprechbarkeit auf Levodopa nachgewiesen wurde, wechselten die Pat. von Gruppe 2
(PossPD) in die Gruppe 1 (ProbPD). In diesem Fall verbesserte ein positives Ansprechen auf eine
Levodopa-Therapie die Diagnosegenauigkeit von 26 % auf 53 %.

Bei Pat. mit klassischen Symptomen und einem Ansprechen auf die Levodopa-Therapie, aber einer
Krankheitsdauer von < 5 Jahren lag der positive pradiktive Wert der Diagnose einer Parkinson-
Erkrankung bei 53 % und stieg bei einem Verlauf von > 5 Jahren auf 88 % an. Sobald motorische
Fluktuation oder Dyskinesien auftraten, verbesserte sich der positive pradiktive Wert noch weiter auf
92 % bzw. 96 %.

Zusammenfassend kann der positive pradiktive Wert der Diagnosegenauigkeit einer PK durch die
Langzeitbeobachtung des klinischen Verlaufs erheblich verbessert werden und ist dem Kriterium
eines Ansprechens auf Levodopa Uberlegen.

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz beruht auf einer Klasse-2-Studie von Adler, der bei 131 Pat. zeigen konnte, dass eine
Langzeitbeobachtung von > 5 Jahren dem Nachweis eines positiven Ansprechens auf eine Levodopa-

Therapie Uberlegen ist.

Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)

= Das therapeutische Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie kann die Diagnosegenauigkeit
verbessern. Allerdings ist die Diagnosegenauigkeit bei einem langeren Verlauf von > 5 Jahren
nochmals deutlich besser, sodass ein langfristiges klinisches Follow-up fiir die Diagnose der PK
einer Diagnose aufgrund einer Ansprechbarkeit auf eine Levodopa-Therapie tberlegen ist.

= Die Beobachtung des Krankheitsverlaufs sollte iber mehr als fiinf Jahre einschlieRlich
regelmaRiger klinischer Verlaufskontrollen erfolgen, um einerseits die Diagnose einer PK zu
bestatigen und andererseits entsprechende therapeutische Entscheidungen zu treffen.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens
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Fragestellung 6: Wie effektiv ist das therapeutische Ansprechen auf eine Dopaminagonisten-
Therapie im Vergleich mit dem langfristigen klinischen Follow-up fiir die Diagnose der PK?

Hintergrund

Die Differenzialdiagnose der unterschiedlichen Parkinson-Syndrome bereitet oft gerade in den ersten
Krankheitsjahren erhebliche Schwierigkeiten. Daraus resultiert die Suche nach klinisch eindeutigen
Pradiktoren flr die PK oder auch fiir atypische Parkinson-Syndrome. Die klinische Erfahrung zeigt,
dass Pat. mit einer PK in den wesentlichen Kardinalsymptomen mit Ausnahme des Tremors eine
erhebliche Verbesserung durch die Gabe von Levodopa oder Dopaminagonisten erfahren. Dagegen
zeigen die meisten atypischen Parkinson-Syndrome im Verlauf der Erkrankung nur eine
eingeschrankte oder gar keine Symptomverbesserung durch die Gabe von Levodopa oder eines
Dopaminagonisten. Daraus resultiert die klinische Praxis des Levodopa-Tests: Eine klinische
Verbesserung von > 30% in der UPDRS Il wird als ,,positives Ansprechen” und somit als Zeichen fiir
eine PK gewertet, dagegen eine Verbesserung in der UPDRS von < 30% als ,, fehlendes Ansprechen”.
Trotz der gédngigen klinischen Praxis zeigen jedoch Pat. mit atypischen Parkinson-Syndromen,
insbesondere in den ersten Jahren, oft noch eine positive Antwort auf dopaminerge Stimulation,
wenn auch die fehlende Antwort einen schlechten Verlauf der Erkrankung pradizieren kann.

Evidenzgrundlage

Es wurden in einer formalen Literaturrecherche keine Studien gefunden, die die Effektivitat der
Dopaminagonisten-Gabe in der Pradiktion der korrekten Diagnose einer PK untersuchten.

Ergebnis

Somit bleibt zwar die klinische red flag eines fehlenden Ansprechens auf die Gabe von Levodopa oder
eines Dopaminagonisten in der Pradiktion einer korrekten Diagnose eines Parkinson-Syndroms
bestehen, die wissenschaftliche Evidenz dieser Erkenntnis ist aber durch fehlende systematische
prospektive Langzeitstudien bislang nicht gegeben.

Begriindung der Empfehlung

Aufgrund fehlender Evidenz kann keine evidenzbasierte Empfehlung bzgl. der Effektivitat der
mittleren Dopaminagonisten-Therapie (Tabelle 6 in Kapitel 3.1) fur die Pradiktion einer korrekten
Diagnose eines Parkinson-Syndroms gegeben werden. Nach klinischer Einschdtzung ist die Effektivitat
von Dopaminagonisten bei atypischen Parkinson-Syndromen eher geringer als die von L-Dopa und
insbesondere bei der MSA mit starkeren Nebenwirkungen behaftet (z.B. ausgepragtere Verstarkung
einer orthostatischen Hypotension).

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Aufgrund fehlender Evidenz kann keine Empfehlung bzgl. der Effektivitat der mittleren
Dopaminagonisten-Therapie (siehe Kapitel ,Anti-Parkinson-Medikamente”, Tab. 6) fiir die
Pradiktion einer korrekten Diagnose einer PK gegeben werden.

Konsensstarke: 97%, starker Konsens
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Fragestellung 7: Ist es sinnvoll, die MDS-Prodromalkriterien bei der Diagnose einer PK im
Frithstadium einzubeziehen im Vergleich zum klinischen Verlauf iiber 3-5 Jahre?

Hintergrund

Den klassischen motorischen Symptomen Bradykinesie, Rigor und Ruhetremor, die die
Diagnosestellung der Parkinson-Erkrankung ermdoglichen, geht in der Regel eine Phase (iber Jahre bis
Jahrzehnte voraus, in der sich der der Erkrankung zu Grunde liegende neurodegenerative Prozess im
Nervensystem ausbreitet, aber in den betreffenden Hirnarealen noch nicht das AusmaR erreicht, das
zur Auspragung dieser klassischen motorischen Symptome fiihrt. Allerdings kann in dieser
sogenannten prodromalen Phase der neurodegenerative Prozess zu anderen entweder nicht
motorischen Symptomen oder motorischen Symptomen leichter Auspragung fiihren, die typisch,
aber nicht spezifisch fiir die zugrunde liegende Erkrankung sind.

Auf dem Boden dieser Tatsache hat die internationale Movement Disorders Society Kriterien
erarbeitet, die mithilfe Bayesianischer Statistik berechnen, mit welcher Wahrscheinlichkeit sich ein
Individuum bei Vorliegen bestimmter prodromaler Symptome und Risikofaktoren fiir die Parkinson-
Erkrankung (z.B. Pestizidexposition, genetische Belastung) in der Prodromalphase der Erkrankung
befindet. Kriterium fiir die Aufnahme von Prodromalmarkern und Risikofaktoren in die statistische
Berechnung war, dass mindestens zwei longitudinale prospektive Studien vorlagen, anhand derer ein
,Plausibilitatsquotient” (likelihood ratio, LR) berechnet werden konnte. Diese LR fliet neben dem
Alter der betreffenden Person (als sogenannte prior) in eine Wahrscheinlichkeitsformel ein, die
berechnet, mit welcher Wahrscheinlichkeit sich eine Person bei Vorliegen oder Nichtvorliegen
bestimmter Symptome in der Prodromalphase befindet. Die 2015 erstmals veroffentlichten
Prodromalkriterien wurden 2019 aktualisiert.

Evidenzgrundlage

Fiir diese Kapitel fanden sich in dieser Literaturrecherche:

— die beiden Prodromalkriterien [14] und [15], die flr jedes/n der aufgenommenen
Prodromalsymptome bzw. Risikomarker mindestens 2 prospektive longitudinale Studien angeben

— eine longitudinale prospektive Studie in der Allgemeinbevdlkerung, die die Entwicklung einer
Parkinson-Erkrankung in Bezug auf die Ergebnisse von Untersuchungen gemaf der
Prodromalkriterien Gber einen Zeitraum von 10 Jahre untersucht [16]

Eine Anwendung der Prodromalkriterien im Vergleich zu einem klinischen Verlauf tGber 3-5 Jahre
findet sich in der Literatur nicht.

Ergebnis

Die auf prospektiven longitudinalen Studien basierenden prodromalen Kriterien fiir die Parkinson-
Erkrankung fassen Risikofaktoren und Prodromalmarker hilfreich zusammen. Die Anwendung dieser
Kriterien in der friihen Phase der Parkinson-Erkrankung kann die Diagnosestellung unterstitzen. Dies
gilt sowohl fiir einzelne Symptome — z.B. das Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD) —
wie auch fiir die Kombination von Symptomen. Die Anwendung der gesamten Prodromalkriterien bei
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Individuen, in denen eine Diagnose noch nicht gestellt werden kann, kann bei Erreichen bestimmter
Wahrscheinlichkeitswerte zur Diagnose ,,wahrscheinliches Vorliegen einer prodromalen Parkinson-
Erkrankung” und zur Diagnose ,,mogliches Vorliegen einer Parkinson-Erkrankung” fihren.

In einer prospektiven longitudinalen Studie in der Allgemeinbevdlkerung fanden sich bei Individuen
mit ,wahrscheinlichem Vorliegen einer prodromalen Parkinson-Erkrankung” eine Spezifitat fur die
Vorhersage der Parkinson-Erkrankung nach 3 Jahren von 98.8% und eine Sensitivitat von 66.7% mit
einem positiv pradiktiven Wert von 40.0%. Im Verlauf von 5 und 10 Jahren blieb die Spezifitat stabil,
die Sensitivitdt nahm ab, der prospektive pradiktive Wert nahm zu. Auch wenn kein direkter
Vergleich der Prodromalkriterien mit einem klinischen Verlauf Gber 3-5 Jahre vorliegt, kann das
Vorliegen eines ,, wahrscheinlichen Prodromalstadiums” die Diagnose Parkinson in den ersten Jahren,
in denen die motorischen Symptome noch weniger ausgepragt sind, unterstiitzen. Einschrankend ist
hier zu erwahnen, dass das Vollbild der motorischen Symptome und ein Ansprechen auf
dopaminerge Therapie auch unabhangig von den Prodromalkriterien bei klinischer Parkinson-
Diagnose erheblich zur Diagnosesicherheit beitragen.

