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ZUSAMMENFASSUNG
Wirkungsschwankungen der Dopaminersatztherapie gelten als 
eines der am meisten störende Symptome bei Patienten mit 
idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) im fortgeschrittenen 
Stadium. Es besteht Konsens, dass bei Patienten, die Levodopa 
mehr als 5-mal täglich benötigen und trotz optimaler oraler 
levodopa- und nicht levodopabasierter oraler/transdermaler 
Therapien weiterhin schwere, störende Off-Phasen (länger als 
1–2 Stunden am Tag) aufweisen, geräteunterstützte Therapi-
en erwogen werden können. 3 Arten von geräteunterstützten 
Therapien (GUT) stehen zur Verfügung: die subkutane Infusion 

von Apomorphin, die Infusion in das Jejunum über eine per-
kutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) eines Levodopa/
Carbidopa intestinalen Gels (LCIG) mit oder ohne Entacapon 
(LECIG) und die tiefe Hirnstimulation (THS). Das Angebot an 
den äußerlich tragbaren batteriebetriebenen Medikamen-
ten-Pumpen sowie der Systeme für die tiefe Hirnstimulation 
wird größer. Die Entscheidung, welche der GUT zum Zuge 
kommt, sollte in einem ausführlichen Abwägungsprozess 
zusammen mit dem Patienten und seinem Umfeld zustande 
kommen. Dabei sind die Präferenzen des Patienten und seiner 
Bezugspersonen sowie Alter, Verlauf des Parkinson-Syndroms, 
Ausmaß axialer Symptome, Komorbiditäten, neuropsychiatri-
scher und kognitiver Befund zu berücksichtigen. Die Entschei-
dungsfindung und die weitere Betreuung sollte idealerweise 
an Zentren stattfinden, die Erfahrungen in allen GUT haben.

Geräteunterstützte Therapien bei fortgeschrittenem 
 idiopathischem Parkinson-Syndrom
Device assisted therapies in advanced Parkinson disease  
patients

Einleitung
Schwankungen in der Levodopawirkung während des 
Tages gelten als das am meisten störende Symptom bei 
Patienten mit 6 Jahren und längerer Krankheitsdauer [1] 
und sind die wesentliche Indikation für geräteunterstütz-
te Therapien (GUT, englisch DATs für device assisted thera-
pies). Zu diesen gehören äußerlich tragbare batteriebetrie-
bene Pumpen mit Dopamin-Ersatzstoffen für subkutane 
und intestinale Infusionen sowie die tiefe Hirnstimulati-
on (THS). Relevante Schwankungen in der Levodopawi-
rkung treten nach den ersten Jahren des guten Anspre-
chens auf Levodopa nach 5 Jahren Levodopatherapie in ca. 
20–40 % der Patienten auf [2]. Patienten bemerken eine 
kürzere, ungleichmäßigere und weniger zuverlässige Wir-
kung von Levodopa. Vor der nächsten Dosis von Levodo-
pa kommt es zu einer Beschwerdezunahme („End of Dose 
Akinese“, „wearing off“). Beim „On-off“-Phänomen wech-
selt die Symptomatik innerhalb von Minuten bis plötzlich 
von einer guten Phase (On) zu einer schlechten (Off) Symp-
tomkontrolle. Überdies kann es zu dosisabhängigen Dyski-
nesien während des Wirkmaximums von Levodopa in den 
On-Phasen (Peak-Dose-Dyskinesien) sowie beim An- und 
Abfluten von Levodopa im Blut kommen (biphasische Dys-
kinesien). Die Schwankungen in der Motorik sind nur der 
sichtbare Teil der Levodopaschwankungen, denn diese be-
treffen auch den Affekt, die Kognition, das Schmerzerle-
ben und vegetative Funktionen.

Indikation für GUT
GUT, d. h. Medikamentenpumpen und THS, wurden ent-
wickelt, um dem Problem der Wirkungsschwankungen der 
Dopaminersatztherapie zu begegnen. Bis vor wenigen Jah-
ren galt, dass die Behandlungsmöglichkeiten mit oraler 
und transdermaler Medikation ausgeschöpft sein sollten, 
bevor eine Eskalation zu Pumpen oder THS in Betracht ge-
zogen werden kann. Die Ergebnisse einer 2013 veröffent-
lichten großen Studie zur THS-Early-Stim-Studie [3] – hatte 
die Maxime der Ausschöpfung der konservativen Behand-
lungsmöglichkeiten für unter 60-jährige IPS-Patienten re-
lativiert, sodass nach den Leitlinien von 2016 die THS des 
Nucleus subthalamicus (STN) Patienten schon in den ers-
ten 3 Jahren nach Beginn von Fluktuationen oder Dyskine-
sien angeboten werden kann[4]. Leitlinien lassen für den 
Patienten und den behandelnden Neurologen einen brei-
ten Ermessensspielraum, welcher Schweregrad der Symp-
tome eine Indikation für eine GUT bedingt. In den letzten 
Jahren wird versucht, die Indikationsstellung sowohl für die 
THS als auch für die Medikamentenpumpen zu operatio-
nalisieren: Patienten, die Levodopa mehr als 5-mal täglich 
benötigen und trotz optimaler oraler levodopa- und nicht 
levodopabasierter Therapien schwere, störende Off-Pha-
sen (länger als 1–2 Stunden am Tag) haben, sollten zur 
fachärztlichen Beurteilung mit der Frage für eine GUT 
überwiesen werden, auch wenn die Krankheitsdauer kür-
zer als 4 Jahre ist [5–7]. Aufbauend auf diese Empfehlung 
sind neuerdings die 5–2–1-Kriterien als Screening-Tool for-
muliert worden [8, 9]. Das heißt, wenn ein Patient mehr 
als 5 Einnahmezeitpunkte von Levodopa pro Tag braucht, 
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um seine Symptome zu kontrollieren und mehr als 2 Stun-
den pro Tag im Off ist, also neben On-Phasen über 2 Stun-
den in einer Phase schlechter Symptomkontrolle (Off-Pha-
se) ausharren oder 1 Stunde störende Dyskinesien erdul-
den muss, kann die Indikation für ein GUT näher erwogen 
werden. Das heißt nicht, dass eine Medikamentenpumpe 
oder die THS dann zum Einsatz kommen sollte, sondern 
nur, dass bei passender Indikation und Patientenwille diese 
erwogen werden können [4]. Die meisten Patienten wün-
schen außerdem, dass vor einer GUT alle konservativen 
Möglichkeiten versucht worden sind. Hinweise, was alles 
bei Patienten mit Wirkungsschwankungen versucht wer-
den kann, ohne auf eine GUT zurückzugreifen, sind im Kas-
ten „Therapieansätze“ aufgeführt.

