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Nicht-motorische Symptome der
Parkinson-Krankheit

* Depression / Angst

« Demenz

« Mikrographie

* Aphonie

« Schluckstérungen

 Fallneigung

« Urologische Stérungen (Inkontinenz, Sexualstérungen)

« Sensorische Storungen (Geruchssinn, Geschmackssinn,
Schmerzen)

» Schlaf-Wach-Storungen



James Parkinson
(1755-1824)

Chirurg und Paldontologe

1817 ,Essay On The Shaking Palsy*

Erste systematische Beschreibung der
Symptome an 6 Patientenbeispielen

ESSAY

SMAKING PALSY.
“... In this stage, the sleep becomes much e
disturbed. The tremulous motion of the limbs

BRI < THE LCTALST50 70 OF [P

occur during sleep, and augment until they —

awaken the patient, and frequently with
much agitation and alarm. ...” -



Haufigkeit von Schlafstorungen bel
der Parkinson-Krankheit

« Uber 90% der Patienten mit Parkinson-Krankheit sind
von Schlafstorungen betroffen

* 64% haben Einschlafstérungen
« 73% haben Durchschlafstorungen
* 93% leiden unter verstarkter Tagesmudigkeit

 63% klagen Uber lebhafte Traume/Albtraume

Chaudhuri KR et al. The Parkinson's disease sleep scale: a new instrument for assessing sleep and nocturnal disability in Parkinson's
disease. Neurol Neurosurg Psychiatry 73(6):629-35 (2002)



Reduzierte Lebensqualitat

Official Joumal of the International

Parkinson and Movement Disorder Society

Research Article

The PRIAMO study: A multicenter assessment of nonmotor
symptoms and their impact on quality of life in Parkinson's

disease’

Paolo Barone MD, Angelo Antonini MD B4 Carlo Colosimo MD, Roberto Marconi MD,
Letterio Morgante MD, Tania P. Avarello MD, Eugenio Bottacchi MD ... See all authors

First published: 09 June 2009 | https://doi.org/10.1002/mds.22643 | Citations: 971

Schlafstérungen
beeinflussen mit
zunehmender
Schwere der
Parkinson-
Krankheit die
Lebensqualitat

Barone et al.; Mov Disord 2009; 24:1641-1649

Abstract

We performed a multicenter survey using a semistructured interview in 1,072
consecutive patients with Parkinson's disease (PD) enrolled during 12 months in 55
Italian centers to assess the prevalence of nonmotor symptoms (NMSs), their association
with cognitive impairment, and the impact on patients’ quality of life (QoL). We found that
98.6% of patients with PD reported the presence of NMSs. The most common were as
follows: fatigue (58%), anxiety (56%), leg pain (38%), insomnia (37%), urgency and nocturia
(35%), drooling of saliva and difficulties in maintaining concentration (31%). The mean
number of NMS per patient was 7.8 (range, 0-32). NMS in the psychiatric domain were
the most frequent (67%). Frequency of NMS increased along with the disease duration
and severity. Patients with cognitive impairment reported more frequently apathy,
attention/memory deficit, and psychiatric symptoms. Apathy was the symptom
associated with worse PDQ-39 score but also presence of fatigue, attention/memory, and
psychiatric symptoms had a negative impact on QoL. These findings further support a
key role for NMS in the clinical frame of PD and the need to address them specifically in
clinical trials using dedicated scales. © 2009 Movement Disorder Society



Ursachen von Schlafstorungen
bel der Parkinson-Krankheit

Motorische Stdérungen

e Nachtliche Akinesen Dopaminerge Therapie mit
e Tremor e L-Dopa
e Schwierigkeiten beim  Dopamin-Agonisten
Umdrehen im Bett

l / Schlafapnoe
Psychiatrische —
Komplikationen Schlafstérungen Periodische
e D , —> . . 9 <— Beinbewegungen

epression bei MP-Patienten (PLM)

e Halluzination

T Insomnien

REM-Schlafverhaltensstérungen
(RBD)

Einschlafstérungen
Durchschlafstérungen

Dysfunktion der
schlafreg. Netz-

e Verhaltensauffalligkeiten im Schlaf  \\arke Clock- e Fritherwachen
(verbal/motorisch) genes, zirkadianen
Rhythmik

Chaudhuri KR et al. The Parkinson's disease sleep scale: a new instrument for assessing sleep and nocturnal disability in
Parkinson's disease. Neurol Neurosurg Psychiatry 73(6):629-35 (2002)



