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Praventive und symptomatische Therapie
der Demenz bei Morbus Parkinson
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Zusammenfassung

Die gleichzeitige klinische Manifestation von Demenz und einem Parkinson-Syndrom kann ein und
dieselbe Krankheitsentitdt darstellen bzw. ein Kontinuum derselben sein. Die erfolgte Differenzie-
rung — anhand des Auftretens von zuerst dementiellem und dann motorischem Syndrom oder umge-
kehrt — ist artifiziell. Bei klinischer Diagnostik und Therapie eines individuellen Patienten verfiigt
man nicht {iber einen exakten neuropathologischen Befund mit Darstellung der Alzheimer-Pathologie
bzw. einer Lewy-Korperchen-Pathologie inklusive ihrer Uberlappungen. Es ist daher klinisch pragma-
tischer, in Anbetracht der zur Zeit verfiigbaren therapeutischen Mdglichkeiten von einem Parkin-
son-Syndrom mit Demenz auszugehen. Die Behandlung der Demenz bei Morbus Parkinson ist eine
Herausforderung. Ein praventiver Ansatz ist die Vermeidung einer Levodopa assoziierten Hyperhomo-
cysteindmie, welche das Auftreten von dementiellen und anderen neuropsychiatrischen Symptomen
bei Parkinson-Patienten fordert. Zur symptomatischen Therapie eignen sich Cholinesterasehemmer,
insbesondere Rivastigmin, welches hinsichtlich der derzeitigen Studienlage, seines Interaktions- und
Nebenwirkungspotentials sowie der durch die EMEA erteilten Zulassung zur Behandlung der Demenz
bei Morbus Parkinson im Vergleich zu Donepezil und Galantamin iiberlegen ist.
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Abstract

Simultaneous onset of clinical symptoms of dementia and Parkinson syndrome may represent the same
disease entity or the consequence of a continuous process. The differentiation according to the initial
manifestation of first motor and then cognitive symptoms in a time dependent manner of two years or
vice versa is artificial. Individual clinical diagnosis and therapy are not based on an exact neuropatho-
logical description of the Alzheimer pathology or a lewy body pathology or the overlap between both.
Therefore it is better from the clinical and the therapeutic point of view, to describe these symptoms
as Parkinson syndrome with dementia. Management of these patients remains a challenge. A preven-
tive approach is to avoid levodopa associated homocysteine elevation, which supports appearance of
cognitive deterioration and other neuropsychiatric symptoms in patients with Parkinson’s disease (PD).
Symptomatic therapy of dementia in PD patients is enabled by cholinesterase inhibitors in particular
with rivastigmine, which appears to be superior to donepezil and galantamine with respect to evidence
of current available studies, potential of interactions with other drugs, onset of side effects and the
positive approval by EMEA for treatment of Parkinson’s disease associated dementia.
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Einleitung gische Studien mit exakter topischer, quantitativer und zeit-

licher Analyse der Manifestation der Alzheimer-Pathologie
Die Hauptsymptome des Morbus Alzheimer und des idio- mit Lewy-Korperchen und Erfassung der Konstellation kli-
pathischen Morbus Parkinson — Demenz einerseits und die  nischer Symptome unter Beriicksichtigung ihrer zeitlichen
motorischen Symptome Akinese, Tremor und Rigor anderer- ~ Dynamik fiihrten zur Beschreibung von nosologischen En-
seits — konnen in Kombination auftreten [62]. Neuropatholo- titdten, wie z. B. der diffusen Lewy-Korperchen-Erkrankung
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(DLK) oder Demenz mit Lewy-Kdorperchen. Diese Termini
sind aber problematisch, da die exakte pathophysiologische
Rolle, die die kortikalen Lewy-Korperchen bei nahezu immer
auch gleichzeitiger Alzheimer-Pathologie spielen, unklar ist
[28, 29, 31, 32, 62, 67]. Diese so beschriebene Erkrankung
ist aber die zweithdufigste Ursache von Demenzerkrankun-
gen, und ihre Identifikation ist von pragmatisch-klinischer
Relevanz. Aus klinischer und neuropathologischer Sicht ist
eine klare Trennung zwischen Morbus Alzheimer und DLK
umstritten [13, 14, 17, 23, 28, 31, 32, 41, 42]. Die gleichzei-
tige klinische Manifestation von Demenz und einem Parkin-
son-Syndrom kann auch ein und dieselbe Krankheitsentitét
darstellen bzw. ein Kontinuum derselben sein. Die erfolgte
Differenzierung — anhand des Auftretens von zuerst demen-
tiellem und dann motorischem Syndrom oder umgekehrt —
ist artifiziell. Bei klinischer Diagnostik und Therapie eines
individuellen Patienten verfiigt man nicht {iber einen exakten
neuropathologischen Befund mit z. B. Darstellung der Aus-
dehnung und Quantititen einer Alzheimer-Pathologie bzw.
der Verteilung und Quantitdten einer Lewy-Korperchen-Pa-
thologie inklusive ihrer Uberlappungen. Es ist daher klinisch
pragmatischer, in Anbetracht der zur Zeit verfiigbaren thera-
peutischen Moglichkeiten von einem Parkinson-Syndrom
mit Demenz auszugehen [17].