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz beruht auf den Prodromalkriterien (erste und iberarbeitete Version), denen jeweils fiir
jeden Risikofaktor und jeden Prodromalmarker mindestens 2 prospektive, longitudinale Studien
zugrunde liegen. In einer prospektiven Studie wurde ein moderater bis hoher pradiktiver Wert fiir die
Entwicklung einer Parkinson-Erkrankung bei ,, wahrscheinlichem Vorliegen einer Prodromalphase”
belegt. Da es sich bei der Parkinson-Erkrankung um einen kontinuierlichen degenerativen Prozess
handelt, kann die Anwendung der Prodromalkriterien die Diagnosesicherheit in der Friihphase der
Erkrankung starken, auch wenn kein direkter Vergleich mit dem klinischen Verlauf nach 3-5 Jahren
vorliegt.

Empfehlung Neu

Stand (2023)

Die Anwendung der Prodromalkriterien in der friihen Phase der Parkinson-Erkrankung ist hilfreich
und sollte im klinischen Alltag erwogen werden, damit mehr in den ersten Jahren
Diagnosesicherheit entsteht. Selbstverstandlich ist eine kontinuierliche Diagnoseiiberprifung
insbesondere in der Friihphase der Erkrankung wichtig.

Konsensstarke: 97,1%, starker Konsens

Fragestellung 8: Welchen pradiktiven Wert hat eine validierte Geruchstestung zur Detektion einer
Hyposmie bei Diagnosestellung im Vergleich zum klinischen Verlauf fiir die Diagnose und den
Verlauf einer PK?

Hintergrund

Die Hyposmie ist ein nicht motorisches Symptom der Parkinson-Erkrankung, das bereits in der
Prodromalphase auftritt. Liegt sie bereits bei Auftreten der ersten motorischen Symptome vor, wird
die diagnostische Sicherheit erhéht. Riechstérungen werden oft erst auf Nachfrage berichtet und
sind den Pat. haufig gar nicht bewusst. Objektive Messungen der Riechfunktion knnen mittels Bed-
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side Tests wie dem University of Pennsylvania Smell identification Test (UPSIT) oder dem meistens in
Deutschland verwendeten Sniffin’ Sticks Test erfolgen [17]. Hierbei werden verschiedene Domanen
des Riechens (Detektion, Identifikation, Diskrimination) unterschieden. Nach der ,,body vs. brain
first“-Theorie kdnnte sich das Ausmal der Neurodegeneration im Bulbus olfactorius und in den
assoziierten Zentren und somit das Vorhandensein einer Hyposmie je nach Erkrankungsbeginn
unterscheiden und durch eine fortgeschrittenere Neurodegeneration in den entsprechenden Zentren
bedingt sein [18].

Evidenzgrundlage

Fiir diese Kapitel fanden sich in dieser Literaturrecherche:

die beiden Publikationen zu den Prodromalkriterien [14] [15], die fir jedes/n der aufgenommen
Prodromalsymptome bzw. Risikomarker mindestens 2 prospektive longitudinale Studien angeben.
Eine Anwendung der Prodromalkriterien im Vergleich zu einem klinischen Verlauf tGiber 3-5 Jahre
findet sich in der Literatur nicht.

Zusatzlich erfolgte eine Literaturrecherche zu den Begriffen ,,Parkinson’s disease AND olfactory
impairment / hyposmia AND prediction” und ,,Parkinson's disease progression AND olfactory
dysfunction”. Hier fanden sich zwei Metaanalysen zu der epidemiologischen Verknipfung von
Parkinson-Erkrankung und Hyposmie ([19], [20]), zwei groRe epidemiologische Studien [21] [22], zwei
Reviews ([23], [17]) sowie kleinere prospektive Kohortenstudien und crosssectionale Studien ([24],
[25], [26], [27], [28]) und groRere klinische prospektive Kohortenstudien ([29], [30], [31], [32]) sowie
der PPMI-Kohorte ([33]). Zusatzlich konnten eine Studie zum pradiktiven Wert der Testung auf
Hyposmie im Vergleich zum klinischen Verlauf mit dem AuRenkriterium einer histopathologischen
Diagnose sowie eine weitere Studie, die die diagnostische Sicherheit im Verlauf Gber allerdings nur
zwei Jahre im Vergleich zur Testung auf Hyposmie und den akuten Levodopa-Test verglich,
identifiziert werden [34], [12].

Ergebnis

Riechstorungen kdnnen erfragt oder objektiv mittels verschiedener Testverfahren gemessen werden.
Riechstérungen werden subjektiv oft nicht wahrgenommen (bis zu 72% der Parkinson-Pat. [17]) oder
erst auf Nachfrage berichtet, sodass sich die Durchfiihrung standardisierter (Bedside)Tests bewédhrt
hat. Hierfir sind in der Routine verschiedene einfach anzuwendende Tests (u.a. UPSIT (University of
Pennsylvania Smell Identification Test), die abgeleitete Kurzversion B-SIT (Brief 12-item Smell
Identification Test) sowie der Sniffin’ Sticks Test) etabliert, dabei ist der Sniffin’ Sticks Test der am
meisten verwendete Test. Beim UPSIT sind einige der Gertiche nicht allgemein verbreitet und
deshalb wurde der Tests auf verschiedene Kulturkreise angepasst. Der B-SIT wurde entworfen, um
diese cross-kulturellen Differenzen zu tGberwinden. Beim Sniffin’ Sticks Test werden verschiedene
Teststifte mit Gerlichen prasentiert, die Auswertung erfolgt in 3 Modalitdten (Identifikation,
Schwellenwert, Diskrimination). Dabei zeigte sich in einer Studie, dass der Subscore Identifikation des
Sniffin’ Sticks Tests gegenliber dem Gesamtscore (bestehend aus Schwellenwert, Identifikation und
Diskrimination) nahezu gleichwertig abschnitt und somit eine Vereinfachung der Testverfahren
moglich ist.
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Aufwendigere Verfahren zur Untersuchung von Riechstérungen wie olfaktorisch evozierte Potenziale
finden nur in spezialisierten Zentren Anwendung.

Riechstérungen sind auch in der Allgemeinbevolkerung haufig und betreffen ca. 60-80% der alteren
Menschen ab 80 Jahren [23], sodass das isolierte Vorliegen einer Riechstorung zunachst als
unspezifisch anzusehen ist, da auch Riechstérungen u.a. nach Viruserkrankungen, Nasenoperationen
etc. auftreten kdnnen. Entsprechend haben Screening-Untersuchungen bei Pat. mit idiopathischer
Hyposmie nur wenige Pat. identifizieren konnen, die im Verlauf eine Parkinson-Erkrankung
entwickelten [24]. Hingegen wurde in grofReren epidemiologischen Studien und Metaanalysen eine
klare Assoziation zwischen Hyposmie und Parkinson-Erkrankung nachgewiesen [21], [19], wobei die
Hyposmie den motorischen Symptomen in der Regel vorausgeht. Allerdings weisen auch im Verlauf
der PK bis zu 44% der Pat. eine Normosmie auf [31]. In den Baseline-Daten der Parkinson’s
Progression Marker Initiative (PPMI)-Studie, einer multizentrischen Beobachtungsstudie mit frihen
noch unbehandelten Pat. mit PK (n=416), lieR sich bei nur 34.9% eine Hyposmie nachweisen. Somit
scheint nach aktueller Studienlage auch das AusmaR der olfaktorischen Dysfunktion im Verlauf der
Parkinson-Erkrankung progredient zu sein [20]. Die Wahrscheinlichkeit, dass Pat. aus dem
Prodromalstadium einer klinisch isolierten REM-Schlafverhaltensstérung (iRBD) eine manifeste PK
(sog. Konversion) entwickeln, ist bei Vorliegen einer Hyposmie im Vergleich zu Pat. mit einer
Normosmie erhoht [25], [32]. Dies zeigte sich auch in den Uberarbeiteten MDS-Prodromalkriterien,
die bei motorischen Symptomen und Hyposmie einen ,Plausibilitdtsquotienten” (likelihood ratio, LR)
von 6.4 zur Entwicklung einer PK ausweisen [14], [15]. Zugleich ist bei Pat. mit einer Parkinson-
Erkrankung das Vorliegen einer Hyposmie und einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung mit einer
schlechteren Prognose sowohl im Bezug auf motorische [33], [26] als auch auf kognitive Symptome
assoziiert [27].

Basierend auf einem klinisch-genetischen Klassifikationsmodell — etabliert in der PPMI-Kohorte —,
zeigten sich unter BerUcksichtigung von Alter, Geschlecht, Riechfunktion (gemessen mittels UPSIT),
genetischem Risiko sowie unter Berlicksichtigung einer positiven Familienanamnese im Hinblick auf
eine Parkinson-Erkrankung eine sehr hohe Sensitivitat (0.834) und Spezifitat (0.903) in der
Diskrimination von Parkinson-Erkrankung gegen Kontrollen [22]. Bei Anwendung dieses Modells auf
andere Studienkohorten (z.B. PARS) wurden hiermit sogar noch bessere AUC-Werte in der ROC-
Analyse erreicht [22].

Bei der Differenzialdiagnose zeigte sich in einer kleinen Kohortenstudie beim Vergleich zwischen PK,
atypischen Parkinson-Syndromen (MSA, PSP, DLB) und anderen Erkrankungen (u.a. essenzieller
Tremor), dass eine mittels B-SIT diagnostizierte Hyposmie eine Abgrenzung der PK gegen Pat. ohne
Parkinson-Syndrom (z.B. Pat. mit essenziellem Tremor) ermdglichte, jedoch keine Abgrenzung
zwischen PK und atypischen Parkinson-Syndromen und auch keine Differenzierung der atypischen
Parkinson-Syndrome gegen andere Erkrankungen (wie essenziellen Tremor [28]). Bei der Abgrenzung
aller Parkinson-Syndrome (PK, atypische Parkinson-Syndrome, vaskulares Parkinson-Syndrom) gegen
andere Erkrankungen (wie essenziellen Tremor) ergab sich dabei eine Sensitivitat von 80% bei einer
Spezifitdt von 40%, einem positiven pradiktiven Wert von 80% und einem negativen pradiktiven Wert
von 40% bei einer Gesamt-Diagnosesicherheit (accuracy) von 70%. Bei der Abgrenzung Parkinson-
Erkrankung gegen andere Erkrankungen (z.B. essenzieller Tremor ohne atypische Parkinson-
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Syndrome wie MSA) lag die Sensitivitat bei 92%, die Spezifitat bei 40%, der positive pradiktive Wert
bei 71%, der negative pradiktive Wert bei 75% und die diagnostische Genauigkeit bei 72%.

In einer retrospektiven Analyse von Daten Uber einen Verlauf von zwei Jahren zeigte sich bei der
differenzialdiagnostischen Abgrenzung einer PK gegen andere Parkinson-Syndrome bei Einbeziehung
des Ansprechens im standardisierten Levodopa-Test allein oder einer Kombination aus Levodopa-
Test und Hyposmie-Testung mittels Sniffin’ Sticks eine Verbesserung der Diagnosesicherheit
(accuracy) insbesondere durch Zunahme der Sensitivitdt (von 0.70 auf 0.90) bei Abnahme der
Spezifitat (0.90 auf 0.74), nahezu stabilem positivem pradiktivem Wert (0.97 auf 0.91) und deutlich
héherem negativem pradiktivem Wert (von 0.52 auf 0.72) [12]. Allerdings war in dieser Studie die
klinische Diagnose das AulRenkriterium, sodass kein Vergleich zwischen der Testung der Hyposmie im
Vergleich zum rein klinischen Verlauf erfolgte.