Schlafstruktur bei der Parkinson-Krankheit

Einflussfaktoren auf die Makrostruktur des Schlafes

Schlaflabor-gestitzte Analyse bei > 380 Parkinson Patienten

Negativ

Dopamin- Hoehn & Yahr
A LD agonisten Stadium

Schlafeffizienz Tiefschlaf PLMS Index PDSS

Dopamin-
agonisten

Anzahl der

Wachphasen

Positiv

Sixel-Doring F et al.; Sleep Med 2012; 13(9):1178-83
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Diagnostik von Schlafstorungen bei der
Parkinson-Krankheit

Anamnese (Bettpartner?)
Fragebdgen
Schlaftagebuch
Aktigraphie

Polygrafie

Polysomnografie mit Videometrie (VPSG)



Fragebogen

PSQI: Schlafqualitat, -verhalten, -probleme der letzten 4 Wochen.
Pathologisch = 5*

PD-NMS: autonome, neuropsychiatrische und affektive Faktoren,
die Schlafstérungen beginstigen kbnnen

SCOPA-S: Subskalen des nachtlichen Zustandes, der
Schlafgqualitat und spez. Schlafstorungen der letzten 4 Wochen*

PDSS-2: Parkinson-spezifische nachtliche Storungen wéahrend der
letzten Woche. Punktwert = 18 indiziert die vPSG*

RBDSQ: = 5 Punkte verdachtig fur RBD, reduzierte Spezifitat bei
manifester Parkinson-Erkrankung

ESS: validierter Fragebogen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit

In AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023, empfohlen



Parkinson Disease Sleep Scale-2 (PDSS-2)

J LY

NEUROLOGIENETZ

Parkinson Disease Sleep Scale-2 f Fragebogen zum Schlaf bei Parkinson

Bitte beurteilen Sie den Schwveregrad der folgenden Beschwerden, so wie Sie sie in der vergangenen Woche [die
letzten T Tage) erlebt haben.
Machen Sie bitte ein Krewz in das sutreffende Antwortfeld.

sehr oft das bedeutet 6-7 Tage die Woche

aft das bedeutet 4-5 Tage die Waoche

rnanchimal das bedeutet 2-3 Tage die Waoche

selten das bedeutet 1 Tag die Woche

niernmals

sehr oft oft manchmal  selten  niemals

1. Haben Sie wihrend der leteten Woche insgesamt gut geschilafen? O 0. 0O o. 0.
2. Fiel s Ihnen schwer, nachis sincuschlafen? O. 0. O: 0. [m
3. Fiel es Ihnen schwer, durchzuschlafen? 0. 0. O: 0. O
4. Sind Sie wegen Unrube in Beinen und Armen nachts aufgewacht? O. (mf O: o. O
5.'War ihr Schlaf gestart durch einen Drang, Ihre Beine oder Arme 0. 0. O: 0. |
bewegen zu mossen?
E. Haben Sie nachts unter quilenden Triumen gelitten? O. (mf O: o. O
7. Haben Sie nachts unter quilenden Sinnestuschungen gelitten 0. 0. O: 0. |

[Sie haben Dinge gesehen oder gehirt, von denen thnen gesagt wurde,
dass es sie nicht gibt]?

B. Sind Sie nachts aufgestanden, weil sie zur Toilette mussten? 0. 0. 0. 0. [m

5. Haben Sie sich in der Nacht urwohl gefahit, weil sie unbewsglich 0. 0. 0. 0. [m

waren und sich deshalb nicht im Bett umdrehen oder bewegen

konnten?

10. Haben Sie Schmerzen in Ihren Armen oder Beinen gespiant, von . 0. O: 0. O.

denen Sie nachts aufgewacht sind?

11. Hatten Sie nachts Muskelkrimpfe im Schiaf in thren Armen oder 0. 0. O: 0. O

Beinen, van denen Sie aufgewscht gind?

12 Sind Sie frish am Maorgen aufgewacht, weil die Kérperlage lhrer 0. 0. O 0. 0.

Armne und Beine Schimeroen verursacht hat?

13. Hatten Sie Zittern [Tremaor) beim Aufwachen? 0. 0. 0O: 0. [m P D S S > 1 8 .
14, Fahlten Sie sich mode und schifrig nach dem Ausfwachen am 0. 0. [m 0. [m "
Margen?