Klinische pradisponierende Symptome

Klinische Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Demenz
bei Morbus Parkinson sind spates Manifestationsalter, Nei-
gung zu Halluzinationen oder illusiondren Verkennungen,
eine genetische Belastung, eine schnelle Krankheitsprogres-
sion mit Auftreten von Verwirrtheitszustdnden oder Psycho-
sen nach dopaminerger Stimulation. Eine Demenz erscheint
gewdhnlich erst mehrere Jahre nach dem Auftreten moto-
rischer Symptome [17, 32, 42]. Dann haben die Patienten
meist {iber Jahre Levodopa erhalten.

Homocysteinerhdhung - der biochemische Risikofaktor fiir
Neurodegeneration?

Die durch Levodopa-Langzeitgabe verstiarkte Hyperhomo-
cysteindmie entsteht durch Abbau von Levodopa iiber die
Catechol-O-methyltransferase (COMT) [45, 49, 56, 58, 63].
Bei diesem Schritt benétigt die COMT Magnesium als Co-
faktor und S-Adenosylmethionin (SAM) als Methylgrup-
pen-Donator (Abb. 1). SAM entsteht aus der Kondensations-
reaktion von Methionin mit Adenosintriphosphat durch die
Methionin-Adenosyl-Transferase. Daher geht die O-Methy-
lierung von Levodopa zu 3-OMD gleichzeitig mit der Um-
wandlung von SAM zu S-Adenosylhomocystein und folg-
lich zu Homocystein einher [2, 47, 54]. In letzter Zeit wird
dieser Langzeiteffekt, die Levodopa assoziierte Hyperhomo-
cysteindmie, mehr und mehr beachtet. Er tragt zur Progressi-
on der striatalen, dopaminergen Neurodegeneration bei [36,
47] und ist Risikofaktor fiir das Auftreten von arterioskle-
rotischen GefaBerkrankungen [12, 45, 52]. Erhohte Homo-
cysteinspiegel im Blut bzw. im Liquor finden sich nicht nur
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Abb. 1: Abbau von Levodopa; DDI Decarboxylasehemmer, CH; Methyl-
gruppe, COMT catechol-O-methyltransferase

bei Patienten mit Morbus Parkinson, sondern auch bei Mor-
bus Alzheimer, Morbus Huntington und anderen Erkrankun-
gen mit selektiver Basalgangliendysfunktion wie Dystonien,
wobei der Homocysteinmetabolismus an sich auch mit dem
physiologischen neurodegenerativen Prozess in Verbindung
gebracht wird [3, 26, 41, 45, 46, 55].

Haufigkeit

Demenz wird bei etwa 20—44% der Parkinson-Patienten
beschrieben, jedoch besteht eine grof3e Variationsbreite zwi-
schen 10 und 90 %. Eine epidemiologische Studie berichtete
von einer Privalenz der Demenz, die bei etwa 27,7 % der
Parkinson-Erkrankten liegt, was auf ein 2—3-fach erhohtes
Risiko von Demenz, verglichen mit der Normalbevoélkerung,
hinweist [1, 13, 14, 17, 32-34, 57, 59, 70].