Hingegen wurde in einer Studie mit Daten der ,Arizona Study of Aging and Neurodegenerative
Disorders” (AZSAND, [34]) die Diagnose der PK histopathologisch gestellt und somit die klinische
Diagnose nochmals validiert. In dieser Studie war die Diagnosesicherheit geringer bei Vorliegen eines
Krankheitsverlaufs von weniger als 5 Jahren und/oder einem fehlenden Ansprechen auf die
Medikation. Dabei war das Vorliegen einer ,moglichen Parkinson-Erkrankung” sowie einer
,wahrscheinlichen Parkinson-Erkrankung” vordefiniert worden. Dabei wurde die Diagnose einer PK
lediglich bei 22% der Pat. mit moglicher PK histopathologisch verifiziert. Hierbei lagen zwar zwei von
drei der Kardinalsymptome vor, aber der Krankheitsverlauf betrug weniger als fiinf Jahre und meist
erfolgte noch keine medikamentdse Therapie oder es war kein Ansprechen auf die Medikation zu
verzeichnen. Hingegen erhéhte das Vorliegen einer nach vordefinierten Kriterien ,, wahrscheinlichen
PK“ (2/3 Kardinalsymptomen vorliegend, Ausschluss symptomatischer Ursachen und positives
Ansprechen auf die Medikation) die Wahrscheinlichkeit einer histopathologischen Bestatigung der
Diagnose auf 84,7%. Allerdings zeigte sich auch hier ein deutlicher Unterschied zwischen einem
kiirzeren und einem langeren Krankheitsverlauf (<5 Jahre positiver pradiktiver Wert (PPV) 70,6%,
>5Jahre PPV 89,1%). Bei Einbeziehung eines Riechtests (UPSIT (Normwerte 34-40, Cut-off der Studie
<22 Punkte) innerhalb der ersten beiden Jahre der Konsultationen zeigte sich eine deutliche
Erh6hung des positiven pradiktiven Wertes bei den Pat. mit einer moglichen Parkinson-Erkrankung
von 22% auf 83,3% und auf 89,7% bei den Pat. mit einer wahrscheinlichen PK.

Zusammenfassend erhdht somit insbesondere im Frithstadium der PK das Vorliegen einer Hyposmie
den positiven pradiktiven Wert und die Diagnosesicherheit der PK [17], [28].

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz beruht auf den Prodromalkriterien (erste und liberarbeitete Version) und der Pravalenz
des nicht motorischen Symptoms Hyposmie bei Parkinson. Insbesondere in der Frithphase der
Erkrankung liegt eine Hyposmie nur bei einem Teil der Pat. vor, im Verlauf der Erkrankung kommt es
bei der deutlichen Mehrheit der Pat. zu einer Hyposmie. Zusatzlich erhoht sich aber gerade in der
Frihphase der Erkrankung die diagnostische Sicherheit, wenn eine Hyposmie detektierbar ist. Somit
ist das Vorliegen einer Hyposmie bei Vorliegen in der Frithphase zur Diagnosestellung hilfreich, ein
Nichtvorliegen schlieRt die Erkrankung jedoch nicht aus.
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Empfehlung Neu
Stand (2023)

Eine Geruchstestung, z.B. mittels des Sniffin’ Sticks Tests, bei Diagnosestellung erhéht nach
Ausschluss haufiger anderer Ursachen fiir eine Hyposmie den positiven pradiktiven Wert auf 280%
und die Diagnosesicherheit einer PK und wird somit auch aufgrund der geringen Invasivitat zur
erganzenden Diagnostik empfohlen. Allerdings schliel3t das Vorliegen einer Normosmie eine PK
nicht aus.

Konsensstarke: 97,3%, starker Konsens

Fragestellung 9: Welchen pradiktiven Wert hat eine standardisierte polysomnographische
Untersuchung zur Detektion einer isolierten REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD) bei
Diagnosestellung im Vergleich zum klinischen Verlauf fiir die Diagnose einer PK?

Hintergrund

Eine REM-Schlafverhaltensstérung (RBD) gehort zu den nicht motorischen prodromal auftretenden
Symptomen der Parkinson-Erkrankung, die die diagnostische Sicherheit erhéhen kénnen. Die REM-
Schlaf-Verhaltensstorung ist durch lebhaftes, teilweise fremd- und eigengefahrdendes Ausagieren
von Traumen, teilweise auch mit Vokalisationen, und im Schlaflabor nachweisbare fehlende REM-
Atonie gekennzeichnet. Die Diagnose einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung kann anhand der
Anamnese, Fremdanamnese und mittels Polysomnographie gestellt werden, dabei wird anhand der
aktuellen Kriterien der ICSD-3 eine Bestatigung mittels Polysomnographie gefordert. RBD-Symptome
kénnen mittels Fragebogen erfasst und somit als mogliche RBD diagnostiziert werden, allerdings ist
die geringe diagnostische Sicherheit von Fragebdgen bekannt, da zum einen vielen Pat. die
Symptome nicht bewusst und somit nur durch fremdanamnestische Angaben verifizierbar sind und
sich zum anderen viele ,,mimics“ ergeben wie z.B. andere Parasomnien, unwillkirliche
Beinbewegungen (PLMS) und andere, die ebenso wie z.B. schwergradige schlafbezogene
Atmungsstorung Symptome einer RBD hervorrufen bzw. imitieren kénnen. Der Goldstandard der
Diagnostik ist somit eine polysomnographische Untersuchung im Schlaflabor, in der zusatzlich zu den
Verhaltensauffalligkeiten mit Boxen, Schlagen und Um-sich-Treten auch Vokalisationen erfasst
werden und die Diagnose nach Erfiillen der Kriterien durch den zusatzlichen Nachweis einer
unvollstdndigen oder fehlenden Atonie im REM-Schlaf und gleichzeitigem Ausschluss von ,,RBD-
mimics” erst definitiv gestellt wird.

Evidenzgrundlage
Fir diese Kapitel fanden sich in dieser Literaturrecherche:

die beiden Publikationen zu den Prodromalkriterien [14] [15] die fiir jedes/n der aufgenommenen
Prodromalsymptome bzw. Risikomarker mindestens 2 prospektive longitudinale Studien angeben

eine Metaanalyse bezliglich der Pravalenz bei RBD [35] und die Auswertung von Baseline-Daten der
Parkinson’s Progression Marker Initiative (PPMI)-Studie [36]. Eine Anwendung der
Prodromalkriterien im Vergleich zu einem klinischen Verlauf iber 3-5 Jahre findet sich in der
Literatur nicht. Bei der Literaturrecherche zu ,Parkinson’s disease AND REM-sleep behavior disorder”
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fanden sich zusatzlich noch eine gréoRere crosssectionale Studie zur Diagnosefindung der RBD bei
Parkinson-Erkrankung [37] sowie 2 crosssectionale Studien ([26], [27]) und eine groRere klinische
prospektive Kohortenstudie der PPMI-Kohorte ([33]).

Ergebnis

Die Sensitivitat und v.a. die Spezifitdt der Diagnose einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung ist gering,
wenn Fragebdgen allein angewandt werden, Sensitivitdat und Spezifitat sind am hdchsten bei
Kombination aus Anamnese, Fremdanamnese und Polysomnographie, allerdings kdnnen gelegentlich
die klinischen und polysomnographischen Kriterien auch erst im Verlauf voll erfiillt sein [37], da sich
die Symptomatik im Verlauf verstarken kann [29], [30].

Im Krankheitsverlauf scheinen Pat. mit einer klinisch isolierten REM-Schlaf-Verhaltensstérung (iRBD)
bei Vorliegen einer Hyposmie einen rascheren Progress aufzuweisen [25], [32], sodass sie schneller
die Kriterien flr eine manifeste Parkinson-Erkrankung oder andere neurodegenerative Erkrankungen
erfillen (sog. Konversion), wenngleich ein nicht unerheblicher Teil von Pat. trotz der Diagnose einer
Parkinson-Erkrankung weiterhin eine Normosmie aufweist (bis 44%) [31]. Zugleich ist bei Pat. mit
einer Parkinson-Erkrankung das Vorliegen einer Hyposmie und einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung
mit einer schlechteren Prognose in Bezug auf eine Zunahme sowohl motorischer Einschrankungen
[33], [26] als auch kognitiver Defizite assoziiert [27].

Der ,,Plausibilitatsquotient” (likelihood ratio, LR) bei Vorliegen einer polysomnographisch
nachgewiesen RBD betragt wie in den ersten Prodromalkriterien 130. Eine RBD findet sich in einer
Metaanalyse von 28 Studien bei 42.3% der Parkinson-Pat. Die hohe LR dieses Merkmals in der
Prodromalphase ist auf die hohe Spezifitat der RBD zuriickzufiihren. Da nur ein Teil der Parkinson-
Pat. eine RBD im Verlauf der Erkrankung aufweist, ist ein hoher pradiktiver Wert nur bei Vorliegen
dieses Symptoms zu verzeichnen.

Ein Vergleich des pradiktiven Werts einer iRBD im Vergleich zum klinischen Verlauf findet sich in der
Literatur nicht.

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz beruht auf den Prodromalkriterien (erste und liberarbeitete Version) und der Pravalenz
der RBD bei Parkinson.

Eine RBD findet sich einer Metaanalyse auch im Verlauf der Erkrankung bei weniger als der Halfte der
Parkinson-Pat. Das Priifen des Vorliegens einer iRBD bei Diagnosestellung der PK ist hilfreich, da das
Vorliegen einer iRBD die Diagnose einer alpha-Synukleinopathie (wie einer PK oder MSA) im
Vergleich zu anderen Erkrankungen (wie z.B. essenzieller Tremor) wahrscheinlicher macht. Somit ist
das Vorliegen einer RBD in der Friihphase der PK hilfreich, ein Nichtvorliegen schliel8t die Erkrankung
jedoch nicht aus. Ein direkter Vergleich des pradiktiven Werts einer iRBD im Vergleich zum klinischen
Verlauf ist in der Literatur nicht zu finden.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 47



Parkinson-Krankheit — Leitlinien flir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Empfehlung Neu
Stand (2023)

= Das Prifen des Vorliegens einer RBD bei Diagnosestellung der PK ist hilfreich.

= Die Diagnose einer wahrscheinlichen RBD sollte anhand von Anamnese und Fremdanamnese
und nicht allein basierend auf Fragebogen gestellt werden. Zur definitiven Diagnosestellung
einer RBD soll eine polysomnographische Untersuchung im Schlaflabor erfolgen.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

Fragestellung 10a: Wie ist die Wertigkeit einer validierten Geruchstestung zur Abgrenzung einer PK
von atypischen Parkinson-Syndromen wie PSP oder MSA?