15. Sind Sie nachts aufgewacht, weil Sie geschnarcht haben ader 0. 0. 0. 0.

Probleme beim Atmen hatten?

o vPSG empfohlen*

it Trousellicher Garshmigeng won Praf. Dr. C. Troskwaldar
Die Parkingon's Disoase Soap Scale [PDSS] Ein Iflrument B Quan Senng von Soslassnn gan und 2ue Theragisoen ol
Miworsh eilkurehe 2004 [Vol T Helt 9 2004 (493-550)

* AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Schlaffragebogen bei der Parkinson-Krankheit

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Als Screeninginstrument flr Schlafstorungen bei der PK soll die PD55-2 eingesetzt werden, da die
numerische Skala einfache Vergleiche erlaubt und die Auswertung der abgefragten Beschwerden
und Symptome Hinweise auf potenzielle Ursachen der Schlafstérungen gibt.

Konsensstdarke: 100%, starker Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

Skala zur Erfassung Fr A i
von Tagesschlafrigkeit  oomeeeee

Die folgende Frage begieht sich auf Ihr normales Alltageleban in der letzten Zeit:

Filr wie wahrscheainlich halten Sig es, dal Sia in einar der folganden
Situationen einnicken odar einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
midde fihlan?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit sinige disser Situationen nicht erlsbt haben, wersuchen
Sie sich trotzdem vorzustsllen, wis sich disse Situationen auf Sie ausgewirkt hitten.

° EpWO rth Sleep| neSS Scale Bernutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation sine méglichst genaus

Einschitlzung vorzunshmen und kreuzen Sie die entsprechends Zahl an:

(ESS) 0 =wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrschinlichkait einzunicken

JOh ns, Sleep 1991 2 = mittlers Wahrscheinlichkeit einzunicken

3 = hohe Wahrscheinlichksit einzunicken

Neu
Stand (2023)

*  Neben Anamnese und Fremdanamnese ist die Epworth Sleepiness Scale (ESS) als NONE)
Screeninginstrument fur Tagesschlafrigkeit bei der PK validiert und sollte angewendet werden. ;

Empfehlung

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

WHENN 202 210N am Nacnmieag ningeegl nacsen, um
auszuruhen

Wi=enn Sie sitzen und sich mit jsmand unterhalsn

dasitzen

Wann Sie als Fahrer sines Autcs verkshrsbadingt einige
Minuten halten missen

Bitte nicht ausfiiien

@ @
@ ®
Wann Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohd) ruhig @ @
@ ®

Summe

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Erfassung von Tagesschlafrigkeit bel der
Parkinson-Krankheit

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Bei der Diagnostik von Tagesschldfrigkeit sollten eine umfassende Eigenanamnese,
Fremdanamnese, Fragebdgen wie der ESS sowie Evaluation moglicher Grinde fir
Tagesschlafrigkeit ggf. einschlieflich Messung der Nachtschlafqualitat mittels vP5G und ggf. MSLT
oder weitere neuropsychologische Testverfahren wie PVT und/oder Fahrsimulationstests erwogen
werden.

Konsensstarke: 92,6%, Konsens

MWT: Beurteilung der Fahrtauglichkeit

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Aktigraphie — Parkinson-Krankheit

Identity - NOO24 Aqe D 67 Sex [ M

Start date : Z2H-Jun-1999 {Fr) Interval 050

Start Time - 1200
12:!|]|] 18:00 oo-00 06-00 "1z-00
Fr bha ... vl L R ™ - . ' P I TSR THURRATSTIN N
Sa | we il ke wea ok bsoriad L Lk R " N T A R lﬂ.i
So A.l —— ‘ RN R Y X RN N SRR I B ] PR M L 1A L kka, akl .. ..
Mo dielad 0ol bdesa D Lkl L WL N T I P U P R "1
L= T NV YRS PP DUSURT DY FINTN I 70" IORN NSURI ' | AN ') : IRT R T ¥ PRI TR
O T TP O L "V S "S SO RNY TOR MY * "IN PUP PN DR A Lo hlﬂumﬂu._,
Do fwb .ol o dd e Bk (oot ok L L ull g v R | i .l....LLJMl i)
ol eed cw . )y N : el ke
== U A RN U NP S P I I s Chea o o el
So | bkt 0 il weals : Hlu FE R vaboa |HIH..L|| ..
Mo Lol oa. diau . [T R WA YT il .. . i il ol #u.lnll... M
[ T N | R Y P I | ...J,.ul.l......l "TIR Y vl e L s
Mi . e e . [ AT TP o . O un TR L..th.L. ]
Do .,L‘,,.ljl R TR S P P! K R S N S N Y I law AL | Jlan*.m. .llLﬁ-, K
Fro o dd ok .lh..l.lLulTnAl .LLUHIIIHLJLJ]."JBMI \ i N N .q...-.i.ﬂulkﬂn \
=a hd T TR