Neuropathologie

Die Abnahme kognitiver Fahigkeiten ist mit einem Verlust
cholinerger, aber auch noradrenerger, dopaminerger und
serotonerger Neurone in der Substantia nigra sowie in kor-
tikalen und limbischen Strukturen verbunden. Die Anzahl
und Verteilung kortikaler Lewy-Kdorperchen (LBs) ist hoher,
kortikale LBs sind kleiner und unregelmaBiger im Vergleich
zu LBs im Mittelhirn. Hier lagert sich extrazelluldres Amy-
loid in all den Bereichen des Cortex ab, in denen neurofi-
brillare Verkniipfungen fehlen [6, 7, 15, 68].

Neurochemie

Essentiell fiir die Entwicklung einer Demenz ist der Verlust
cholinerger Neurone im Nucleus basalis Meynert und im
entorhinalen Cortex, dies fiihrt zu einem cholinergen Defi-
zit. In der Hippocampus-Region werden dagegen nur gerin-
ge Abnormalititen gefunden. Zusétzlich fehlen serotonerge
Neurone im Raphekern und noradrenerge Neurone im Lo-
cus coeruleus. Die Hypothese aufsteigender pathologischer
Veranderungen vom Hirnstamm zu limbischen und neokor-
tikalen Bereichen ist vereinbar mit der Klinik mit Auftreten
kognitiver Defizite und Gedichtnisstérungen spat im Krank-
heitsverlauf [4, 17, 19, 28, 29, 32, 64, 68].
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Klinik

Leichte kognitive Beeinflussungen in Form von verlang-
samtem Denken (Bradyphrenie), Wortfindungsstdrungen,
Einschrankungen des Planens und zielgerichteten Verhal-
tens sind bei Parkinson-Erkrankten, sogar im Friithstadium,
héufig. Dies kann von den Patienten teilweise noch gut kom-
pensiert werden, so dass alltdgliche Aktivitaten nicht beein-
flusst werden. Eine addquate dopaminerge Substitution tragt
zur Normalisierung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei,
so dass man eine dopaminerge Sensitivitdt dieses nichtmo-
torischen Symptoms postulieren kann. Einfache, géingige
neuropsychologische Tests, wie z. B. der Mini Mental Test,
sind nicht geeignet, zwischen kognitiver Verlangsamung und
einer beginnenden dementiellen Entwicklung zu differenzie-
ren. Der kiirzlich entwickelte PANDA-Test ist geeigneter, da
er gezielt die frith und am stirksten betroffenen kognitiven
Doménen einer Parkinson-Erkrankung mit Demenz erfasst
[30]. Im Gegensatz dazu unterschitzt der MMST das kogni-
tive Defizit, da hier Bereiche getestet werden, die fiir diese
Demenzform eine sehr untergeordnete Rolle spielen. Gezielt
erhobene Angaben der Angehdrigen sind auch hilfreich [27,
32,62, 74].