Hintergrund

Einschrankungen des Riechsinns (Hyp-/Anosmie) ist eines der haufigsten und im Krankheitsverlauf
oftmals sehr friih auftretenden nicht motorischen Symptome bei der PK. Gleichzeitig ist es gerade am
Anfang des Krankheitsverlaufs teilweise schwierig, atypische Parkinson-Syndrome von der PK
abzugrenzen, sodass klinisch-diagnostische Marker fiir eine Unterscheidung zwischen den
verschiedenen Krankheitsentitaten von grofRer Bedeutung sind.

Evidenzgrundlage

Die Literatursuche in Pubmed zu den Begriffen ,,Parkinson‘s disease AND olfactory
impairment/hyposmia“ und ,,Parkinson syndromes respec. MSA resp. PSP AND hyposmia OR
olfactory dysfunction OR smell test” erbrachte 2 crosssectionale Studien ([38], [39]), 2 groRere
longitudinale Kohortenstudien bei der RBD ([40], [31]), 1 Metaanalyse ([41]), 1 Literatur-
Vergleichsstudie ([42]) sowie 1 Review ([17]).

Ergebnis

Longitudinale Studien an kleinen Pat.-Gruppen von Pat. mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung zeigen,
dass Pat. ,die eine MSA entwickelten, im Gegensatz zu Pat., die eine PK entwickelten, meist eine
Normosmie aufwiesen [31], [40]. Zudem wurde in einer kleinen crosssectionalen Studie bei Pat. mit
PSP im Vergleich zu Pat. mit PK ein normaler Geruchssinn gefunden [38]. In weiteren kleineren cross-
sectionalen Studien bei MSA und PSP-Pat. wurden keine Unterschiede zu Kontrollen oder allenfalls
eine deutlich geringere Hyposmie als bei Pat. mit PK festgestellt [39].

Bei Verwendung des Subtests Identifikation des Sniffin’ Sticks Tests konnten ein positiver pradiktiver
Wert von 85,7% und ein negativer pradiktiver Wert von 78,5% bei der Abgrenzung einer Parkinson-
Erkrankung gegen Pat. mit einer MSA oder PSP gezeigt werden, dieser war vergleichbar zum
Gesamttest (SDI Score), brauchte allerdings bedeutend kiirzere Zeit fir die Applikation. Bei
Verwendung des besten Cut-offs mit hoher Spezifitat war eine Unterscheidung zwischen Parkinson-
Erkrankung und atypischen Parkinson-Syndromen mit einer guten Reliabilitdt moglich, wobei die
Diskrimination zwischen Parkinson-Erkrankung und MSA besser war. In einer Metaanalyse mit mehr
als 1.000 eingeschlossenen Pat. bestatigte sich, dass die Einschrankungen der Riechfunktion bei der
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Parkinson-Erkrankung im Vergleich zur PSP deutlich starker ausfallen, im Vergleich zu Pat. mit iRBD
fanden sich keine signifikanten Unterschiede [41].

Begriindung der Empfehlung

Zusammenfassend ist bei Vorliegen einer ausgepragten Hyposmie eine Parkinson-Erkrankung im
Vergleich zu einer MSA oder PSP wahrscheinlich, allerdings schlieBt eine Normosmie bei geringer
Pravalenz auch eine Parkinson-Erkrankung nicht aus, genauso kann auch insbesondere bei der PSP
und der MSA eine Hyposmie vorliegen [17]. Somit kann eine sehr ausgepragte Riechstérung die
Diagnose einer Parkinson-Erkrankung unterstiitzen, insbesondere in der Abgrenzung zur MSA,
wenngleich Sensitivitdt und Spezifitat nicht ausreichend sind, um eine sichere Abgrenzung zu
erlauben.

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Eine Testung der Riechfunktion z.B. mittels Sniffin’ Sticks Test, kann nach Ausschluss
symptomatischer Ursachen einer Hyposmie als erganzende Diagnostik erwogen werden. Bei
Vorliegen einer ausgepragten Hyposmie/Anosmie kann dies die Diagnose einer PK in der
Differenzialdiagnose zu MSA und PSP unterstiitzen.

Konsensstarke: 97,2%, starker Konsens

Fragestellung 10b: Wie ist die Wertigkeit einer standardisierten polysomnographischen RBD-
Diagnostik zur Abgrenzung einer PK von atypischen Parkinson-Syndromen wie PSP oder MSA?

Hintergrund

Die klinisch isolierte REM-Schlaf-Verhaltensstorung (iRBD) ist durch lebhaftes, teilweise fremd- und
eigengefahrdendes Ausagieren von Traumen, teilweise auch mit Vokalisationen, und im Schlaflabor
nachweisbare fehlende REM-Atonie gekennzeichnet. Die RBD wurde erstmals 1986 beschrieben.
RBD-Symptome kdnnen mittels Fragebogen erfasst werden (mdgliche RBD), allerdings sind vielen
Pat. die Symptome nicht bewusst, sodass sich haufig erst durch fremdanamnestische Angaben
Hinweise auf eine RBD ergeben. Der Goldstandard der Diagnostik ist die polysomnographische
Untersuchung im Schlaflabor, in der zusatzlich zu den Verhaltensauffalligkeiten mit Boxen, Schlagen
und Um-sich-Treten auch Vokalisationen erfasst werden und die Diagnose nach Erflllen der Kriterien
durch den zusatzlichen Nachweis einer unvollstdndigen oder fehlenden Atonie im REM-Schlaf gestellt
wird.

Evidenzgrundlage

Die Literatursuche in Pubmed zu den Begriffen ,,Parkinson’s disease AND REM Sleep behavior
disorder” und ,Parkinson syndromes / MSA / PSP AND REM Sleep behavior disorder” erbrachte 2
Reviews ([43], [17]), 1 Metaanalyse ([44]) und einen systematischen Review ([45]), 1 longitudinale
Kohortenstudie ([46]) sowie crossectionale monozentrische klinische Studien ([47], [48], [49], [43],
(501, [51]).
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Ergebnis

Pat. mit einer polysomnographisch gesicherten klinisch isolierten REM-Schlaf-Verhaltensstorung
(iRBD) entwickeln im Verlauf mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit (>90%) eine neurodegenerative
Erkrankung, dabei liegen bei 98% der Pat. alpha-Synukleinopathien PK/DLB oder eine MSA vor [52],
[42], [44], sodass die RBD als Prodromalstadium nicht nur der Parkinson-Erkrankung, sondern von
alpha-Synukleinopathien allgemein anzusehen ist [44], wobei insgesamt bis zu 8% der Pat. dabei eine
MSA entwickelten. Allerdings kommt die RBD auch bei atypischen Parkinson-Syndromen, z.B. der
PSP, aber auch bei vaskuldren Lasionen insbesondere im Hirnstamm sowie anderen u.a.
neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer-Demenz vor, sodass die Diagnose einer RBD nicht
das Vorliegen einer PSP oder anderer neurodegenerativer Erkrankungen ausschlieRt [45], [47], [48],
[43]. Allerdings tritt eine RBD deutlich seltener bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen als bei
den alpha-Synukleinopathien auf und moglicherweise dann auch im Zusammenhang mit einer Ko-
Pathologie aus Lewy-Korperchen und Tau [45]. Die Angaben der Haufigkeiten sind sehr
unterschiedlich, was u.a. an der geringen Zahl an eingeschlossenen Pat. liegt. Bei der PSP wurde bei
20-50% der Pat. eine RBD gesehen [47], [48]. Bei der MSA [43] wurde in einer Studie bei 90% der
Pat. polysomnographisch eine fehlende REM-Atonie nachgewiesen [51], in anderen kleineren Studien
wurden jedoch teilweise auch nur Haufigkeiten um die 20% berichtet [49].

Die polysomnographischen Verdanderungen bei Vorliegen einer RBD unterscheiden sich nicht
grundsatzlich zwischen Pat. mit Parkinson-Erkrankung und MSA, kénnen aber im Ausmalf je nach
Kohorte variieren, wobei dies teilweise auf kleine Fallzahlen zurlickzufiihren ist [50], [46].

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz beruht auf wenigen Studien mit guter Evidenzlage. Da insbesondere Korrelationen zu
histopathologischen Untersuchungen bisher nicht in ausreichender Qualitdt vorhanden sind, muss
offenbleiben, ob das Vorliegen einer RBD bei atypischen Parkinson-Syndromen und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen auf einer moglichen Ko-Pathologie von Alpha-Synuklein und
anderen neurotoxischen Proteinen wie bspw. Tau beruht. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei Nachweis
einer RBD eine Alpha-Synukleinopathie vorliegt, ist héher als das Vorliegen einer anderen Pathologie,
eine eindeutige Zuordnung ist mittels RBD jedoch nicht moglich.

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Eine Polysomnographie zur Diagnosesicherung einer RBD kann erwogen werden. Bei Nachweis
einer RBD ist das Vorliegen einer alpha-Synukleinopathie (PK und MSA) wahrscheinlicher als das
Vorliegen einer Tauopathie, jedoch schlieRt das Fehlen einer RBD eine Alpha-Synukleinopathie
nicht aus und es kann nicht zwischen den verschiedenen Alpha-Synukleinopathien unterschieden
werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens
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Fragestellung 11: Wie effektiv ist die Prognoseabschatzung bei der PK unter Beriicksichtigung nicht
motorischer Symptome (RBD, Hyposmie, Obstipation, Depression, Orthostase) im Vergleich zu rein
motorischen Kriterien?

Hintergrund

Die Diagnose einer chronischen (neurodegenerativen) Erkrankung wie der PK ist fiir Pat. und deren
Angehorige oft mit Verunsicherung und Zukunftsdngsten verbunden, sodass sie sich beztglich der
Prognose und Therapieoptionen verladssliche Aussagen wiinschen, die letztlich auch zu
weitreichenden Lebensentscheidungen z.B. beziiglich Wohnformen und Therapielimitierung fiihren
kénnen. Darliber hinaus ist die Vorhersage des Verlaufs auch fiir die Behandler und Behandlerinnen
von entscheidender Relevanz fiir die Wahl sowohl medikamentdser als auch unterstutzender
Therapien und zusatzlich von wissenschaftlichem Interesse bezliglich der Definition von Outcome-
und prognostischen Parametern. Die PK ist eine heterogene Erkrankung mit verschiedenen Subtypen,
deren Klassifizierung zunachst auf rein motorischen Subtypen basierte (u.a. akinetisch-rigider vs.
Tremordominanztyp), in letzter Zeit jedoch auch zunehmend nicht motorische Symptome mit
einbezieht.

Evidenzgrundlage

Die Abfrage von ,parkinson’s disease AND progression” ergab 3 Metaanalysen (von 2007 zur
Progression der v.a. motorischen Symptome der PK, von 2023 zu Schlafstérungen, von 2021 zu
Depressionen, [53], [54], [55]) sowie 1 retrospektive longitudinale Kohortenstudie ([56]), 2
crosssectionale Studien ([26], [27]) und 1 groRere klinische prospektive Kohortenstudien der PPMI-
Kohorte ([33]).