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023

wariance - 1

=1

Light Acverage -
Dark Aercragc -
Lighwioark ratio:

a

109_a
EOS)
s_=

=



Amb. Poly(somno)grafie

« Atemfluss

« Schnarchgerausche O T SR Y | SPGN
oot A S—.—

« Herzfrequenz
« Korperlage

« Atembewegungen "’H‘\

(thorakal/abdominal)

° MaSkendrUCkmeSSU ng | Abb.: Arzt & Wirtschaft online
(bel Beatmung)

« VPSG: EEG/EMG/EOG/EMG M.
tibialis / EMG M. flexor digitorum
superficialis / Videometrie

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Polysomnographie
Klinik Maria Frieden Telgte
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Objektive Diagnostik von Schlafstorungen bei
der Parkinson-Krankheit

Empfehlung Neu
Stand (2023)

* Bei Vorliegen relevanter therapiebediirftiger Schlafstorungen, insbesondere, wenn erste
therapeutische MaBnahmen wie die Optimierung der Medikation nicht zu einer Besserung
gefuhrt haben, sollten objektive Messverfahren wie die Aktigraphie, die kardiorespiratorische
Polygraphie oder die Video-Polysomnographie erwogen werden.

* Die Aktigraphie kann erwogen werden zur Abschatzung der Gesamtschlafzeit, der
Schlafeffizienz sowie der Wachzeit bei Parkinson-Pat. Hiermit kann auch der Schlafrhythmus
Uber einen langeren Zeitraum beurteilt werden. Ihre Genauigkeit |3sst jedoch insbesondere
bei Pat. in fortgeschritteneren Krankheitsstadien nach.

* Die vP5G ist der Goldstandard der objektivierbaren schlafmedizinischen Diagnostik. Sie soll
eingesetzt werden zur Diagnosesicherung einer RED. Bei dem Verdacht auf das Vorliegen einer
schwergradigen schlafbezogenen Atmungsstorung sollten eine Polygraphie sowie ggf. eine
Polysomnographie durchgefihrt werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Neurodegeneration bei der
Parkinson-Krankheit

a. Allmahlicher
Fortschritt des
pathologischen
Prozesses

Braak et al. J Neural Transmission2003; 110: 517-536

b. Wahrend der
prasymptomatischen
Stadien 1 und 2:
Lasionen in der Medulla
oblongata und im N.
olfactorius pathologisch
nachgewiesen

c. In den Stadien 3 und

4: Veranderungen in der
Zona Compacta, der
Substantia nigra sowie
Veranderungen wie in
Stadium 2. Bei vielen
Patienten Auftreten von
Symptomen

d. In den finalen Stadien
5 und 6: Ubergreifen der
Lasionen auf den Kortex,
so dass sich das Vollbild
der Krankheit zeigt:
somatomotorische
Dysfunktionen, erganzt
durch zunehmende
Verschlechterung der
intellektuellen Leistungen



Motor

Non-Motor

Parkinson Disease Course

Prodromal

ADisease severity

Clinical

PIGD

Tremor,
bradykinesia,
rigidity,
postural instability

Fluctuations,
dyskinesias

dysphagia

Subtle motor
impairment

» Time

( RBD, EfS,

smia
constipation,
Hypotension,
urinary and erectile
dysfunction

VDisease severity

Anxiety,
depression

Fatigue,

Apathy

Insomnia, RLS, Sleep Apnoe

MCI,
Pain,
dysautonomia

Jankovic J, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2020, 91: 795-808

Dementia,
psychosis




REM-Schlafverhaltensstorung

* Kriterien A-D mussen erflllt sein:

A. Wiederholte Episoden von Sprechen im Schiaf und/oder
komplexen motorischen Verhaltensweisen.

B. Dieses Verhalten ist polysomnographisch dokumentiert mit
Vorkommen im REM-Schlaf, oder anamnestisch wird ein
beschriebenes Ausagieren von Traumen im REM-Schlaf
vermutet.