Kurzzeitgedachtnisstorungen und dementielle Entwicklung

Im Gegensatz zur kognitiven Verlangsamung kann eine de-
mentielle Entwicklung zu einer solchen Beeintrichtigung
fithren, dass die Lebensqualitidt des Patienten und seiner
Angehorigen mafigeblich reduziert wird. Hinsichtlich der
klinischen Symptomatik iiberschneidet die Demenz bei
Morbus Parkinson sich mit dem postulierten Konzept der
DLK [1, 13, 17, 32, 35, 74]. Symptome wie Abbau kogniti-
ver Leistungsfahigkeit, Kurzzeitgeddchtnisstorungen, man-
gelnde Kritikfahigkeit, Verdnderungen der Personlichkeit,
emotionale Stérungen, Defizite von Planung und Durch-
fithrung, Minderung der Kritikfahigkeit, Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsdefizite, verminderte Belastbarkeit, zu-
nehmende Apathie und sozialer Riickzug sind haufig, wobei
pramorbid charakteristische Personlichkeitsmerkmale héu-
fig eine Akzentuierung erfahren konnen. Die Gedéchtnis-
storung stellt dann typischerweise eine Beeinflussung der
Wiedergabefahigkeit bei einigermallen erhaltener mnesti-
scher Funktion dar. Andere kognitive Beeintrachtigungen
wie Apraxie, Aphasie oder Agnosie fehlen oft. Verwirrtheit
und Psychosen komplizieren den Krankheitsverlauf und li-
mitieren die Effizienz der medikamentdsen Therapie [1, 17,
25]. Man postuliert, dass DLK-Patienten insbesondere auch
ausgepriagte Schwankungen der Vigilanz, Kollapsneigung,
eine deutlichere Neigung zu psychiatrischen Symptomen,
wie z.B. Halluzinationen oder Psychosen, unter dopamin-
erger Stimulation aufweisen, ohne allerdings dabei jeweils
periphere und zentrale Einflussfaktoren, wie Resorption,
Komorbiditét, Flissigkeitsaufnahme etc., addquat zu be-
riicksichtigen. Dies gilt auch fiir das Kriterium der Verstar-
kung der motorischen Defizite durch Neuroleptika. Wesent-
liches Zeichen dieser Nebenwirkung bei der DLK soll das

Auftreten bzw. die Verstirkung eines Parkinson-Syndroms
bei Gabe von klassischen Neuroleptika sein. Dabei wird
auch das verstdrkte Auftreten von Delir éhnlich anmutenden
illusiondren Verkennungen und dann meist visuellen, Hallu-
zinationen sowie anderen psychiatrischen Symptomen auch
im Sinne einer Hypersensitivitit fiir Neuroleptika interpre-
tiert. Weiterhin wird in diesem Zusammenhang auf das Auf-
treten von Vigilanzstérungen und vermehrter Schléfrigkeit
bis hin zum Koma nach Neuroleptika-Einnahme verwiesen.
Beriicksichtigt wird nicht, dass dopaminerge Substanzen
selbst miide machen und dabei die kognitive Reaktionsfa-
higkeit beeintrachtigen konnen [50, 51]. Auch der Einfluss
der Charakteristika der pramorbiden Personlichkeit auf die
Manifestation der klinischen Symptome wurde bisher nicht
detailliert beriicksichtigt.

Differentialdiagnose: Demenz, Pseudodemenz und Depression

Insbesondere bei depressiver Entwicklung der Patienten
muss auch eine Pseudodemenz unterschieden werden, wobei
klinisch oft dadurch differenziert werden kann, dass die Pati-
enten selbst iiber Merkfdhigkeits- und Gedachtnisstérungen
klagen und diese subjektiv mit zunehmenden Insuffizienz-
gefiihlen auch so erleben. Bei einer beginnenden dementiel-
len Entwicklung neigt der Patient im Gegensatz dazu, diese
Defizite durch Kompensationsmechanismen zu verbergen
oder zu bagatellisieren. Hier berichtet manchmal der Ange-
horige tiber die von ihm beobachteten kognitiven Defizite.

Ist klinische Differentialdiagnostik unter therapeutischen Ge-
sichtspunkten notwendig?