Ergebnis

In einer Metaanalyse von 2007 mit 27 eingeschlossenen Studien werden eine schlechtere Prognose
und einer schnellere Zunahme motorischer Defizite assoziiert mit bereits bestehenden
Einschrankungen der Aktivitdaten des taglichen Lebens, kognitiven Einschrankungen und depressiven
Symptomen [53]. Die Pravalenz der REM-Schlaf-Verhaltensstérung bei der PK wird in einer
Metaanalyse von 2023 mit 46% angegeben. Das Vorliegen einer RBD war ebenfalls assoziiert mit
einer schnelleren Progression motorischer Symptome und Fluktuationen, hoherem Lebensalter,
geringerem Bildungsstand, héheren Dosen dopaminerger Therapie (Levodopa-Aquivalenzdosis),
langerer Erkrankungsdauer sowie ausgepragteren autonomen und neuropsychiatrischen Symptomen
wie kognitiven Auffalligkeiten und Halluzinationen [54]. In einer weiteren Metaanalyse zum Einfluss
der Depression auf die Progression der PK wurden 129 Studien mit insgesamt 38.304 Teilnehmenden
aus 28 Landern eingeschlossen. Die Gesamtpravalenz einer Depression bei Parkinson-Pat. wird mit
38% angegeben. Pat. mit Depressionen zeigten dabei einen friiheren Erkrankungsbeginn, niedrigeren
Bildungsstand, schlechtere kognitive Leistungen und waren motorisch schwerer betroffen, dabei
zeigte sich auch eine Assoziation zu Gangstérungen, insbesondere Freezing. Zudem war das
Auftreten von Depressionen mit weiblichem Geschlecht und weiteren nicht motorischen Symptomen
wie Angst und Apathie sowie Fatigue-Symptomen assoziiert.
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In einer 2019 publizierten retrospektiven Kohortenstudie wurden zwischen 2009 und 2017 erhobene
longitudinale Daten [56] von 111 Pat. mit autoptisch gesicherter PK anhand der Schwere und
Auspragung ihrer motorischen, kognitiven und autonomen und depressiven Symptome sowie
Vorliegen oder Fehlen einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung bei Diagnosestellung, basierend auf
Cluster-Analysen der PPMI-Kohorte, in verschiedene Subtypen klassifiziert, die als vorherrschend
mild-motorischer, intermediarer bzw. diffus maligner Subtyp bezeichnet wurden. Fiir die jeweiligen
Subtypen wurde dann die Zeit bis zum Erreichen bestimmter Meilensteine der Erkrankung wie z.B.
wiederholte Stiirze, Rollstuhlgebundenheit, Demenz, Einweisung in eine Pflegeeinrichtung und Tod
berechnet. Dabei erreichten Pat. mit dem diffus malignen Subtyp die Meilensteine signifikant frilher
als die anderen Subtypen, wobei das Alter als einziger relevanter weiterer Ko-Faktor identifiziert
wurde. Dabei bestand der diffus maligne Subtyp Gberwiegend aus Mannern in h6herem Lebensalter
mit geringerem Ansprechen auf Levodopa und wurde 6fter falschlicherweise als atypisches
Parkinson-Syndrom klassifiziert.

Dabei erreichte dieser Subtyp alle Meilensteine friiher als die anderen beiden Subtypen und hatte
auch die kiirzeste Uberlebenszeit, allerdings waren alle Subtypen beim Tod im gleichen MaR von
Einschrankungen betroffen.

Auch in anderen, teilweise kleineren Kohortenstudien wurde bei Parkinson-Pat. eine Assoziation
zwischen dem Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung und einer Hyposmie sowie einem
schlechteren motorischen Outcome [33], [26] und kognitiven Defiziten gefunden [27].

Begriindung der Empfehlung

Diese Daten zeigen, dass die Berlicksichtigung nicht motorischer Symptome die
Prognoseabschatzung bereits bei Diagnosestellung deutlich genauer moglich macht als die reine
Beriicksichtigung motorischer Einschrankungen.

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Die Auspragung nicht motorischer Symptome sollte bereits bei Diagnosestellung einer PK zur
Prognoseabschatzung herangezogen werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens
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2.2 Zerebrale MRT- und CT-Bildgebung

Autoren/Autorinnen: Jan Kassubek, Klaus Seppi, Cornelius Deuschl, Kathrin Reetz, Thilo van Eimeren

Fragestellung 12: Wie effektiv ist die cCT im Vergleich mit dem langfristigen klinischen Follow-up
fiir die Differenzialdiagnose der PK gegeniiber sekunddren Parkinson-Syndromen?

Ergebnis

Die kraniale Computertomographie (cCT) grenzt die PK gegeniiber sekundaren Parkinson-Syndromen
(insbesondere der Entitat des vaskuldren Parkinsonismus, die klinisch und apparativ nicht
ausreichend definiert ist) [1] und anderen Diagnosen (z.B. MSA/PSP/CBD) nicht ausreichend effektiv
ab.

Begriindung

Es gibt gegenliber der alten Leitlinie keine neue Evidenz, die eine Wertigkeit in dieser Frage zeigen
wiirde.

Empfehlung Neu

Stand (2023)

Die cCT sollte nicht zur Differenzialdiagnose bei Parkinson-Syndromen eingesetzt werden. Die cCT
sollte zum Ausschluss von symptomatischen Ursachen nur dann eingesetzt werden, wenn eine
cMRT im individuellen Fall kontraindiziert ist.

Konsensstarke: 91%, Konsens

Fragestellung 13: Wie effektiv ist die Magnetresonanztomographie unter Beriicksichtigung der
verschiedenen Datenakquisitionstechniken (MR-Sequenzen) und der Nachbearbeitungsstrategien
im Vergleich mit dem langfristigen klinischen Follow-up fiir die Diagnose der PK?

Ergebnis

Die kraniale MRT-Untersuchung (cMRT) bietet wertvolle diagnostische Hilfestellungen bei der
Differenzialdiagnostik eines Parkinson-Syndroms, einschlieflich des Ausschlusses symptomatischer
Ursachen und der Abgrenzung von anderen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen (bei hohem
positivem pradiktivem Wert entsprechender MRT-Zeichen fiir andere neurodegenerative Parkinson-
Syndrome). Die aktuellen Diagnosekriterien die PK beinhalten keine die Diagnose unterstiitzenden
MRT-Zeichen, allerdings eréffnen sich in Zukunft mit der Entwicklung verschiedener Bildmodalitdten
und Auswerteverfahren neue diagnostische und moglicherweise prognostische Anwendungen.

Bei der Untersuchung der Ausschlusskriterien fir eine PK sollten im Rahmen der von den rezenten
Diagnosekriterien [2] geforderten Miteinbeziehung von Untersuchungsbefunden, die fiir oder gegen
das Vorliegen einer PK sprechen, cMRT-Aufnahmen mit standardisierten Sequenzen erfolgen. Nach
einer Autorengruppe der International Parkinson Movement Disorder Society Neuroimaging Study
Group sollten eine cMRT-Basisdiagnostik konventionelle MRT-Sequenzen wie T1- und T2-gewichtete
Sequenzen (idealerweise hochaufgeldste 3D-Sequenzen) sowie fakultativ protonen-gewichtete
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Sequenzen, eisensensitive (optimalerweise suszeptibilitdtsgewichtete Sequenzen) und
diffusionsgewichtete Sequenzen beinhalten [3].

T1- und T2-gewichtete Sequenzen zeigen bei der PK keine spezifischen Signalpathologien. Sie finden
daher ihre Anwendung in der Differenzialdiagnose von symptomatischen Krankheitsursachen wie
Mikro- bzw. Makroangiopathien, Hirntumoren, Hydrozephalus, demyelinisierenden Erkrankungen
und anderen seltenen Entitaten wie z. B. Morbus Wilson, Erkrankungen aus dem Spektrum der NBIA-
Erkrankungen (Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation, Neurodegeneration mit
Eisenspeicherung im Gehirn), striatopallidodentaler Kalzinose, dem Mangan-assoziierten Parkinson-
Syndrom [3], [4].

Dariber hinaus kann die cMRT auch hilfreich fiir die Differenzialdiagnose von anderen
neurodegenerativen Parkinson-Syndromen sein, indem sie friihzeitig spezifische Atrophiemuster
oder Signalintensitatsveranderungen zeigt [5]. Es konnte in einer Metaanalyse gezeigt werden, dass
insbesondere das Vorhandensein spezifischer Zeichen hierzu beitragt, d.h., der positive pradiktive
Wert ist hoch, der negative pradiktive Wert ist limitiert [6]. Das Vorliegen einer putaminalen Atrophie
mit oder ohne putaminale Signalabschwachung in eisengewichteten Sequenzen, einer Atrophie des
mittleren Kleinhirnstiels (MCP, middle cerebellar peduncle), einer pontozerebelldren Atrophie, einer
pontinen T2-gewichteten Veranderung in der Form einer in axialer Ausrichtung positionierten
Kreuzformation (sogenanntes Semmelzeichen, engl. hot cross bun sign) sowie Diffusivitatserhohung
im Putamen oder mittleren Kleinhirnstiel bei Vorliegen eines Parkinson-Syndroms sind bei variabler
Sensitivitat sehr spezifisch fiir das Vorliegen einer MSA [7], [8] und in den rezenten MDS-
Diagnosekriterien flir MSA [9] als Marker fiir eine , klinisch etablierte MSA“ beinhaltet. Spezifische
MRT-Abnormitdten wie eine Mittelhirnatrophie, die v.a. das Tegmentum betrifft (sogenanntes
Kolibrizeichen, engl. humming bird sign), und eine Atrophie des oberen Kleinhirnstiels (SCP, superior
cerebellar peduncle), werden mit der PSP in Verbindung gebracht. Die fiir eine PSP sprechenden
planimetrischen Verdanderungen beinhalten eine verminderte midsagittale Ratio zwischen Mittelhirn-
und Ponsflache, einen erhohten MR-Parkinsonismus-Index (MRPI, berechnet sich aus dem Produkt
der midsagittalen Ratio zwischen Pons- und Mittelhirnflache sowie dem Quotienten aus dem MCP-
und SCP- Durchmesser) oder MRPI2.0 (Produkt aus MRPI und Quotienten aus Breite des dritten
Ventrikels und maximaler Abstand der Vorderhdrner), welche in Metaanalysen und multizentrischen
Studien eine hohe diagnostische Treffsicherheit der PSP gegeniiber deren Differenzialdiagnosen
inklusive PK aufweisen [10], [11], [12].