THER APIEANSÄTZE
Vor bzw. alternativ zu Medikamentenpumpen 
und THS bei Patienten mit Levodopawirkungs-
schwankungen

 ▪ Steigerung der Einnahmefrequenz von Levodopa
 ▪ Hyperfraktionierte Levodopa-Gabe 

 – als Levodopa/Carbidopa in Lösung zum 
Trinken

 – Levodopa/Carbidopa 5/1,25 mg Microtablet-
ten mit speziellen Dosierspender Schweden 
verbreitet

 ▪ Dietätische Maßnahmen: Proteinrestriktionsdiät 
(selten praktikabel), Proteinredistribution, kleine 
und häufige Mahlzeiten

 ▪ Kombinationstherapien von Levodopa mit 
MAO-B-Hemmer, COMT-Hemmer (inklusive 
Tolcapon) und Dopaminagonisten

 ▪ Bedarfsorientierte Gabe bei End-of-dose, 
wearing-off, delayed-morning-on, Off-Dystonien 
und unvorgesehenen Offs von in schnell 
wirksamer Darreichungsform als lösliche 
Tablette:

 – Levodopa in sc
 – Apomorphin-Pen
 – Apomorphin-Film sublingual (in USA im 

Handel)
 – Levodopa/Carbidopa zur Inhalation (in USA im 

Handel).

Potenziell ergibt sich eine Indikation für die aufwendigen, 
komplexen und kostspieligen GUT bei einer großen Pati-
entenpopulation, wenn die Indikation für alle Patienten 
gilt, die mehr als 5 Einnahmen von Levodopa oral ver-
teilt über den Tag brauchen. Gesundheitsökonomisch er-
gibt sich ein Szenario von kumulativen Kosten berechnet 
über 5 Jahre von ca. 90 000 Euro für die THS, 140 000 Euro 
für die Apomorphin-Pumpe und 230 000 Euro für die 
LCIG-Pumpe, im Vergleich dazu das „best medical treat-
ment“ für 50 000–70 000 Euro [10]. Der Vergleich der 
Kosten der verschiedenen GUT untereinander ist aber 

schwierig, z. B. die THS-Patienten generieren bis auf die 
stereotaktische OP an sich, die THS-Hardware und die pe-
rioperative Versorgung wenige andere Kosten, denn sie 
sind in der Regel jünger und weisen eine kürzere Krank-
heitsdauer auf als die mit Pumpen versorgten Patienten. 
Nach einer Metaanalyse hinsichtlich Wirksamkeit und Kos-
teneffizienz unter besonderer Berücksichtigung möglicher 
Interessenkonflikten zeigten LCIG-Pumpe und THS eine 
höhere Wirksamkeit im Vergleich zu „best medical tre-
atment“. Bei Betrachtung der Lebenszeitkosten war die 
Apomorphin-Pumpe günstiger als die THS und die THS 
günstiger als LCIG-Pumpe [11].

Medikamentenpumpen
Konzeptionell soll eine kontinuierliche dopaminerge Sti-
mulation über gleichmäßige Plasmaspiegel des Phar-
makons, die Einbrüche in der peripheren und zentra-
len Bioverfügbarkeit des Dopaminergikums verhindern 
und damit die vielfältige klinische Symptomatologie der 
Off-Phasen (z. B. motorisch, sensorisch, affektiv) lindern. 
Dies wird erreicht, indem über eine äußerlich tragbare bat-
teriebetriebene Pumpe entweder subkutan der Dopami-
nagonist Apomorphin oder jejunal Levodopa/Carbidopa 
intestinales Gel bzw. mit Entacapon kontinuierlich infun-
diert wird (▶Abb. 1, ▶Abb. 2). Die Pumpensysteme unter-
scheiden sich je nach verwendetem Wirkstoff in Hard- und 
Software, Größe und Verabreichungsort. In Abhängigkeit 
von dem Pumpenmodell lassen sich Dosierungen und die 
Extradosen (Bolus) programmieren: Morgenbolus bei LCIG 
und LECIG, kontinuierliche Flussraten, bei manchen Pum-
pen unterschiedlich Flussraten gebunden an bestimmte 
Tageszeiten, Extrabolus zur Unterbrechung einer Off-Pha-
se unter kontinuierlicher Flussrate sowie unterschiedlich 
lange Sperrzeiten für die Extradosen.

Apomorphin-Pumpen zur subkutanen 
Infusion
Bei der Apomorphin-Pumpe ist keinerlei Operation not-
wendig. Ähnlich wie bei Diabetikern mit einer Insulin-Pum-
pe muss einmal am Tag eine feine Nadel subkutan gesto-
chen werden, die die Pumpe über einen Katheter mit der 
äußerlich getragenen Pumpe verbindet. Einige Patienten 
kommen auf die Pumpe, weil sie den Apomorphin-Pen für 
den bedarfsorientierten Einsatz schon kennen, etwa bei 
Offs morgens, bei Levodopa-„Blindgängern“, bei antizi-
pierten Offs, bei rigorbedingten Schmerzen bis hin zu an-
haltenden Muskelkontraktionen (Krämpfe) als Off-Dysto-
nien sowie bei subjektivem Bedarf nach schnellerem Wir-
keintritt als nach der Einnahme von einer Extradosis einer 
schnell resorbierbaren und löslichen Levodopa Darrei-
chungsform. Einige an Off-Phasen gekoppelte Phänome-
ne, die erfahrungsgemäß schwer mit Umstellungen des 
oralen Therapieregimes zu beeinflussen sind, konnten mit 
subkutanem Apomorphin angegangen werden. Dazu ge-
hören dystone Verkrampfungen und sensorische Phäno-
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mene wie Schmerzen [12–14], Dysphagie [15–17], Blasen-
entleerungs- und Defäkationsstörungen [18, 19], Panik 
und suizidale Einengung [20].