C. Polysomnographische Aufzeichnungen zeigen REM-Schlaf
ohne Atonie (REM sleep without atonia, RWA).

D. Die Storung kann nicht durch eine andere Schlafstérung, eine
psychische Erkrankung, Medikamenten- oder
Substanzgebrauch besser erklart werden.

American Academy of Sleep Medicine: International classification of sleep
disorders, 3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014
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REM-Schlaf-Verhaltensstorung

» pramotorisches Symptom von Alpha-Synokleinopathien

* 46% bel Patienten mit Parkinson-Krankheit
Risikofaktoren: Alter, Erkrankungsdauer, Schwere der
Erkrankung, Stirze, Fluktuationen, psychiatrische
Komorbiditat, hohere L-Dopa-DO0SIS (sixe-psringet al., Neurology 2011, 77:
1048-1054)

* 81% entwickeln neurodegenerative Erkrankung (v.a.
Parkinson-Krankheit, Multisystematrophie) innerhalb von

16 Jahren (Schenck et al., Sleep Med 2013, 14:744-748)
* DD zu nachtl. Psychose/Verwirrtheit, Demenz

* Ansprechen von Clonazepam in 87%-90%

(Schenck und Mahowald, Sleep 2002, 25:120-138)

Gianpaolo M. et al: Sleep and wakefulness disturbances in Parkinson's disease: A meta-analysis on
prevalence and clinical aspects of REM sleep behavior disorder, excessive daytime sleepiness and
insomnia. Sleep Med Rev 2023



Therapie der REM-Schlafverhaltensstorung

« Schaffen einer sicheren Schlafumgebung

« Therapieversuch mit Melatonin oder Clonazepam
(oder Rivastigmin)

=> Cave: Uberhang bei Clonazepam

« Therapiestudien dringend natig

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Motor

Non-Motor

Parkinson Disease Course

Prodromal Clinical
Disease severity
A PIGD
Tremor, FIUCtuationS, dysphagla
bradykinesia, dyskinesias
rigidity,
postural instability

Subtle motor
impairment

» Time

ED, EDS, :’

constipation, Anxiety,
Hypotension, depression
urinary and erectile Fatigue,
dysfunction y

MCI,
Pain,
dysautonomia

Insomnia, RLS, Sleep Apnoe

Dementia,
psychosis

VDisease severity

Jankovic J, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2020, 91: 795-808



Tagesschlafrigkeit/Fatigue und
Parkinson-Krankheit

« Pravalenz der Tagesschlafrigkeit bei 35%-90%

- Differenzierung nicht immer einfach, Uberschneidungen
« Symptom der Erkrankung selbst

« kann durch Medikamente verstarkt werden

« Medikamente sind jedoch nicht alleinige Ursache

« wird zum Teil durch nachtliche Schlafstorung verstarkt

« nimmt mit Dauer und Schwere der Parkinson-Krankheit, dem
Alter und bei zusatzlichen neuropsychiatrischen Symptomen

Zu Gianpaolo M. et al: Sleep and wakefulness disturbances in Parkinson's disease: A meta-analysis on
prevalence and clinical aspects of REM sleep behavior disorder, excessive daytime sleepiness and
AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023 insomnia. Sleep Med Rev 2023



Schlafstorung und Fatigue bei der
Parkinson-Krankheit

Nicht-motorische -- Krankheitsstadien nach Hoehn und Yahr
Symptome [%] : 1 1,56~2 25-3 4-5
Schmerz . 509 58,6 67,1 79,6
Mikton 431 51,7 683 899
Schlafstorung 47,9 60,6 754 816
Fatigue - 37,7 565 689 816
Apatie 24,6 268 36,6 49,0
~Verlust dgg_Aufmerksamkelt 37,7 404 51_,7 . 65,3
Hautbeschwerden 14,4 19,8 . 345 el
Psychiatrische Symptome 61,1 63,3 3.2 83,7
~ Atembeschwerden 96 155 = 228 306
Gastrountestlnale Symptome 455 54,4 76,9 '_ 73,5 e

Tab. 1: Haufigkeit von nicht-motorischen Symptomen in verschiedenen Krankheitsstadien bei 1.072 Parkinson-Patienten
aus Italien [nach 3,4].
Antonini et al. 2008, Barone et al. 2009