Im Folgenden wird der Stand der weiterentwickelten MRT-Sequenzen zusammengefasst, die zwar im
Rahmen von Routine-cMRT-Protokollen akquiriert werden kénnen, zumindest zum aktuellen
Zeitpunkt aber nicht in der Routine fiir die cMRT-Bewertung bei PK eingesetzt werden, sodass dieser
Absatz als Perspektive zu verstehen ist.

Die aktuellen Diagnosekriterien fiir die PK beinhalten keine die Diagnose unterstiitzenden MRT-
Zeichen [2]. Allerdings ergaben in den letzten Jahren mit mindestens 3.0 Tesla Feldstarke
durchgefiihrte Hochfeld-MRT-Studien wesentliche Befunde in der Substantia nigra von Betroffenen
mit PK, deren diagnostische Validitat in Metaanalysen bekraftigt wurde. Dazu zdhlen das Fehlen einer
bei gesunden Personen typisch vorkommenden, dorsolateralen nigralen Hypointensitat (am ehesten
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dem Nigrosom 1 entsprechend, sogenanntes Schwalbenschwanz-Zeichen, engl. swallow tail sign) in
eisengewichteten Sequenzen, hierbei bevorzugt in suszeptibilitdtsgewichteter Bildgebung [13], [14],
[15], [16], [17], und eine verminderte Ausdehnung oder ein abgeschwachtes nigrales Signal in der
Neuromelanin-Bildgebung [18], [19]. Diese Befunde scheinen nach aktueller Studienlage typisch fir
Pat. mit der PK zu sein, kommen allerdings auch bei Pat. mit anderen neurodegenerativen Parkinson-
Syndromen vor. Allerdings konnte die Auswertung extranigraler Regionen hilfreich sein [20], vor
allem wenn diese Sequenzen als Teil eines multimodalen MRT-Protokolls eingesetzt werden.
Unterschiedliche quantitative Marker wie quantitative eisengewichtete Sequenzen (z.B. R2*-
Relaxationsrate; quantitatives Suszeptibilitdts-Mapping, QSM), wie spezielle diffusionsgewichtete
Sequenzen (z.B. ,free water-Imaging”; Diffusionstensorbildgebung, engl. diffusion tensor imaging,
DTI einschlieBlich Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging, NODDI [21], [22]; Diffusions-
Kurtosis-Bildgebung, engl. diffusion kurtosis imaging, DKI), wie Protonen-MR-Spektroskopie (MRS)
[23], wie Verdnderungen diverser funktioneller Netzwerke in den Basalganglien, der supplementar-
motorischen Area und anderen Netzwerken [24], [25], [26], wie multimodale Auswerteverfahren
sowie computerbasierte MRT-Auswerteverfahren fiir die Diagnose der PK sind Gegenstand der
aktuellen Forschung [3], [27], [28]. Fiir einzelne viel untersuchte Parameter wie den DTI-Parameter
der regionalen fraktionalen Anisotropie in der Substantia nigra konnte aber bereits metaanalytisch
gezeigt werden, dass sie keine diagnostische Wertigkeit bei PK aufweisen [29].

,Free-water-Imaging” und Neuromelanin-Bildgebung der posterioren Substantia nigra scheinen
Potenzial als Progressionsmarker in frilhen Stadien der PK zu haben [28]. Ob auch andere cMRT-
Marker wie oben genannte quantitative Marker oder auch morphometrische oder volumetrische
Marker (wie kortikale Dicke oder Gyrifikation) ein Potenzial als Progressions- oder Prognosemarker
der PK haben, ist Gegenstand der aktuellen Forschung [28]. Die Klarung der Frage, ob die MRT-
Methoden zur apparativen Phdnotypisierung von spezifischen genetischen Parkinson-Formen
beitragen kénnen, benétigt noch eine deutlich gréBere Datenbasis (z.B. [30]).

Empfehlung Neu
Stand (2023)

= Die kraniale MRT (cMRT) soll friihzeitig im Krankheitsverlauf zur Differenzialdiagnostik bei
klinischem Parkinson-Syndrom erfolgen.

= Beider Untersuchung der Ausschlusskriterien fiir eine PK sollten cMRT-Aufnahmen mit
standardisierten Sequenzen erfolgen (T1- und T2-gewichtet (idealerweise hochaufgelost 3D)
sowie fakultativ eisensensitiv/suszeptibilitatsgewichtet und diffusionsgewichtet).

= Hierbei kann die cMRT nicht nur hilfreich fir den Ausschluss eines symptomatischen
Parkinson-Syndroms, sondern auch fiir die Differenzialdiagnose von anderen
neurodegenerativen Parkinson-Syndromen sein, indem sie friihzeitig spezifische
Atrophiemuster oder Signalintensitatsveranderungen zeigt.

= Die Dokumentation einer alternativen Ursache, die ein Parkinson-Syndrom ausldsen kann und
im Zusammenhang mit der Parkinson-Symptomatik steht bzw. welche in Zusammenschau aller
Befunde eher das Parkinson-Syndrom erklart als eine PK, zahlt als absolutes
Ausschlusskriterium fiir die Diagnose PK nach den neuen MDS-Diagnosekriterien.

Leitlinien flir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 58



Parkinson-Krankheit — Leitlinien flir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

=  Anmerkung: Die verschiedenen Datenakquisitionstechniken und Nachbearbeitungsstrategien
sind zwischen den einzelnen Zentren noch nicht vereinheitlicht; eine Homogenisierung
derselben wdre wiinschenswert, und Bestrebungen dahingehend gibt es bereits.

Konsensstarke: 97%, starker Konsens
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2.3 Hirnparenchymsonographie

Autoren: Uwe Walter, Kai Loewenbriick

Fragestellung 14: Wie effektiv ist die Hirnparenchymsonographie in der Differenzialdiagnose der
PK versus atypische und sekundare Parkinson-Syndrome?

Hintergrund

Besonders in den friihen motorischen Krankheitsstadien ist die diagnostische Abgrenzung der PK von
atypischen und sekundaren Parkinson-Syndromen nicht immer anhand klinischer Kriterien moglich.
Daher besteht Bedarf an zusatzdiagnostischen Verfahren zur Erh6hung der Diagnosesicherheit.

Evidenzgrundlage

In dieser Literaturrecherche fanden sich keine Studien mit histologischer Diagnosebestatigung, eine
longitudinale groRere Kohortenstudie und ein systematischer Review mit Metaanalyse, 9
Querschnittsstudien, 2 kleinere longitudinale Kohortenstudien und 2 Ubersichtsarbeiten.

Ergebnis

Die transkranielle B-Bild-Sonographie (TCS) des Hirnparenchyms kann die diagnostische Abgrenzung
der PK von atypischen und sekundaren Parkinson-Syndromen in den ersten Jahren der Erkrankung
unterstitzen, da schon in dieser Phase die TCS-Befunde spezifisch sind [1]. In dieser Anwendung ist
die Reliabilitat der TCS von der Untersucherqualifikation abhangig [2], [3], daher soll die TCS durch
einen gut ausgebildeten Untersucher/eine gut ausgebildete Untersucherin erfolgen. Wenn mittels
TCS nur die Echogenitat der Substantia nigra (SN) beurteilt wird, lasst sich die PK (i.d.R
hyperechogene SN (SN+)) vor allem von der Multisystematrophie (MSA, i.d.R. normal echogene SN
(SN-)) abgrenzen [4], [5]. Wenn auch andere atypische Parkinson-Syndrome in Betracht kommen
(supranukleare Blickparese, PSP, kortikobasale Degeneration, CBD), ist die alleinige TCS der SN
weniger aussagekraftig, da v.a. bei der CBD haufig eine SN+ vorliegt [6], [5]. Eine Metaanalyse von 71
Studien bei tGber 5.000 Pat. ergab eine nur 75%ige Sensitivitat und eine 70%ige Spezifitat der SN-TCS
in der Abgrenzung der PK von atypischen Parkinson-Syndromen [7]. Mehrere longitudinale und
Querschnittsstudien haben hingegen gezeigt, dass die zuséatzliche Beurteilung der Echogenitat des
Nucleus lentiformis (NL) sowie der Weite des 3. Ventrikels die diagnostische Validitat erhéht [8], [9],
[1], [210], [11], [12], [13] (Tab. 2). Die Befundkombination aus hyperechogenem NL (NL+) mit
mindestens einem weiteren der 2 Befunde (SN- oder Dilatation des 3. Ventrikels > 10 mm) grenzt
MSA und PSP am besten von der PK ab [9]. Zur Unterscheidung zwischen PK und Demenz mit Lewy-
Kérperchen (DLK) ist nur die TCS der SN richtungweisend, die zuséatzliche Beurteilung der
Basalganglien verbessert die Diskrimination nicht [14], [12]. Charakteristisch fir die DLK ist eine
bilateral-symmetrische SN+ (Asymmetrie-Index <1,15; ermittelt durch Division des gréReren durch
den kleineren der beidseitig erhobenen Messwerte). Allerdings ist die Spezifitat dieses Befunds fur
die DLK limitiert (Tab. 2). Bei vaskuldrem Parkinsonismus (VP) findet sich meist eine normale SN-
Echogenitat (SN-) [15], [16], [17]. Es wurde diskutiert, dass VP-Pat. mit SN+ moglicherweise doch
eine, ggf. latente, PK haben [16], dies ist allerdings nicht systematisch untersucht worden. Die TCS
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ermoglicht keine vollstandige Diskrimination der Parkinson-Syndrome, sodass klinischer Verlauf und

weitere zusatzdiagnostische Verfahren in die Diagnosefindung einbezogen werden miissen.

Tab. 2: Studien zur Hirnparenchymsonographie in der Differenzialdiagnose der PK versus atypische und

sekundare Parkinson-Syndrome

Vergleichsgruppen

Diagnostischer
Goldstandard

TCS-Kriterium

PK versus atypische Parkinson-Syndrome (MSA, PSP, CBD)

(4]

(8]

(9]

(5]

(1]

[10]

PK (n=25) vs.
MSA/PSP (n=23)

MSA/PSP (n=40) vs
PK (n=88)

MSA/PSP (n=40) vs.
PK (n=134)

MSA/PSP (n=39) vs.
PK (n=125)

MSA/PSP (n=39) vs.
PK (n=125)

PK (n=43) vs.
MSA/PSP/CBD (n=13)

PK (n=353) vs.
MSA/PSP (n=147)
(gepoolte Daten von
5 Studien)

MSA/PSP (n=79) vs.
PK (n=213)
(gepoolte Daten von
2 Studien)

MSA/PSP/CBD (n=17)
vs. PK (n=13)

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

dto.

dto.

klin. Diagnose im
12-Monats-
Follow-up

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

dto.

klin. Diagnose im
9-Monats-Follow-

up

SN+ (moderat
oder deutlich,
uni- oder
bilateral)

NL+, kombiniert
mit SN-

SN-

NL+, kombiniert
mit SN-

NL+, kombiniert
mit mindestens
einem: SN- o.
3V+

SN+ (moderat
oder deutlich,
uni- oder
bilateral)

SN+ (moderat
oder deutlich,
uni- oder
bilateral)

NL+, kombiniert
mit SN-

NL+

Sensitivitat,

Spezifitat

PPV; LR+; LR-

96%, 91%,
92%; 11,0;
0,04

70%, 99%,
97%; 61,6;
0,30

72%, 98%,
91%; 32,4;
0,28

59%, 100%,
100%

82%, 98%,
94%; 51,3;
0,18

91%, 85%,
95%; 5,89;
0,11

92%, 80%,
91%; 4,50;
0,10

65%, 99%,
98%; 137,5;
0,36

82%, 85%,
87%; 5,35;
0,21

Studienqualitat,
Kommentar

niedrig (kleine
Pat.-Zahl, auch
mogliche PSP
inkludiert)

moderat
(retrospektives
Design, auch
mogliche PSP
bzw. MSA
inkludiert)

moderat (kein
Follow-up, auch
mogliche PSP
bzw. MSA
inkludiert)

dto.

dto.