Apomorphin wurde schon im 19. Jahrhundert zur Behand-
lung des Tremors oral eingesetzt [21]. Von allen Dopami-
nagonisten kommt es in seiner klinischen Wirkung derje-
nigen von Levodopa am nächsten, wirkt allerdings kaum, 
wenn oral verabreicht. Apomorphin ist ein gemischter D1- 
und D2-Agonist. Apomorphin ist zugelassen „zur Behand-
lung von Parkinson-Patienten mit behindernden motori-
schen Komplikationen (On-Off Phänomene), die trotz indi-
viduell eingestellter Behandlung mit Levodopa (mit einem 
peripherem Decarboxylase-hemmer) und/oder anderen 
Dopaminagonisten weiter bestehen“ [22].

Die Wirksamkeit der sukutanen Apomorphin-Infusion 
wurde in vielen nicht verblindeten, nicht placebokontrol-
lierten Studien seit Ende der 1970er-Jahren belegt: Die 
Therapie reduzierte die Off-Phasen um etwa 60 % und die 
Dyskinesien um nahezu 50 % [23–25]. In der großen mul-
tizentrischen doppelblinden placebokontrollierten Stu-
die mit 107 Patienten, reduzierte die subkutane Apo-
morphin-Infusion tagsüber (mittlere Dosis 4,68 mg/h, 
3–8 mg/h) die Off-Zeit im Vergleich zu einer Placebo-In-
fusion signifikant: 2,47 h pro Tag in der Apomorphin-Grup-
pe gegenüber –0,58 h pro Tag in der Placebo-Gruppe 
p = 0,0025 [26]. In dieser Studie wurde Apomorphin ohne 
unerwartete Nebenwirkungen gut vertragen. Bemerkens-
werterweise für einen Dopaminagonisten traten keine ver-
mehrten neuropsychiatrischen unerwünschten Wirkun-
gen gegenüber Placebo auf. Visuelle Halluzinationen sowie 
Impulskontrollstörungen werden nicht als Kontraindika-
tion für die Apomorphin-Pumpe bei Patienten gesehen, 
die unter oralen Dopaminagonisten diese Probleme ent-
wickeln [27–29].

Eine Vorbehandlung mit dem extrazerebralen Dopamin-
antagonisten Domperidon 3 × 10 mg (Filmtabletten oder 
Suspension) über mindestens 24 Stunden vor einer ers-
ten Apomorphin-Gabe wird zur Vermeidung von periphe-
ren dopaminergen Nebenwirkungen (Übelkeit, Erbrechen, 
Blutdruckabfall, Müdigkeit) über 3–7 Tage eingesetzt [30]. 
Diese habituieren häufig, sodass im weiteren Verlauf Dom-
peridon aufgegeben werden kann. Zu berücksichtigen ist, 
dass die Domperidon-Zulassung mit Reduktion der maxi-
malen Tagesdosis auf 30 mg und Dauer der Behandlung auf 
eine Woche eingeschränkt wurde. Epidemiologische Studi-
en wiesen einen Zusammenhang zwischen der Einnahme 
Domperidon und einem erhöhten Risiko von schwerwiegen-
den ventrikulären Arrhythmien oder plötzlichem Herztod 
auf. Für Parkinson-Patienten gibt es zu Domperidon jedoch 
keine Alternative als Antiemetikum und es wird europaweit 
weiter eingesetzt. Nach einer Studie bei 5114 Parkinson-Pa-
tienten war die chronische Einnahme von Domperidon mit 
einem 2-fach erhöhten Risiko von Mortalität jedweder Ur-
sache im Vergleich zu Parkinson-Patienten verbunden, die 
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▶Abb. 1 Apomorphin-Pumpen und „Reißzweckenkatheter” (Stahl- oder 
Kunststoffkanülen können verwendet werden) für die subkutane Infusion. 
Quelle: © A. Ceballos-Baumann, München

▶Abb. 2 Links die Crono LECIG (CE 0476) für die Infusion in das Jejun-
um von Levodopa/Entacapon/Carbidopa intestinales Gel (LECIG) und 
rechts die CADD-Legacy 1400-Pumpe (CE 0473) für die Infusion in das 
Jejunum von Levodopa/Carbidopa intestinales GEL (LCIG) mit der äuße-
ren Transabdominalsonde (gastraler Schenkel) und einer feinlumigeren 
inneren Applikationssonde (jejunaler Schenkel) für die PEG (schwarzes 
Schaumstoffstück soll die Bauchwand darstellen). Quelle: © A. Ceballos- 
Baumann, München
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nie Domperidon eingenommen hatten. Das Risiko war im 
ersten Monat der Anwendung am höchsten [31].

Die Apomorphin-Pumpe läuft in der Regel nur während der 
Wachzeit. Bei manchen Patienten hat sich eine 24-stündi-
ge Applikation bewährt, wenn der Patient über andersartig 
nicht behebbare Symptome während der Nachtstunden 
klagt. Vereinzelte Patienten tragen sie nur in der Nacht. 
Die subkutane Infusionsstelle sollte möglichst jeden Tag 
gewechselt werden. Die kontinuierliche Infusion sollte mit 
einer Rate von 0,5–1 mg Apomorphin pro Stunde am ers-
ten Tag begonnen werden, danach wird nach individuel-
ler Besserung die Dosis weiter erhöht. Dabei sollte eine 
Erhöhung der Infusionsrate um 0,5 mg pro Stunde aber 
nicht überschritten und zwischen diesen Dosiserhöhungen 
eine Zeitspanne von mindestens 4 Stunden eingehalten 
werden. Stündliche Infusionsraten liegen typischerweise 
im Bereich zwischen 4 mg und 7 mg und laufen meist ca. 
16 Stunden. Die meisten Patienten benötigen als Ergän-
zung zur kontinuierlichen Infusion zusätzlich einen Bolus 
mittels des Pumpsystems. Zur Vereinfachung der oralen 
Therapie und zur Vermeidung additiver unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen sowie -interaktionen sollte mit-
telfristig versucht werden, die oralen Antiparkinsonika auf 
wenige zusätzliche Gaben von Levodopa oder ganz auf die 
Monotherapie mit Apomorphin während der Pumpenlauf-
zeit umzustellen. Letzteres gelingt aber in der Routinever-
sorgung selten. Für die meisten Patienten mit der Apomor-
phin-Pumpe besteht die Notwendigkeit auch während der 
Laufzeit der Infusion weiterhin Levodopa oral einzuneh-
men. Daher besteht großes Interesse für die laufenden kli-
nischen Prüfungen von Levodopa/Carbidopa-Darreichun-
gen für die subkutane Infusion.