Tagesschlafrigkeit und Fatigue bel
der Parkinson-Krankheit

 Pravalenz von ESS > 10 bei 40% bis zu 90%

» Riskofaktoren: Schwere der Erkrankung, Schnarchen,
L-Dopa-Dosis, Einnahme von Dopaminagonisten,
COMT-Polymorphismus

« Fatigue: striatale und limbische serotonerge Dysfunktion
(1C-DASB Transporter Bindung bei M. Parkinson |)

(Pavese et al. 2010)

« Fatigue korreliert mit Schwere der Erkrankung,
Depression, Angststorung, Schlafstérungen (PD NMSS)

(Metta et al. 2011)

 pei de-novo unbehandelten Parkinson-Patienten ist
EDS nicht haufiger als bei gesunder Kontrollgruppe
(15% VS. 12%) (Simuni et al., Mov Disord 2015, 30: 1371-1381)

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Korrelation von Tagesschlafrigkeit mit
dopaminerger nigrostriataler Degeneration bel
der Parkinson-Krankheit

DIAGN_HY: 2 H&Y>1

14

121

101

ESS

60 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
1 3 5 7 9 1113 15 17 19 21

Inverse Korrelation von ESS mit DAT-

STR_MEAN n=12 Bindung im Striatum, Putamen und
=062/, Nucleus caudatus
p=0.029

Happe et al. 2007



Therapie der Tagesschlafrigkeit bel
der Parkinson-Krankheit

* Ausschluss Schlafapnoe / PLMS / Insomnie: vPSG

« Schlafhygiene / Bewegung / soziale Aktivitaten / Licht
« Behandlung nachtlicher motorischer Komplikationen
« (Ggfs. Amantadin

« Ggfs. Pumpentherapie / Tiefenhirnstimulation

* Reduktion der dopaminergen Therapie

« Reduktion sedierender Begleit-Medikamente
(Antidepressiva, Neuroleptika)

« Bel behandelter Schlafapnoe: Solriamfetol, Pitolisant

* bedingt wirksam: Koffein, Modafinil /
Gammahydroxybuttersaure (off-label, im Einzelfall)

« Weitere Therapiestudien dringend notig!

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Therapie der Tagesschlafrigkeit bei der
Parkinson-Krankheit

Empfehlung Modifiziert
Stand (2023)

= Zur Therapie der Tagesschlafrigkeit bei der PK sollte zunachst eine ursachliche Diagnostik
erfolgen, um die Tagesschlafrigkeit differenziert therapieren zu kénnen.

* Bei Hinweisen auf durch motorische oder nicht motorische Komplikationen der PK bedingte
TSS sollte zunachst eine Optimierung der Therapie der PK erfolgen.

* Nicht medikamentdse Therapieverfahren der Tagesschldfrigkeit sollen angewandt werden,
diese beinhalten z.B. die Einhaltung von Schlafhygiene, Bewegung sowie Lichttherapie.

= Zugrunde liegende, fir eine Tagesschldfrigkeit ursachliche Schlafstérungen sollten
diagnostiziert und behandelt werden, erst nach Ausschluss einer relevanten primaren
Schlafstérung sowie einer durch die PK direkt bedingten Tagesschldfrigkeit sollten
medikamentdse Therapien der Tagesschlafrigkeit wie beispielsweise Modafinil erwogen
werden.

= Die Evidenz fiir pharmakologische Therapien der Tagesschlafrigkeit ist generell unzureichend,
medikamentdse Therapien wie beispielsweise Modafinil oder Gammahydroxybuttersaure
sollten nur auf individueller Basis nach Ausschluss von Kontraindikationen im Einzelfall
erwogen werden.

Konsensstarke: 100%, starker Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Tagesschlafrigkeit bei der Parkinson-Krankheit:
Relevanz fur Patienten und Angehaorige

Empfehlung Neu
Stand (2023)

= Pat. mit erhéhter Tageschlédfrigkeit sind nicht fahrtauglich und dariber hinaus in vielen
Aspekten der Kommunikation und sozialen Teilhabe eingeschrankt.

= Diese Einschrankungen haben Auswirkungen auf das soziale Umfeld.