Mehrere Studien tberpriiften die Treffsicherheit der klini-
schen Diagnose DLK auf dem Boden der vereinbarten dia-
gnostischen Kriterien [24, 38, 39, 43, 44, 71]. Die Spezifitit
lag bei fast 100 % fiir die Diagnose DLK, die Sensitivitit war
deutlich unter 50 %. Entsprechend den Kriterien der Evidenz
basierten Medizin ist dann nicht von einem iiberzeugenden
diagnostischen Konzept auszugehen, denn bei tiber 50 % der
Patienten, die auf dem Boden der klinischen Kriterien als
DLK eingestuft worden waren, fanden sich neuropatholo-
gisch andere Erkrankungen, z. B. Morbus Alzheimer, korti-
kobasale Degeneration, supranukledre Blickparese und Mor-
bus Parkinson [65]. Somit sind die bisherigen klinischen Kri-
terien zur Diagnose einer DLK unzureichend. Allein durch
eine kritische Wertung der klinischen Symptomatologie und
der Anamnese ist eine sichere differentialdiagnostische Ab-
grenzung von Morbus Alzheimer und DLK nicht moglich.
Man kann daher auch postulieren, dass es sich nicht um ver-
schiedene Krankheitsentitidten handelt, sondern um ein und
dieselbe degenerative Erkrankung, die Kombinationen von
Alzheimer-Pathologiec und Lewy-Korperchen-Pathologie
zeigt mit intra- und interindividueller Variation bei Krank-
heitsbeginn und im weiteren Verlauf, die in der Auspragung
auch durch die pramorbide Personlichkeit beeinflusst sind
und die durch die Manifestation der Erkrankung eine Akzen-
tuierung erfahren. Auch beim Morbus Parkinson kommt es
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in Spétstadien zu kognitiven Stérungen und psychiatrischen
Symptomen mit illusiondren Verkennungen bis hin zu visu-
ellen Halluzinationen, z.B. in Abhédngigkeit von der Hohe
der dopaminergen Therapie und der Flissigkeitsaufnahme.
Man kann deshalb auch eine Manifestationsvariante einer
gemeinsamen Krankheitsentitdt postulieren. Aus klinischer
Sicht ist es dann besser, Patientengruppen mit dhnlicher
neuropsychiatrischer Symptomatik tiber die Manifestation
der Syndrome zu definieren, z.B. Parkinson mit Demenz,
und nicht Diagnosen zu benutzen, die das Vorhandensein ei-
nes noch nicht bekannten neuropathologischen Befundes im-
plizieren und dogmatisch eine nosologische Entitdtenvielfalt
unterstreichen. Unter dem Eindruck der bisher bestehenden,
eher zunehmenden gesundheitspolitischen Reglementierung
der medikamentdsen Therapie ist dann auch der Einsatz z. B.
cholinomimetisch wirksamer Substanzen einfacher, zumal
diese auch bei dementiellen Syndromen anderer, z.B. vas-
kuldrer Genese ihre klinische Wirksamkeit entfalten konnen
[5,9, 17, 20, 21, 23].

Symptomatische Behandlung kognitiver Defizite bei Parkin-
son-Patienten

Bei Patienten mit Morbus Parkinson verbessern Cholines-
teraschemmer ein dementielles Syndrom, das von einem
ausgepragten cholinergen Defizit herriihrt [17, 68]. Dieser
therapeutische Effekt wurde in offenen, kleinen Studien
und Kasuistiken mit Donepezil (n<20), Galantamin (n<20)
und Rivastigmin (n<30) gezeigt. In der groflen multizen-
trischen, doppelblinden, randomisierten EXPRESS-Studie
(EXelon in PaRkinson’s disEaSe dementia Study) mit 541
Patienten wurde jlingst die Effizienz von Rivastigmin, ei-
nem Hemmer der Acetylcholinesterase und Butyrylcholin-
esterase, mit Placebo verglichen. Dabei war Rivastigmin
gegeniiber Placebo signifikant tiberlegen und fiihrte zu ei-
ner deutlichen Verbesserung der kognitiven Leistungsfahig-
keit bei Parkinson-Patienten mit Demenz. Somit bestatigte
diese zulassungsrelevante Studie auch die Ergebnisse klei-
nerer Studien mit DLK-Patienten bzw. Parkinson-Patienten
mit Demenz [14, 23, 42]. In der EXPRESS-Studie war die
mittlere Tagesdosis 8,6 mg nach dem Ende der Phase der
Dosistitration und blieb dann im weiteren Verlauf der Studie
stabil. Uberwiegend cholinerge Nebenwirkungen, wie Ubel-
keit oder Schwindel, traten auf, die von den mit Rivastig-
min behandelten Patienten als mild bis moderat eingeordnet
wurden, so dass die Rate der vorzeitigen Studienabbriiche
in der EXPRESS-Studie gering war. Unter Behandlung mit
Rivastigmin zeigten die Patienten in der EXPRESS-Studie
nach sechs Monaten eine durchschnittliche Verbesserung
des ADAS-cog-Scores (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-cognition) um 2,1 Punkte gegeniiber einer Abnahme
unter Placebo um 0,7 Punkte [18]. Des weiteren zeigte die
Studie eine durch Rivastigmin erzielte signifikante Besse-
rung einer Vielzahl von weiteren Symptomen wie Konzen-
trationsschwierigkeiten und Verhaltensstérungen, so dass
dies sich auch positiv auf die Lebensqualitdt auswirkte. In
der Extensionsphase der EXPRESS-Studie zeigte sich nach
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48 Wochen eine durchschnittliche Verbesserung des ADAS-
cog-Scores von 2,0 Punkten gegeniiber dem Ausgangswert
[60]. Unter einer Therapie mit Rivastigmin koénnen bei Pati-
enten mit einer Morbus Parkinson assoziierten Demenz die
Kognition und die Alltagskompetenz iiber nahezu ein Jahr
stabil gehalten werden.