Als unerwünschte Effekte der subkutanen Verabreichung 
von Apomorphin werden Gähnen, Übelkeit und eine or-

thostatische Hypotonie trotz chronischer Domperidon- 
Gabe beobachtet. Ferner kommt es zu Müdigkeit und der 
Verstärkung von Dyskinesien vor allem am Anfang der Ein-
stellung, wenn Levodopa noch nicht reduziert wurde. Psy-
chosen, Tränenfluss, Hypersexualität und herabgesetzte 
Libido wurden beschrieben [23–25, 32]. 70–80 % der Pa-
tienten bilden Noduli (subkutane Granulome unter der 
Haut, ▶Abb. 3) eine Form der Pannikulitis, eine örtliche, 
entzündliche Reaktion des Unterhautgewebes, selten bil-
den sich kutane Abszesse. Die Hautnoduli hängen von der 
Konzentration, Kontaktzeit, Infusionstiefe, immunologi-
sche Reaktion zu einem der Inhaltsstoffe, der Verdünnung 
und der Menge der Apomorphinlösung ab [33]. Sie kön-
nen die gleichmäßige Apomorphin-Resorption stören. Als 
Therapie kommen Massagen, Salben sowie Silicon-Pflaster 
in Betracht. Wechsel der Injektionsstellen, eine trockene 
Punktion (kein Tropfen an der Nadel) sowie Hygiene sind 
nach pflegerischer Erfahrung wichtig, um das Problem von 
Beginn an zu minimieren.

Jejunale Levodopa- Carbidopa und 
Levodopa-Entacapon- Carbidopa-
intestinales Gel (LCIG, LECIG)-Infusion

Dass kontinuierliche duodenale/jejunale Infusionen von 
Levodopa und Dekarboxylasehemmer wie dem Carbido-
pa über eine Umgehung der gestörten Magenentleerung 
Wirkungsfluktuationen glätten und Dyskinesien reduzie-
ren können, ist schon in den 1980er-Jahren beschrieben 
worden [34]. Die direkte Infusion in die Region des proxi-
malen Dünndarms führte zu einem gleichmäßigen Levo-
dopaspiegel im Blut. Aber erst durch den pharmakokineti-
schen Kunstgriff in Matrixform gebundenes Levodopa mit 
Carbidopa in ein mit wenig Flüssigkeit auskommendes und 
damit Volumen sparendes Gel produzieren zu können, war 
es möglich, dieses Konzept in die Klinik einzuführen. LCIG 
wurde Mitte der 2000er-Jahre zugelassen. 2021 folgte die 
Markteinführung eines weiteren Levodopa-Carbidopa Gels 
mit Entacapon (LECIG) ebenso zur intestinalen Anwendung 
als „Behandlung der fortgeschrittenen Parkinson-Krank-
heit mit schweren motorischen Fluktuationen und Hyper-
kinesien oder Dyskinesien, wenn verfügbare orale Kombi-
nationen von Parkinson-Arzneimitteln nicht zu zufrieden-
stellenden Behandlungsergebnissen geführt haben“. Die 
jejunale Infusion von LCIG und LECIG mittels einer perkuta-
nen endoskopischen Gastrostomie (PEG) in das Jejunum 
über eine 2-lumige Sonde, einer äußeren Transabdomi-
nalsonde (gastraler Schenkel) und einer feinlumigeren in-
neren Applikationssonde (jejunaler Schenkel) erfordert die 
Zusammenarbeit mit erfahrenen Gastroenterologen. Das 
Ende der Applikationssonde sollte durch den Magen und 
Duodenum nach dem Treitzschen Band in das proximale 
Jejunum geführt werden. Um die Indikation abzusichern, 
kann vor der PEG in einer Testphase über eine Nasenson-
de, die unter Röntgendurchleuchtung oder endoskopisch 
bis jenseits des Treitzschen Bandes über den Magen und 

▶Abb. 3 Insgesamt bilden 70–80 % der Patienten Noduli 
(subkutane Granulome) aus, die sich in der Regel zurück-
bilden. Die Größe dieser Knötchen hängt von der Kon-
zentration, Kontaktzeit, Infusionstiefe und der Menge der 
Apomorphin-Lösung ab. Quelle: © A. Ceballos-Baumann, 
München
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Duodenum hinaus vorgeschoben wurde, die Wirksamkeit 
der Therapie überprüft werden.

In einer doppelblinden multizentrischen Studie wurden 
71 Parkinson-Patienten im fortgeschrittenen Stadium in 
2 Gruppen randomisiert, nachdem man ihnen eine PEG 
mit jejunaler Sonde gelegt hatte [35]. Entweder bekamen 
sie das LCIG jejunal in Kombination mit oralem Placebo 
oder ein Placebo-Gel über die Sonde und Levodopa/Car-
bidopa konventionell oral. Primäres Ziel war die Verände-
rung der motorischen Off-Zeit nach einer insgesamt 4-wö-
chigen Titrationsphase mit einer sich anschließenden 
Nachbeobachtungszeit von 8 Wochen. Die motorische 
Off-Zeit verringerte sich in der Verum-Gruppe um durch-
schnittlich 4,04 Stunden pro Tag; in der Placebo-Gruppe 
um 2,14 Stunden pro Tag. Die On-Zeit ohne beeinträch-
tigende Dyskinesien nahm unter der Levodopa-Gelthe-
rapie im Mittel um 4,11 Stunden zu, bei konventioneller 
oraler Verabreichung um 2,24 Stunden. Mit der Verkür-
zung der Off-Zeit und Reduktion verknüpft war eine sig-
nifikante Verbesserung der Lebensqualität. Ein geringe-
rer Care Giver Burden konnte nicht nachgewiesen wer-
den. Bei der PEG-Anlage mit der jejunalen Sonde kam es 
bei 12 der 71 Patienten zu schwerwiegenden Ereignissen 
wie z. B. Peritonitis. Die Studie ging über 3 Monate. Ver-
laufsbeobachtungen von im Mittel 3 Jahren sprechen für 
einen anhaltenden Effekt der jejunalen LCIG-Pumpe [36, 
37]. In einer Studie mit 72 Patienten über einem mitt-
leren Beobachtungszeitraum von 22 (max. 48) Monaten 
wird weiterhin eine nachhaltige Glättung der Wirkungs-
schwankungen bei signifikanter Zunahme an Dyskinesien 
berichtet [38]. In 28 Patienten wurde in diesem Zeitraum 
die Levodopa/Carbidopa-Pumpentherapie abgebrochen, 
bei 13 Patienten wegen unbefriedigender, bei 12 wegen 
unerwünschter Wirkungen (4 davon PEG-, sonden- und 
pumpenassoziiert) und bei 4 wegen mangelnder Patien-
tenakzeptanz.