Konsensstarke: 92,6%, Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023
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Insomnie bei der Parkinson-Krankheit

 Pravalenz von 44% bis zu 60%

« Polysomnographie: Vermehrte Wachphasen,
verminderte Gesamtschlafdauer und Schlafeffizienz

» Riskofaktoren: Erkrankungsdauer, Depressionsscore,
welibl. Geschlecht, nachtliche Hypokinesie, kum. L-Dopa-
Dosis, begleitende Depression

« Cave: Dopaminerge und anticholinerge Substanzen
sowie MAO-Hemmer konnen Insomnie verstarken

Gianpaolo M. et al: Sleep and wakefulness disturbances in Parkinson's disease: A meta-analysis on
prevalence and clinical aspects of REM sleep behavior disorder, excessive daytime sleepiness and

Stefani und Hogl, Neuropsychopharmacology Rev 2020, 45: 121-12g insomnia. Sleep Med Rev 2023



Therapie der Insomnie bel der
Parkinson-Krankheit

« Optimale Behandlung der
Parkinson-Krankheit

« Absetzen schlafstorender
Medikamente

* Therapie einer spezifisch
behandelbaren Schilafstorung
(RBD, OSAS, RLS/PLMS)

« Hochintensives koérperliches
Training

« Lichttherapie

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023

Therapie der Insomnie

Nichtmedikamentbse Therapie

- Aufklarung und Beratung

- Schlafhygiene

- Schlafrestriktion

- Alternative Therapien

- Entspannungstechniken

- kognitive Verhaltenstherapie der
Insomnie (KVT-I)



MedikamentOose Therapieoptionen beil Insomnie

« Melatonin

* (Es-) Zopiclon,
Doxepin, Zolpidem,
Trazodon,
Ramelteon,
Pimavanserin,
Venlafaxin,
Nortryptilin und
Mirtazapin mdglich

» Cave: nur kleine
Fallserien

*WMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023

Insomnie bei neurologischen
Erkrankungen

Entwicklungsstufe: Sak

Federfiihrend: Prof. Dr. Geert Mayer,
Schwalmstadt-Treysa/Marburg

Herausgegeben von der Kommission Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
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RLS bel der Parkinson-Krankheit

Erhohte Pravalenz (bis 24%): mit RLS junger, friherer
Beginn der Parkinson-Krankheit; 82% Beginn RLS nach

Parkinson-Beginn (eratta et ar. 2009)

Korrelation mit Schwere der Parkinson-Krankheit

(Verbaan et al. 2010)

Problematik bei Therapie: bereits hohe Dopaminergika-

Dosen zur Behandlung der Parkinson-Krankheit



DD des RLS bel der Parkinson-Krankheit

« Cave: Verwechslung mit frihmorgendlicher
Dystonie, Akathisie, schmerzhafter Neuropathie,
nachtlicher Hypokinese (die mit vermehrtem
Bewegungsdrang berichtet wird), biphasische

Dyskinesie und nachtlichen Beinkrampfen



Therapie des Restless Legs Syndroms

(cHE SympTome fir
oS TRESTLESS LEGS

« Eisengabe => hochnormale
ERLE'CHTER(AN

Ferritinspiegel und
Transferrinsattigung anstreben

 Leichte kdrperliche Betatigung
« Keine SSRI/symptomverstarkende

Antidepressiva TR ABENDS AUF, Ly
' MAN ZUR RuHE

« Kein Alkohol und Kaffee am Abend ' ROMMT.
« Ausschluss/Behandlung einer SBAS '
* Pregabalin/Gabapentin

» Abendliche Dopaminergika anpassen

» Oxycodon/Naloxon in schweren
Fallen

A. Vorster 2019

Heidbreder A., Trenkwalder C. et al., Restless Legs Syndrom, S2kLeitlinie, 2022; Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie und Deutsche Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) (Hrsg.), Leitlinien fur

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023 Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien
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Schlafapnoe bei der Parkinson-Krankheit

« 20%-70% Pravalenz vs. 2%-14% in Gesamtbevoilkerung

i ————
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Yu et al., 2023DOl:https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2023.105790



https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2023.105790

Schlafbezogene Atmungsstorung bei der
Parkinson-Krankheit

* Obstruktive Schlafapnoe: Rigor der laryngopharyngealen
Muskulatur, begunstigt durch forcierte Rickenlage,
anatomische Veranderungen, a-Synuclein-Ablagerungen

« Zentrale Schlafapnoe: begunstigt durch autonome
Dysfunktion (?)