Im Rahmen kleiner Studien wurden die Effekte von Donepe-
zil bei DLK-Patienten und Patienten mit einer Demenz bei
Morbus Parkinson gepriift. Positive Wirkungen hinsichtlich
Verwirrtheit, Psychose und Kognition wurden beschrieben.
Eine Besserung kognitiver Funktionen und Halluzinationen
konnte in einer kleinen Studie unter Galantamin bei etwa
der Hilfte der Parkinson-Patienten beobachtet werden. Eine
mogliche Beeinflussung der Motorik durch Donepezil und
Galantamin bei Morbus Parkinson-Patienten sollten grofiere
doppelblinde Studien auch fiir diese Substanzen noch ge-
nauer untersuchen. Der cholinomimetische Therapieansatz
mit Cholinesteraschemmern zur Besserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei Parkinson-Patienten mit einem de-
mentiellen Syndrom hat sich als effizient erwiesen, wobei
bislang nur fiir Rivastigmin eine Zulassung vorliegt [37, 53,
69, 73].

Praventive therapeutische Ansdtze

Die Bedeutung von Homocystein bei chronischer Neu-
rodegeneration weist darauf hin, dass der Homocystein-
spiegel in Korperfliissigkeiten auch als Indikator fiir einen
hoch regulierten physiologischen Methylierungsprozess bei
chronischer Degeneration dienen kann oder ein Marker fiir
Detoxifizierung via Methylierung eines noch unbekannten
Toxins sein kann [26, 36]. Mdgliche therapeutische Anst-
ze fiir die Senkung eines erhohten Homocysteinspiegels un-
ter Levodopa/Decarboxylasehemmertherapie sind die Gabe
von Folsdure, da diese die Umwandlung von Homocystein
in Methionin fordert, oder hypothetisch die Gabe von Hem-
mern der COMT [40, 49, 56, 57]. Ferner zeigen Parkinson-
Patienten, die mit Entacapone oder Tolcapone behandelt
worden sind, erniedrigte Homocysteinspiegel, die Studien-
lage hierzu ist allerdings als nicht ausgereift anzusehen [52].
Dies kommt daher, dass es zwischen Europa und den USA
unterschiedliche Erndhrungsgewohnheiten hinsichtlich der
in den USA hédufigen kontinuierlichen Folsduresubstitution
gibt. Dies fiihrte dazu, dass sich der Homocystein erniedri-
gende Effekt durch Entacapone nur in europiischen, aber
nicht amerikanischen Studien zeigte [33, 34, 57, 59, 70].