Die Indikationen und das Vorgehen beider Darreichungs-
formen LCIG und LECIG sind gleich bis auf die verwendete 
Pumpe und die Dosierung von Levodopa. Nach den Studi-
en wird die gleiche Morgendosis an Levodopa-Äquivalenz 
gewählt, bei den bedarfsorientierten Extradosen (Bolus) 
und der Flussrate sollte bei LECIG mit einem Drittel weni-
ger Levodopa in Bezug auf die orale oder intestinale Darrei-
chung ohne Entacapon gerechnet werden [39–41]. Denn 
Entacapon als Hemmer der Catechol-O-Methyltransfera-
se führt neben dem Decarboylasehemmer Carbidopa zu 
einer weiteren Reduktion der Metabolisierung von Levo-
dopa und zu einer Steigerung der Bioverfügbarkeit von Le-
vodopa um 34 % [41, 42]. Durch die gesteigerte Bioverfüg-
barkeit von Levodopa bei LECIG braucht man weniger an 
Infusionsvolumen als ohne Entacapon und kann eine klei-
nere und geräuschärmere Pumpe verwenden als bei LCIG. 
Nur die CADD-Legacy 1400-Pumpe darf für die enterale 
Infusion von LCIG sowie die Pumpe CRONO LECIG nur für 
die enterale Verabreichung von LECIG herangezogen wer-

den (▶Abb. 2). In einer Verlaufsbeobachtung mit 24 Pa-
tienten über 304 Tage (Median) musste die Therapie mit 
LECIG bei einem Patienten wegen Halluzinationen und bei 
3 Patienten wegen Diarrhoen abgebrochen werden [39]. 
Entacapon ist häufig mit Diarrhoen und immer mit der an 
sich harmlosen Gelbverfärbung des Urins verbunden. Pa-
tienten, die unter oralem Entacapon oder Tolcapon Diarr-
hoen entwickelt hatten, sollten nicht für eine Pumpe mit 
LECIG vorgesehen werden.

Ein plötzlicher Wirkungsverlust der jejunalen Infusions-
therapie spricht für eine Abklemmung, eine Dislokation 
des Endes der Applikationssonde nach distal im Jejunum 
oder proximal zum Magen, eine Diskonnektion oder einer 
Verstopfung des feinlumigen jejunalen Schenkels in der 
PEG-Sonde. Dies muss zu einer raschen Überprüfung in 
einem entsprechend ausgewiesenen Zentrum führen. Fer-
ner sind die allgemeinen Komplikationen einer PEG wie 
Wundinfektion bis hin zur Magen-/Darmperforation, Pe-
ritonitis und Malnutrition zu beachten. Seit 2009 meh-
ren sich Berichte zu schwerwiegenden, teilweise Guillain- 
Barré-ähnlichen Neuropathien unter der jejunalen Le-
vodopa-Infusion. Die genaue Pathophysiologie dieser 
Neuropathie ist noch nicht bekannt. Es werden autoimmu-
nologische Faktoren sowie ein relativer Vitamin-B12- und 
-B6- Mangel ursächlich diskutiert. Es treten jedoch Fälle 
auf trotz einer Supplementierung mit Vitamin B12 [43, 44].

THS („Hirnschrittmacher“)
Die THS ist eine anerkannte und nicht nur für die Parkin-
sontherapie zugelassene geräteunterstützte Therapie, bei 
dem durch implantierte Elektroden umschriebenes Hirn-
gewebe präzise ständig hochfrequent stimuliert wird (für 
eine detailliertere Darstellung siehe die 2 Artikel in dieser 
Ausgabe der Nervenheilkunde) [45, 46]. Die THS wurde in 
den 1990er-Jahren zur Behandlung der fortgeschrittenen 
Parkinson-Krankheit eingeführt mit Implantation der Elek-
troden in den Nucleus subthalamicus, nachdem die Über-
aktivität dieses Kerns als ein grundlegender Befund bei der 
Parkinsonakinese feststand [47]. Die Stimulationssysteme 
werden unter die Haut implantiert und bestehen aus den 
stimulierenden Hirnelektroden, Verbindungskabel und 
dem Impulsgeber mit Batterie. Seit einigen Jahren gibt es 
durch Induktion wieder aufladbare Impulsgeber mit Batte-
rie. Ansonsten ist abhängig von den Stimulationsparame-
tern nach 2–7 Jahren ein Batteriewechsel fällig. Die Stimu-
lationsparameter wie Pulsbreite, Spannung bzw. Strom-
stärke, Frequenz der Stimulation können über Telemetrie 
verändert werden. Die Ausbreitung des Stroms kann bei 
bestimmten Systemen durch eine horizontale Segmen-
tierung der mittleren beiden Ringelektroden in jeweils 3 
selektiv steuerbare Kontakte präziser fokussiert werden 
(direktionale Stimulation). Dieser Ansatz wurde in einer 
multizentrischen Studie mit aufladbarem Impulsgeber un-
tersucht [48]. Das macht die Programmierung zwar zeit-
aufwendig, aber das zu stimulierende Gewebe kann mit 
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bis zu 8 aktiven Kontakten pro Elektrode postoperativ und 
im Verlauf angepasst werden, um unerwünschte Effekte 
wie z. B. die Mitstimulation von Fasern der Capsula interna 
zu minimieren. Der Nucleus subthalamicus (STN) hat sich 
über die letzten Jahrzehnte als der geeignetste Zielpunkt 
für die Stimulation herausgestellt. Hier werden die akine-
tisch-rigide Symptomatik mit einem levodopaähnlichen 
Effekt sowie der Tremor positiv beeinflusst. Die beiden an-
deren Zielpunkte, der Globus pallidus internus (GPi) und 
der Nucleus ventralis intermedius (VIM), werden beim IPS 
nur noch ausnahmsweise für Spezialindikationen im Rah-
men des IPS angegangen wie z. B. schwerer Aktionstremor 
(VIM) oder Dyskinesien (GPi).