« Cave: unbehandelt Hypertension, erhohtes kardiovaskulares
Risiko, Depression, kognitive Stérung

« Behandlung nach gultigen Richtlinien/Leitlinien der DGSM

 PAP-Anpassung erfordert sehr viel Geduld, oft schlechte
Compliance

Elfil et al, Mov Disord 2021; 36: 570-580, DGSM LL Nicht-erholsamer Schlaf 2009



Schlafapnoe bei der Parkinson-Krankheit

« Erhoht Stérungen von Beweglichkeit und Kognition, kardio-
zerebro-vaskulares Risiko und Tagesschlafrigkeit

=> Behandlung dringend empfohlen:
» Gewichtsreduktion
* Riuckenlage vermeiden
 PAP-Therapie
» Unterkieferprotrusionsschiene

» Sauerstoffgabe

* N. hypoglossus Stimulation

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023 Yu et al., 2023DOI:https://doi.org/10.1016/.parkreldis.2023.105790



https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2023.105790

Behandlung von nachtlichen
motorischen Symptomen

« Bei ,wearing-off, nachtlicher Dystonie, erschwertem
Umdrehen im Bett, erschwertem Aufstehen z.B. zum
Tollettengang, wiederkehrendem Ruhetremor:

« Langwirksame Dopaminagonisten (Rotigotin, Piribedil,
Pramipexol, Ropinirol)

« Retardiertes Levodopa
« Levodopa/Carbidopa/Entacapon-Praparat

« Ggfs. Pumpentherapien (Apomorphin, intestinale Levodopa-
Installationstherapie, ggfs. auch tber Nacht)

* (Tiefenhirnstimulation)

« Cave: zu hohe Dosen konnen zu vermehrter
Tagesschlafrigkeit und plotzlichen Schlafattacken flihren

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023




Therapie von Schlafstorungen bei der
Parkinson-Krankheit

Empfehlung Neu
Stand (2023)

* Komorbide primdre Schlafstérungen wie RLS und SBAS sollen gemaR den fir diese Entitdaten
glltigen Leitlinien therapiert werden.

®  Ergeben sich Hinweise darauf, dass motorische oder nicht motorische dopaminerge
Wirkfluktuationen fir die Schlafstérung 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.

® Bei der Insomnie oder zirkadianen Rhythmusstorungen sollten zugrunde liegende Ursachen
wie Medikationsnebenwirkungen und/oder priméare Schlafstorungen wie SBAS ausgeschlossen
werden. Nach Ausschluss spezifisch behandelbarer Ursachen der Schlafstorungen sollten diese
durch schlafhygienische MaRnahmen, intensives korperliches 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.

Konsensstdrke: 95%, Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Schlafstorungen bei der Parkinson-Krankheit:
Relevanz fur Patienten und Angehaorige

Empfehlung Neu
Stand (2023)

= Schilafstérungen haben ausgeprdgte negative Implikationen fiir Pat. und deren Angehdrige,
welche sich u.a. negativ auf Motorik, Lebensqualitét und Stimmung der Pat. sowie auf
Stimmung und Nachtschlafqualitdat der Angehdrigen auswirken, sodass Schlafstérungen in der
klinischen Routinediagnostik und Therapie berlicksichtigt werden sollen.

* Therapieentscheidungen sollten dabei nicht nur die Belange der Pat., sondern auch die
Auswirkungen auf die Angehdrigen berlicksichtigen.

Konsensstarke: 96,8%, starker Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Negativer Einfluss von Schlafstérungen auf den
Verlauf der Parkinson-Krankheit

Empfehlung Neu
Stand (2023)

Schlafstorungen sind mit einer rascheren Krankheitsprogression assoziiert.

PK mit RBD im Frihstadium signalisiert eine Erkrankung mit progredienten kognitiven und
autonomen Stérungen sowie motorischen Komplikationen.

Konsensstarke: 96,2%, starker Konsens

AWMF-S2k-Leitinie Parkinson-Krankheit, 2023



Zusammenfassung

Ursachen von Schlafstérungen bei der Parkinson-
Krankheit vielfaltig

Schlafstorung bei der Parkinson-Krankheit haufig,
ebenso Tagesschlafrigkeit, nehmen mit Schwere und
Dauer der Erkrankung zu

Spezifische Anamnese haufig wegweisend
Subjektive und objektive Messverfahren einsetzen
Spezifische Behandlung nach Leitsymptom
Zunachst Optimierung der Parkinson-Symptome
Therapie einer komorbiden Schlafstérung

medikamentdse Therapie der Insomnie,
Immer mit Verhaltenstherapie kombinieren
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