Moderat (kleine
Anzahl von Pat.
mit atyp. PS)

Moderat (kein
bzw. nur kurzes
Follow-up, Grad
der Verblindung
uneinheitlich)

dto.

niedrig, da kleine
Pat.-Zahl, Grad
der Verblindung
unsicher
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[11]

[7]

[12]

(13]

Vergleichsgruppen

PK (n=22) vs. MSA
(n=21)

PK (n=22) vs. MSA
(n=21)

PK (n=4494) vs.
MSA/PSP/CBD
(n=594)

(Metaanalyse von 71

Studien)

MSA/PSP (n=92) vs.

PK (n=121)

PK (n=156) vs.
MSA/PSP/CBD
(n=113)

MSA/PSP (n=178) vs.
PK (n=369) (gepoolte
Daten von 3 Studien)

Diagnostischer
Goldstandard

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

dto.

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

klin. Diagnose im
4-Jahres-Follow-

up

klin. Diagnose im
letzten Follow-up

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

PK versus Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLK)

(14]

[12]

PK (n=94) vs. DLK
(n=12)

PK (n=121) vs. DLK

(n=20)

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

klin. Diagnose im
4-Jahres-Follow-

up

PK versus vaskuldrer Parkinsonismus (VP)

[15]

(16]

PK (n=80) vs. VP
(n=30)

PK (n=78) vs. VP
(n=12)

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

TCS-Kriterium

SN+ (moderat
oder deutlich,
uni- oder
bilateral)

NL-, kombiniert
mit SN+
(deutlich, uni-
oder bilateral)

SN+

NL+, kombiniert
mit SN- oder
milder SN+

NL-, kombiniert
mit SN+
(deutlich, uni-
oder bilateral)

NL+, kombiniert
mit SN-

SN- oder
asymmetrische
SN+ (Ratio
>1.15)

SN- oder
asymmetrische
SN+

SN+

SN+

Sensitivitat,
Spezifitat
PPV; LR+; LR-

86%, 76%,
79%; 3,63;
0,18

68%, 95%,
94%; 14,3;
0,33

75% (95% KI:
60-86%), 70%
(95% KI: 55—
81%)

88%, 97%,
96%; 35,5;
0,12

75%, 83%,
86%; 4,46;
0,30

52%, 99%,
96%; 48,2;
0,48

72%, 83%,
97%; 4,34;
0,33

100%, 65%,
94%; 2,86; 0

84%, 80%,
92%; 41,9;
0,20

83%, 92%,
98%; 10,0;
0,18
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Studienqualitat,
Kommentar

moderat (kein
Follow-up, Grad
der Verblindung
unsicher)

dto.

hoch (systemat.
Review/
Metaanalyse)

moderat (keine
Definition von
,milder” SN+)

moderat
(retrospekt.
Design, keine
Angabe zur
Follow-up-Dauer)

moderat (kein
bzw. nur kurzes
Follow-up, z.T.
retrospekt.
Design)

niedrig (kleine
Anzahl von DLK-
Pat.)

niedrig (kleine
Anzahl von DLK-
Pat.,
,asymmetrische”
SN+ nicht defin.)

moderat (kein
Follow-up)

niedrig (kleine
Anzahl von VP-
Pat.; Verblindung
unsicher)
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Vergleichsgruppen Diagnostischer TCS-Kriterium Sensitivitat, Studienqualitat,
Goldstandard Spezifitat Kommentar
PPV; LR+; LR-

(17] PK (n=372) vs. VP klin. Diagnose SN+ 90%, 58%, moderat
(n=48) durch unabh. 94%; 2,15; (retrospektives
[Derivationskohorte]  Experten 0,18 Design)

PK (n=68) vs. VP klin. Diagnose SN+ 94%, 67%, niedrig (kleine
(n=15) durch unabh. 93%; 2,82; Anzahl von VP-
[Validationskohorte]  Experten, 12- 0,09 Patienten)
Monats-Follow-
up

KI = Konfidenzintervall, LR+ = positive Likelihood Ratio, LR- = negative Likelihood Ratio, NL+ = Hyperechogenitat
des Nucleus lentiformis (ein- oder beidseitig), NL- = normale Echogenitat des Nucleus lentiformis (beidseitig),
PPV = positiver pradiktiver Wert, SN+ = Hyperechogenitat der Substantia nigra (ein- oder beidseitig), SN- =
normale Echogenitat der Substantia nigra (beidseitig)

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz zur TCS der Substantia nigra (SN) zur Abgrenzung der PK von atypischen Parkinson-
Syndromen ist bislang am gréoRten und wurde in einem qualitativ guten systematischen Review mit
Metaanalyse bewertet (75%ige Sensitivitat, 70%ige Spezifitat) [7]. Die Evidenz zur TCS mit
kombinierter Beurteilung von SN, Nucleus lentiformis (NL) und z.T. 3. Ventrikel beruht auf einer
groReren longitudinalen Studie sowie 7 Querschnitts-, Fallkontroll- bzw. kleineren longitudinalen
Kohortenstudien mit variabler Qualitat des Studiendesigns sowie 2 Ubersichtsarbeiten mit Analyse
gepoolter Daten mehrerer dieser Studien. Die Studienlage zur TCS bei DLK sowie bei VP ist begrenzt
(insgesamt 5 Studien mit rel. Kleiner Fallzahl). In einem aktuellen Positionspapier der zustandigen
Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin — DEGUM, Deutsche
Gesellschaft fir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung — DGKN) wird aufgezeigt,
wie der Status eines qualifizierten Untersuchers/einer qualifizierten Untersucherin fur die , TCS in der
Parkinson-Diagnostik” im kurrikularen Ausbildungskonzept der DEGUM/DGKN erworben wird [18].

Empfehlung Neu

Stand (2023)

= Die transkranielle Hirnparenchymsonographie (TCS) durch einen qualifizierten
Untersucher/eine qualifizierte Untersucherin kann zur Unterstltzung der
Differenzialdiagnose der PK versus atypische und sekundare Parkinson-Syndrome
erwogen werden.

= Die TCS zur Differenzialdiagnose der PK versus atypische Parkinson-Syndrome soll die
Beurteilung von Substantia nigra, Nucleus lentiformis sowie 3. Ventrikel einbeziehen.

Konsensstarke: 97,4%, starker Konsens

Fragestellung 15: Wie effektiv ist die Hirnparenchymsonographie in der Differenzialdiagnose der
PK versus essenzieller Tremor?
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Hintergrund

Die Unterscheidung zwischen essenziellem Tremor und beginnender tremordominanter PK ist nicht
immer anhand der klinischen Untersuchung méglich. Daher besteht Bedarf an zusatzdiagnostischen
Verfahren zur Erhéhung der Diagnosesicherheit.

Evidenzgrundlage

In dieser Literaturrecherche fanden sich keine Studien mit histologischer Diagnosebestatigung, ein
qualitativ hochwertiger systematischer Review mit Metaanalyse der bis dato publizierten relevanten
Studien zur alleinigen Hirnparenchymsonographie und 3 Querschnittsstudien zur Kombination von
Hirnparenchymsonographie und olfaktorischer Testung.

Ergebnis

Ein systematischer Review mit Metaanalyse fand 18 geeignete Studien zur transkraniellen B-Bild-
Sonographie (TCS) des Hirnparenchyms bei insgesamt 1.264 Parkinson-Pat. und 824 Pat. mit
essenziellem Tremor [19]. Die Metaanalyse ergab eine 85%ige Sensitivitat (95% Kl, 79.4-88.6%) und
84%ige Spezifitat (95% Kl, 78.4—-88.2%) der TCS in der Differenzialdiagnose der PK versus essenzieller
Tremor. Zudem konnte in einer Subgruppenanalyse von 3 der 18 Studien gezeigt werden, dass die
TCS eine dhnliche diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt wie der DATScan aufweist. Dabei ist die
TCS der Substantia nigra (SN) ausreichend, da die TCS weiterer Hirnstrukturen in der Abgrenzung des
essenziellen Tremors keinen Zusatznutzen erbringt [20]. Mittels Kombination von TCS und Screening
auf Hyposmie (Sniffin’ Sticks) wird eine héhere diagnostische Spezifitat erreicht [17], [21], [22] (Tab.
3). Es gibt Hinweise darauf, dass ET-Pat. mit einer hyperechogenen SN (SN+) ein erhdhtes Risiko einer
spateren PK haben [23]. Die TCS der SN erfordert einen gut ausgebildeten Untersucher/eine gut
ausgebildete Untersucherin [2], [3].