Um die Elektroden millimetergenau an den Zielpunkt zu 
bringen, wo sie hingehören, wird ein stereotaktischer 
Rahmen (3-dimensionales Ringsystem) am Schädel des 
Patienten befestigt. Der Zielpunkt wird mithilfe von Kern-
spintomografie und/oder Fusion mit einer Röntgen-Com-
putertomografie des Gehirns sowie spezieller Planungs-
software berechnet. Die Operationen finden größten-
teils bei vollem Bewusstsein statt. Der Patient kann so 
bei den Teststimulationen zur optimalen Lokalisation des 
Zielpunktes beitragen, indem er über unerwünschte Wir-
kungen wie Missempfindungen befragt und die Wirkung 
auf Akinese, Tremor und Rigor evaluiert werden kann. 
Die Elektroden werden mit Mikrometerschrauben über 
kleinste Bohrlöcher am Schädel zum berechneten Ziel-
punkt langsam geführt. Nach Sicherung der implantierten 
Elektroden am Schädel wird der Impulsgeber wie ein Herz-
schrittmacher meist unter dem Schlüsselbein implantiert 
und mit einem unter der Haut vorgeschobenen Kabel mit 
den Elektroden am Schädel verbunden. Dieser Schritt er-
folgt in der Regel in einer kurzen Vollnarkose. Es kann zu 
Komplikationen, wie Blutungen im Gehirn, Austritt von Li-
quor oder Infektionen und Dysfunktion des implantierten 
Systems kommen [45, 46]. Bestimmte Voruntersuchun-
gen werden gefordert: eine Kernspintomografie (MRT) 
des Gehirns, eine neuropsychologische und neuropsych-
iatrische Untersuchung (z. B. Ausschluss Demenz, Abklä-
rung zu Impulskontrollstörungen), Dokumentation des 
Ansprechens des Patienten auf Levodopa und Ausschluss 
anderer gegen eine STN-Stimulation sprechende Störun-
gen (detailliertere Darstellung in 2 Artikel dieser Ausga-
be [45, 46]).

Differenzialindikation und Entscheidung 
für eine GUT
Bisher gibt es keine randomisierten kontrollierten Studi-
en, die direkt subkutane Apomorphin-Pumpe, die jejuna-
len LCIG-/LECIG-Pumpen und die THS miteinander verglei-
chen. Klinische Erfahrung und Studien legen nahe, dass 
THS, LCIG/LECIG und Apo-Pumpe vergleichbar sind in der 
Reduktion von Off-Zeit [5, 49]. Die Wahl basiert auf Fakto-
ren wie Verfügbarkeit, Wirtschaftlichkeit, lokale Expertise, 
Arztvorlieben sowie der Präferenzen und Ängste der Pati-

enten und ihrer Bezugspersonen. In einer Beobachtungs-
studie, in die Patienten mit 101 STN-THS (n = 101), jejuna-
le LCIG-Pumpe (n = 33) und subkutane Apomorphin-Pum-
pe (n = 39) aufgenommen werden konnten, verbesserten 
sich in allen Gruppen der krankheitsspezifische Lebens-
qualität-Score PDQ-8 und der nicht Motorische-Sympto-
me Gesamt-Score bei Nachbeobachtung. Die tägliche Le-
vodopa-Äquivalenzdosis war nur nach STN-THS signifikant 
reduziert. Darüber hinaus ergaben sich unterschiedliche 
Profile für die nicht motorischen Symptome: STN-DBS ver-
besserte die Harn-/Sexualfunktion, Stimmung/Kognition 
und Schlaf/Müdigkeit. LCIG-Infusionen verbesserte alle 3 
letzteren Domänen und zusätzlich gastrointestinale Sym-
ptome, während die Apomorphin-Pumpe die Domänen 
Stimmung/Kognition, Wahrnehmungsprobleme/Halluzi-
nationen sowie Aufmerksamkeit/Gedächtnis positiv beein-
flusste [50]. In der S3 Leitlinie wird die bessere Datenlage 
für den Einsatz der STN-THS im Vergleich zur bestmögli-
chen medikamentösen Therapie gegenüber den beiden 
Medikamentenpumpen hervorgehoben [4]. Daher wird 
für den Einsatz der STN-THS von „sollte angeboten wer-
den“ geschrieben, während bei den Pumpen die „kann“ 
Formulierung gewählt wird.

Aspekte wie eine bessere Datenlage können bei dem Ent-
scheidungsprozess mit dem Patienten erörtert werden. 
Nach einer niederländischen Studie zogen es über 90 % 
der Patienten vor, an der Entscheidungsfindung beteiligt 
zu sein, welche der 3 GUT angewendet werden soll. Bei 
etwa der Hälfte der Befragten (47 %) entsprach ihre bevor-
zugte Rolle nicht ihrer erfahrenen Rolle; 28 % hatten eine 
aktivere Rolle, als sie es sich gewünscht hätten. Obwohl 
sich 77 % zum Zeitpunkt der Entscheidung vollständig in-
formiert vorkamen, gaben nur 41 % an, alle 3 Therapieop-
tionen zu kennen [51]. Jüngere Patienten profitieren im 
Hinblickt auf Lebensqualität von der THS mehr als ältere. 
Bei jungen Patienten mit einem aktiven Lebensstil gibt es 
überdies meist Vorbehalte gegenüber den Pumpenverfah-
ren aufgrund des Stigmas einer externen Pumpe und des 
pflegerischen Aufwands. Höheres Alter allein sollte kein 
entscheidender Faktor gegen die Indikation zur THS mehr 
sein, wenn der Fokus streng auf Patienten mit schwer kon-
trollierbaren On-Off-Fluktuationen und erhaltener Kogni-
tion gehalten wird [52]. Spezifische Kontraindikationen 
für die THS sind Demenz, ernste psychische und somati-
sche Erkrankungen, neurochirurgische Kontraindikatio-
nen sowie Hirn atrophie. Mit einer Besserung von schlecht 
auf Levodopa ansprechenden Symptomen wie Stimm-, 
Sprech-, Schluckstörungen und motorischen Blockaden 
(Freezing) ist nicht zu rechnen (Kasten „Kontraindikatio-
nen“). Diese Symptome können sich sogar nach der THS 
verschlechtern.
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TIEFE HIRNSTIMULATION
Spezifische Kontraindikationen