Effizienz und Nebenwirkungspotential der verschiedenen Cho-
linesterasehemmer

Die Cholinesterasechemmer unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Titrationsmdglichkeiten und -geschwindigkeit, Effizi-
enz und Vertraglichkeit [10, 16, 72]. Bei der oft durchge-
filhrten Polypharmakotherapie bei multimorbiden Parkin-
son-Patienten mit Demenz verlangt dies nach einer gezielten
Analyse der pharmakologischen Eigenschaften der zur Zeit
verfiigbaren Substanzen. Grundsétzlich sollte man klinisch
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von einer individuell unterschiedlichen Vertrdglichkeit ei-
nes Cholinesterasehemmers bei einem Parkinson-Patienten
mit Demenz ausgehen. Auch unterscheidet sich die Wirkung
der Cholinesterasehemmer in verschiedenen Hirnregionen
und in der Peripherie. Die Hirnselektivitit der Cholinester-
asechemmer ist durch ihre Wirkung auf verschiedene Iso-
formen der Cholinesterase, Monomer (G1), Dimer (G2)
und Tetramer (G4) definiert. Diese Isoformen sind zentral
und peripher unterschiedlich verteilt. Die G1-Cholinester-
ase kommt bevorzugt im Cortex und Hippocampus vor. Sie
ist assoziiert mit neuritischen Plaques und indirekt an der
Entwicklung der Alzheimer-Demenz beteiligt [66]. In ande-
ren Hirnarealen (z. B. Nucleus Caudatus) und im peripheren
System sind die G2- und/oder die G4-Formen der Cholin-
esterase vorherrschend. Rivastigmin wirkt selektiv auf die
G1-Isoform und besitzt somit eine hohe Aktivitdt im Cortex
und Hippocampus. Donepezil und Galantamin kdnnen die-
se Hirnselektivitit nicht vorweisen [19, 61, 72]. Man nimmt
auch an, dass diese eine hohere Affinitit zur Area postre-
ma haben, wodurch das Auftreten von z.B. Schwindel und
Ubelkeit gefordert werden kann [8, 11, 22, 72]. Hier kann
unter pharmakologischen und klinischen Gesichtspunkten
die Moglichkeit einer vorsichtigeren Dosistitration in klei-
nen Schritten vorteilhaft sein, um das Auftreten dieser Ne-
benwirkungen und damit die Ablehnung des Medikamentes
durch den Patienten zu vermeiden. Die Diskussion um die
mogliche Manifestation oder Verschlechterung von moto-
rischen Symptomen bei Parkinson-Patienten mit Demenz
durch Cholinesteraschemmer kann in Verbindung mit der
G4-Aktivitdt im Bereich des Nucleus caudatus stehen. Es
gibt Berichte iiber eine Verschlechterung der Feinmotorik
unter Therapie mit Cholinesterasechemmern. Allerdings er-
hielten dabei die Patienten mit Morbus Alzheimer oft auch
typische oder atypische Neuroleptika [48]. Die Hirnselekti-
vitdt von Rivastigmin durch die Hemmung der G1-Isoform
der Acetylcholinesterase konnte von Vorteil in der Behand-
lung einer Morbus Parkinson assoziierten Demenz sein. Die
Ergebnisse der EXPRESS-Studie mit der fehlenden Ver-
schlechterung motorischer Symptome lassen diesbeziiglich
nur teilweise Riickschliisse zu, da im Rahmen der Studie
eine Modifikation der dopaminergen Therapie nur als Ad-
verse Event dokumentiert wurde. Klinisch zeigte sich aber,
dass eine eventuell auftretende Verschlechterung der Moto-
rik durch cholinomimetische Therapie durch Modifikation
der dopaminergen Substitution beherrschbar ist.

Schlussfolgerung

Unter Beriicksichtigung der derzeitigen Studienlage, der
Zulassung von Rivastigmin fiir die Behandlung von Par-
kinson-Patienten mit Demenz, moglicher Interaktionen der
zur Zeit gingigen und verfiigbaren cholinomimetischen
Antidementiva und der meist bei diesen Patienten durch-
gefiihrten Levodopa-Monotherapie ist auch unter praventi-
ven Aspekten am ehesten eine Kombination von Levodopa/
Carbidopa/Entacapone und Rivastigmin zu empfehlen. Da-
durch wird das Risiko einer Levodopa assoziierten Hyperho-

mocysteindmie und vermutlich damit die Progression neu-
ropsychiatrischer Symptome verringert [36, 58, 59]. Ferner
zeigt Rivastigmin eine bessere Hirnregionsselektivitit hin-
sichtlich der Hemmung der Acetylcholinesterase, wodurch
das Nebenwirkungsprofil auch im Hinblick auf die Motorik
der Patienten beherrschbar ist [18].
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