Tab. 3: Studien zur Hirnparenchymsonographie in der Differenzialdiagnose der PK versus essenzieller Tremor

TCS-Kriterium Studienqualitat,

Kommentar

Sensitivitat,
Spezifitat
PPV; LR+; LR-

Vergleichsgruppen

Diagnostischer
Goldstandard

PK (PK) versus essenzieller Tremor (ET): nur TCS

[19] PK (n=1264) vs. ET klin. Diagnose SN+ 85%, 84%, hoch
(n=824) durch unabh. (mindestens (86%); 4,11; (systematischer
(Metaanalyse von 18  Experten, teils einseitig) 0,22 Review, grofe

Studien)

DATScan

PK (PK) versus essenzieller Tremor (ET): Kombination von TCS und Riechtestung

[17] PK (n=372) vs. ET
(n=20)
[Derivationskohorte]

PK (n=68) vs. ET

(n=15)
[Validationskohorte]

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten

klin. Diagnose
durch unabh.
Experten, 12-
Monats-Follow-

up

SN+, kombiniert
mit Hyposmie
(Sniffin” Sticks)

66%, 100%,
100%

SN+, kombiniert 53%, 87%,
mit Hyposmie 95%; 3,97;
(Sniffin” Sticks) 0,54

Pat.zahl)

moderat
(retrospektives
Design)

niedrig (kleine
Anzahl von ET-
Pat.)
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Vergleichsgruppen Diagnostischer TCS-Kriterium Sensitivitat, Studienqualitat,
Goldstandard Spezifitat Kommentar
PPV; LR+; LR-

[21] PK (n=37) vs. ET klin. Diagnose SN+, kombiniert  30%, 100%, moderat (rel.
(n=26) durch unabh. mit Hyposmie 100% kleine Pat.zahl)
Experten (Sniffin” Sticks)
[22] PK (n=30) vs. ET klin. Diagnose SN+, kombiniert  63%, 100%, niedrig (kleine
(n=21) durch unabh. mit Hyposmie 100% Anzahl von ET-
Experten (Sniffin” Sticks) Patienten;
Verblindung
unsicher)

LR+ = positive Likelihood Ratio, LR- = negative Likelihood Ratio, PPV = positiver pradiktiver Wert, PSG =
Polysomnographie, SN+ = Hyperechogenitat der Substantia nigra (ein- oder beidseitig)

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz zur TCS der Substantia nigra (SN) zur Abgrenzung der PK vom essenziellen Tremor basiert
auf einem qualitativ guten systematischen Review mit Metaanalyse von 18 guten bis sehr guten
Studien. Die diagnostische Wertigkeit der TCS ist mit einer 85%igen Sensitivitat und einer 84%igen
Spezifitat ahnlich wie die des DATSCAN. Die Evidenz zur TCS in Kombination mit einem Screening-
Test auf Hyposmie beruht auf 3 kleineren Querschnitts- bzw. Kohortenstudien. In einem aktuellen
Positionspapier der zustandigen Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der
Medizin — DEGUM, Deutsche Gesellschaft fir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle
Bildgebung — DGKN) wird aufgezeigt, wie der Status eines qualifizierten Untersuchers fiir die ,TCS in
der Parkinson-Diagnostik” im kurrikularen Ausbildungskonzept der DEGUM/DGKN erworben wird
[18].

Empfehlung Neu

Stand (2023)

= Die TCS durch einen qualifizierten Untersucher/eine qualifizierte Untersucherin kann
zur Unterstitzung der Differenzialdiagnose der PK versus essenzieller Tremor erwogen
werden.

= Die TCS zur Differenzialdiagnose der PK versus essenzieller Tremor kann zur Erhéhung
der diagnostischen Sicherheit mit einem Screening-Test auf Hyposmie verbunden
werden.

Konsensstarke: 97,1%, starker Konsens

Fragestellung 16: Wie effektiv ist die Hirnparenchymsonographie im Vergleich mit dem klinischen
Follow-up fiir die Diagnose der PK bei Personen mit typischen Frithsymptomen*?

(*motorische Zeichen eines Parkinson-Syndroms, Hyposmie, Depression, REM-Schlaf-
Verhaltensstérung)
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Hintergrund

Die Diagnose einer inzidenten PK kann den friihzeitigen Beginn aufkommender Therapien zur
Neuroprotektion/Neurorestauration ermaoglichen. Bislang besteht keine Moglichkeit der
Diagnosestellung durch ein einzelnes diagnostisches Verfahren. Daher besteht Bedarf an
zusatzdiagnostischen Verfahren zur Erh6hung der Diagnosesicherheit, insbesondere bei Personen mit
Frithsymptomen.

Evidenzgrundlage

In dieser Literaturrecherche fanden sich keine Studien mit histologischer Diagnosebestatigung, eine
longitudinale Studie einer groReren deutschen Kohorte von Risikopersonen und eine gepoolte
Datenanalyse von 5 deutschen longitudinalen Studien von z.T. grolRen Risikokohorten sowie 3 kleine
longitudinale Beobachtungsstudien von Risikokohorten.

Ergebnis

Die transkranielle B-Bild-Sonographie (TCS) des Hirnparenchyms zeigt (je nach Cut-Off-Wert) bei 9—
22% (im Mittel 13%) der gesunden erwachsenen Normalpopulation eine moderat bis deutlich
hyperechogene Substantia nigra (SN+), wie sie bei 75—-90% (im Mittel: 83%) der Parkinson-Pat.
vorliegt [24]. Die TCS der SN erfordert einen gut ausgebildeten Untersucher/eine gut ausgebildete
Untersucherin [2], [3]. Die SN+ ist bei iber 50-jahrigen Gesunden mit einem bis zu 20-fach erhdhten
Risiko der Entwicklung einer PK innerhalb von 5 Jahren assoziiert, allerdings ist der positive pradiktive
Wert mit ca. 6% gering [25]. Longitudinale Studien in Populationen mit einem epidemiologisch
erhohten Parkinson-Risiko (Vorhandensein milder motorischer Zeichen eines Parkinson-Syndromes,
Hyposmie, Depression, REM-Schlaf-Verhaltensstorung) haben teilweise héhere positive pradiktive
Werte der SN+ fiir eine inzidente PK gezeigt [26], [27], [28], [29] (Tab. 4). Eine kombinierte Analyse
von 5 deutschen Follow-up-Studien in Risikokohorten legt nahe, dass die SN+ als Risikomarker einer
PK bei unter 65-Jahrigen und bei Frauen starker zu gewichten ist [30]. Bei polysomnographisch
bestatigter REM-Schlaf-Verhaltensstorung wurden vergleichsweise hohe positive pradiktive Werte
(um 50%) der SN+ flir die nachfolgende Entwicklung einer PK oder einer Demenz mit Lewy-
Koérperchen (DLK) gefunden [27], [29]. Der Vorhersagewert in Risikokohorten kann weiter gesteigert
werden, wenn die TCS der SN mit einem Screening auf Hyposmie (z.B. mittels Sniffin” Sticks)
verbunden wird [26], [29]. Heute wird zur Pradiktion der PK in Risikopopulationen die
Priufung/Bewertung einer ganzen Reihe von Risiko-markern (z.B. TCS der SN) und prodromalen
markern im Verbund empfohlen, um die individuelle Vorhersagekraft zu verbessern [31], [32]. Es ist
zu erwarten, dass kiinftig eine prazisere Vorhersage einer inzidenten PK durch die zusatzliche
Einbeziehung laborchemischer und genetischer Befunde moglich wird [33].
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Tab. 4: Studien zur Hirnparenchymsonographie im Vergleich mit dem klinischen Follow-up fiir die Diagnose

der PK bei Personen mit typischen Friihsymptomen

[26]

(27]

(28]

(30]

[29]

Vergleichsgruppen

46 Pat. mit aktueller
schwerer Depression

(Baseline)

Dto.

49 Pat. mit iRBD
(bestatigt mit PSG)

650 Teilnehmende

(davon 579 mit TCS),

von diesen ca. 70%
(Baseline) mit
Hyposmie und/oder
iRBD und/oder
Depression

2543 Teilnehmende
(davon 2121 mit
TCS), von diesen ca.
50% (Baseline) mit
milden motorischen
PS-Symptomen
und/oder Hyposmie
und/oder iRBD

und/oder Depression

34 Pat. mit iRBD
(bestatigt mit PSG)

dto.

Diagnostischer

Goldstandard

klinische
Diagnose PK
gemalk MDS-
Kriterien im 10-
Jahres-Follow-up
(n=3)

dto.

,linische Diagnose
PK oder DLK
gemall MDS-
Kriterien/
McKeith-Kriterien
im 6-Jahres-
Follow-up (n=20,
davon 18 mit TCS)

klinische
Diagnose PK
gemalk MDS-
Kriterien im 6-
Jahres-Follow-up
(n=10, davon 9
mit TCS)

klinische
Diagnose PK oder
DLK gemaR MDS-
Kriterien/
McKeith-Kriterien
im 6-Jahres-
Follow-up (n=34,
davon 30 mit TCS)

klinische
Diagnose PK oder
DLK gemaR MDS-
Kriterien /
McKeith-Kriterien
im Follow-up bis
11 Jahre (n=13)

dto.

TCS-Kriterium

SN+

SN+, kombiniert
mit Hyposmie
(Sniffin” Sticks)
und milden
motor. PS-
Symptomen

SN+

SN+

SN+

SN+

SN+, kombiniert
mit Hyposmie
(OSIT-J)

Sensitivitat,
Spezifitat
PPV; LR+; LR-

100%, 67%,
17%; 3,07; 0

100%, 98%,
75%; 46,0; 0

44%, 68%,
44%; 1,38;
0,82

78%, 79%, 6%;
3,79;0,28

70%, 78%, 4%;
3,17;0,39

61%, 71%,
57%; 2,15;
0,54

31%, 100%,
100%

Studienqualitat,
Kommentar

moderat (niedrige
Fallzahl von
inzidentem PK)

dto.

moderat (keine
genaue Angabe
des verwendeten
Ultraschall-
Systems)

hoch (prospektive
Studie mit rel.
groRer Fallzahl)

hoch
(kombinierte
Analyse von 5
prospektiven
Follow-up-
Studien an
ausgewiesenen
Zentren)

moderat (rel.
kleine Kohorte)

dto.
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iRBD = idiopathische REM-Schlaf-Verhaltensstérung, LR+ = positive Likelihood Ratio, LR- = negative Likelihood
Ratio, MDS = International Parkinson and Movement Disorder Society, OSIT-J = japanische Version des Odor
Stick Identification Test, PPV = positiver pradiktiver Wert, PSG = Polysomnographie, SN+ = Hyperechogenitat
der Substantia nigra (ein- oder beidseitig)

Begriindung der Empfehlung

Die Evidenz zur Hirnparenchymsonographie im Vergleich mit dem klinischen Follow-up fiir die
Diagnose der PK bei Personen mit typischen Friihsymptomen basiert auf einer Studie mit gepoolter
Datenanalyse von 5 deutschen Follow-up-Studien in 3 groRen und 2 kleinen Kohorten sowie —
auBerhalb dieser gepoolten Analyse — weiteren 2 kleinen longitudinalen Beobachtungsstudien in
Risikokohorten mit etwa 10-jahrigem Follow-up. In einem aktuellen Positionspapier der zustandigen
Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin — DEGUM, Deutsche
Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung — DGKN) wird aufgezeigt,

wie der Status eines qualifizierten Untersuchers/einer qualifizierten Untersucherin fir die , TCS in der
Parkinson-Diagnostik” im kurrikularen Ausbildungskonzept der DEGUM/DGKN erworben wird [18].

Empfehlung Neu
Stand (2023)

= Die transkranielle Hirnparenchymsonographie (TCS) durch einen qualifizierten
Untersucher/eine qualifizierte Untersucherin bei Personen mit typischen
Friihsymptomen kann ein erhohtes Risiko einer PK aufzeigen, allerdings ist der
pradiktive Wert der alleinigen TCS im Individuum begrenzt.

= Bei Personen oberhalb des 50. Lebensjahrs mit polysomnographisch gesicherter
isolierter REM-Schlaf-Verhaltensstérung sollte eine in der TCS nachgewiesene
Hyperechogenitat der Substania nigra in Kombination mit einer nachgewiesenen
Hyposmie als Hinweis auf Vorliegen einer PK gewertet werden.

Konsensstarke: 97%, starker Konsens
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