 ▪ Demenz
 ▪ psychiatrische Vorerkrankungen (Impulskontroll-

störungen und Halluzinationen können sich 
durch die Reduktion der Dopaminagonisten 
postoperativ verbessern)

 ▪ ernste somatische Erkrankungen
 ▪ Hirnatrophie
 ▪ unrealistische Erwartungen wie Besserung von 

schlecht auf Levodopa ansprechende Symptome 
wie Gleichgewichts-, Stimm-, Sprech-, Schluck-
störungen und motorische Blockaden (Freezing)

Bei vielen Patienten bestehen Kontraindikationen für die 
THS und/oder können sich für dieses Verfahren nicht ent-
scheiden. Die Einhaltung von 5–10 Einnahmezeiten von 
Levodopa mit Berücksichtigung von Karenzzeiten vor und 
nach den Mahlzeiten ist für viele Patienten schwer zu orga-
nisieren. In dieser Situation kann eine Pumpentherapie mit 
Anlegen morgens und Abnehmen zur Nacht für Patienten 
besonders hilfreich sein. Jejunale Levodopa oder subkuta-
ne Apomorphin-Pumpen können für Patienten im Alter 
von über 70 Jahren in Betracht gezogen werden, die leichte 
oder mittelschwere kognitive Beeinträchtigungen, schwe-
re Depressionen oder andere Kontraindikationen für DBS 
haben. Stürze sind mit kognitiver Dysfunktion verbunden 
und werden allerdings mit GUT wahrscheinlich häufiger 
auftreten [5, 49]. Bei idealen Kandidaten für die THS (z. B. 
um die 60 Jahre alt, ansonsten gesund, kognitiv fit, in On 
Phase eine gute Wirkung von Levodopa, keine Symptome 
beim Sprechen, keine Gleichgewichtstörungen, kein Free-
zing beim Gehen, aber eindeutige und störende Levodo-
pawirkungsschwankungen mit Offs und Dyskinesien) kann 
die Angst vor dem Risiko einer Hirnoperation oder die Ab-
neigung einer „Prothese im Hirn“ überwiegen, sodass sie 
eher einem Pumpenverfahren zuneigen. Für Patienten in 
Ambivalenz vor einer THS bietet sich die unverbindliche 
Testbarkeit der Apomorphin-Pumpe ohne Notwendigkeit 
eines operativen Eingriffs als Übergangslösung an, zumal 
perioperativ der Einsatz der Apomorphin-Pumpe hilfreich 
ist [53–55]. Andererseits kann die Wirksamkeit einer je-
junalen Infusion eines Levodopa/Carbidopa-Gels, bei der 
auf orale Antiparkinsonika während der Pumpenlaufzeit 
verzichtet werden kann, die Risiken und Strapazen einer 
PEG sowie einer größeren Pumpe aufwiegen.

Eine operative Behandlung wie die THS oder das Tragen 
von Medikamentenpumpen bleibt immer eine individu-
elle Entscheidung, bei der es viel abzuwägen gilt. Geeig-
nete Patienten sollten über alle 3 GUT gut informiert wer-
den. Idealerweise sollte ein „Shared Decision Making“ als 
operationalisiertes Konzept der Patientenbeteiligung 
 gemeinsam, mit den Patienten und seinen Bezugsperso-
nen zum Zuge kommen in Zentren, die über Erfahrung 

in – und Zugang zu – allen Therapieformen verfügen [5, 
49, 53].

FAZIT FÜR DIE PR A XIS
 ▪ Die geräteunterstützten Therapien mittels 

äußerlich tragbarer Pumpen für Apomorphin 
subkutan und Levodopa/Carbidopa oder 
Levodopa/Entacapon/Carbidopa intestinales Gel 
via einer PEG mit jejunaler Applikationsonde und 
THS sind ressourcenintensive und eine unter-
schiedliche Logistik erfordernde Therapien der 
Parkinson- Krankheit mit Wirkfluktuationen von 
Levodopa (On-Off, Dyskinesien).

 ▪ Die 5–2–1-Kriterien als Screening für den Einsatz 
von geräteunterstützten Therapien: mehr als 
5 Einnahmezeitpunkte von Levodopa pro Tag, 
mehr als 2 Stunden pro Tag im Off, mehr als 
1 Stunde störende Dyskinesien.

 ▪ Die Apomorphin-Pumpe subkutan kann ohne 
invasiven Eingriff ausprobiert werden.

 ▪ Patienten mit jejunalen Pumpen für Levodopa- 
Carbidopa oder Levodopa-Entacapon-Carbidopa 
intestinales Gel via einer PEG brauchen während 
der Laufzeit der Pumpe keine orale Parkinson- 
Medikation im Gegensatz zu den meisten 
Patienten mit der Apormorphin-Pumpe und der 
THS.

 ▪ Der ideale Parkinson-Patient für die THS ist um 
die 60 Jahre alt, ansonsten gesund, kognitiv und 
psychiatrisch unauffällig, weist ein normales 
Schädel-MRT auf, hat im On keine Symptome 
beim Sprechen, Stimme, Gleichgewicht und 
keine motorischen Gangblockaden (Freezing), 
aber eindeutige und störende Wirkungsschwan-
kungen mit Offs und Dyskinesien, obwohl die 
Tagesdosis von Levodopa schon auf mehr als 
5 Einnahmezeitpunkte fraktioniert wurde.
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Frage 1
Welche Antwort ist richtig? Schwankungen in der Levodopawirkung 
während des Tages …

A betreffen nur die motorischen Symptome.
B gelten als das am meisten störende Symptom bei Patienten 

mit 6 Jahren und längerer Krankheitsdauer.
C treten typischerweise unmittelbar nach Beginn der Parkinson- 

Krankheit auf.
D betreffen nicht den Affekt.
E sind eine Kontraindikation für geräteunterstützte Verfahren.

Frage 2
Was sind Therapieansätze vor der Eskalation zu Medikamenten-
pumpen und tiefe Hirnstimulation bei Patienten mit Levodopa-
wirkungsschwankungen? Welche Antwort ist falsch?

A Steigerung der Einnahmefrequenz von Levodopa
B Diätetische Maßnahmen: Proteinredistribution, kleine und 

häufige Mahlzeiten
C Kombinationstherapien von Levodopa mit MAO-B-Hemmer, 

COMT-Hemmer (Entacapon,Tolcapon, Opicapon) und Dopa-
minagonisten

D Levodopa und Apomorphin-Pen bedarfsorientiert bei End-of-
dose, Delayed-morning-On, Off-Dystonien, und unvorherge-
sehene Offs

E Quetiapin und Clozapin

Frage 3
Was trifft auf Apomorphin zu?

A Apomorphin ist vorwiegend ein D2-Agonist.
B Von allen Dopaminagonisten kommt Apomorphin in seiner 

klinischen Wirkung derjenigen von Levodopa am nächsten.
C Apomorphin wurde jüngst als rektales Antiparkinsonmittel 

zugelassen.
D Apomorphin wird intravenös über einen Port als Dauerinfusi-

on mittels extern getragener Minipumpe verabreicht.
E Übelkeit, Blutdruckabfall, Müdigkeit werden durch Apomor-

phin in der Regel besser.

Frage 4
Was ist die Rationale der jejunalen Infusion eines Levodopa/ 
Carbidopa intestinalen Gels?

A Die bequeme Darreichungsform von Levodopa.
B Die Umgehung der gestörten Magenentleerung, um 

 Wirkungsfluktuationen zu glätten.
C Die gestörte Schluckfunktion von Parkinson-Patienten.
D Die Verminderung von Halluzinationen.
E Die Möglichkeit auf Carbidopa zu verzichten.

Frage 5
Welche Aussage zu den Pumpensystemen in der Therapie des fort-
geschrittenen Parkinson-Syndroms ist falsch?

A Pumpensystemen unterscheiden sich je nach verwendetem 
Wirkstoff in Hard- und Software, Größe und Verabreichungs-
ort.

B Neuere Pumpen regeln sich selbst durch Bewegungssensoren.
C In Abhängigkeit von dem Pumpenmodell lassen sich Dosie-

rungen und Extradosen (Bolus) programmieren und Morgen-
bolus bei Levodopa/Carbidopa intestinales Gel (LCIG) und Le-
vodopa/Entacapon/Carbidopa intestinales Gel (LECIG).

D Es lassen sich kontinuierliche Flussraten und bei manchen 
Pumpen unterschiedliche Flussraten gebunden an bestimmte 
Tageszeiten programmieren.

E Es lassen sich Sperrzeiten für Extradosen (Bolus) programmie-
ren.

Frage 6
Welche Aussage zu der intestinalen Infusion von Levodopa/Carbi-
dopa intestinales Gel (LCIG) und Levodopa/Entacapon/Carbidopa 
intestinales Gel (LECIG) ist falsch?

A Es braucht eine perkutane endoskopischen Gastrostomie 
(PEG).

B Es wird eine 2-lumige Sonde verwendet.
C Die äußere Transabdominalsonde endet im Magen.

Punkte sammeln auf CME.thieme.de
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▶Weitere Fragen auf der folgenden Seite …
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Punkte sammeln auf CME.thieme.de
Fortsetzung … 

D Die innere feinlumige Applikationssonde sollte durch den 
Magen und Duodenum nach dem Treitzschen Band in das pro-
ximale Jejunum geführt werden.

E Levodopa wird hauptsächlich im Kolon resorbiert.

Frage 7
Welche Aussage zu den Komplikationen der intestinalen Infusion 
von Levodopa-Carbidopa ist falsch?

A Dislokation der Applikationssonde nach distal im Jejunum 
oder proximal zum Magen

B Diskonnektion und Abklemmung der Sonden
C Verstopfung des feinlumigen jejunalen Schenkels in der 

PEG-Sonde
D Allgemeinen Komplikationen einer PEG wie Wundinfektion bis 

hin zur Magen-/Darmperforation, Peritonitis und Malnutrition
E Schwerwiegende, teilweise Guillain-Barré-ähnliche Neuropa-

thien sind nicht beschrieben.

Frage 8
Welche Aussage zur tiefen Hirnstimulation ist falsch?

A Das System für die tiefe Hirnstimulation wird unter die Haut 
implantiert.

B Die Systeme bestehen aus den stimulierenden Hirnelektro-
den, Verbindungskabel und dem Impulsgeber mit Batterie.

C Seit einigen Jahren gibt es durch Induktion wieder aufladbare 
Impulsgeber mit Batterie.

D Eine Veränderung der Stimulationsparameter Pulsbreite, 
Spannung, Stromstärke, Frequenz der Stimulation erfordert 
einen operativen Austausch des Impulsgeberaggregats.

E Die Ausbreitung des Stroms kann bei bestimmten Systemen 
durch eine horizontale Segmentierung der mittleren beiden 
Ringelektroden in jeweils 3 selektiv steuerbare Kontakte prä-
ziser fokussiert werden (direktionale Stimulation).

Frage 9
Welche Voruntersuchungen bei der Implantation der STN-THS wird 
nicht gebraucht?

A Eine Kernspintomografie des Gehirns
B Eine FDG-PET-Untersuchung
C Eine neuropsychologische und neuropsychiatrische Untersu-

chung (Ausschluss Demenz, Abklärung zu Impulskontrollstö-
rungen, u. a.)

D Dokumentation des Ansprechens des Patienten auf Levodopa
E Ausschluss anderer gegen eine STN-Stimulation sprechende 

Störungen

Frage 10
Welche Aussage zu der Differenzialindikation und Entscheidung für 
eine geräteunterstützte Therapie ist falsch?

A Bisher gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien, die 
direkt subkutane Apomorphin-Pumpe, die jejunalen LCIG-/ 
LECIG-Pumpen und die THS miteinander vergleichen.

B Aspekte wie Verfügbarkeit, Wirtschaftlichkeit, lokale 
 Expertise spielen keine Rolle.

C Präferenzen und Ängste der Patienten und ihrer Bezugsperso-
nen sind wichtig bei der Entscheidung.

D Bei jungen Patienten mit einem aktiven Lebensstil gibt es häu-
fig Vorbehalte gegenüber den Pumpenverfahren aufgrund 
des Stigmas einer externen Pumpe und des pflegerischen Auf-
wands.

E Mit einer Besserung von schlecht auf Levodopa ansprechen-
den Symptomen wie Stimm-, Sprech-, Schluckstörungen und 
motorischen Blockaden (Freezing) ist nicht zu rechnen. 
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