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MEDICINE - STATE OF THE ART

UNI-MED Verlag AG, one of the leading medical publishing companies in Germany, presents its highly
successful series of scientific textbooks, covering all medical subjects. The authors are specialists in their
fields and present the topics precisely, comprehensively, and with the facility of quick reference in mind.
The books will be most useful for all doctors who wish to keep up to date with the latest developments in
medicine.

We greatly appreciate and acknowledge the collaboration of Dr Shreelatta Datta.



Preface and acknowledgements

In spite of optimal treatment, the later stages of Parkinson’s disease are associated with an increasing num-
ber of complications. Generally, the "Treatment of Advanced Parkinson's Disease" requires complex the-
rapeutic medication schemes, which need to be worked out for each patient individually. In a growing
number of cases, special forms of treatment (e.g. apomorphine pump, duodopa pump) are used, which
are available only in selected centers. In addition, deep brain stimulation has become more important over
the recent years. It is now a standard part of therapy and considered to be one of the effective methods of
treatment in advanced stages of the illness.

In this textbook, you will find articles about the potential motor and nonmotor dysfunctions in the later
phase of Parkinson’s disease. We intend to illustrate "state of the art" and innovative approaches to medi-
cation and nondrug therapy. The book also features an article on future modes of treatment.

"The Treatment of Advanced Parkinson's Disease" is a joint project by members of the German Compe-
tence Network (Kompetenznetz Parkinson - KNP). This association was formed in 1999 by the Federal
Ministry for Education and Research (Bundesministerium für Bildung und Forschung BMBF) in
Germany, now has over 40 members and consists of university hospitals, municipal hospitals, specialized
clinics and specialised medical offices of neurologists who focus on the clinical syndromes of Parkinson’s
disease.

This volume is proof of the excellent cooperation between the coauthors, who agreed to offer their compe-
tence without hesitation.

I hope the reader finds up-to-date information here, which is relevant for everyday practice - especially if
one considers the current economical framework of our health system.

Marburg, April 2008 Wolfgang H. Oertel
Speaker Competence Network Parkinson



Authors

Editor

Prof. Dr. Wolfgang Jost
Deutsche Klinik für Diagnostik
Dept. Neurology
Aukammallee 33
65191 Wiesbaden
Germany

Chapt. 1., 2.3.

Authors:

Priv.-Doz. Dr. Horst Baas
Klinikum Stadt Hanau
Klinik für Neurologie
Leimenstr. 20
63450 Hanau
Germany

Chapt. 2.1.

Dr. Ilona Csoti
Gertrudis-Kliniken
Karl-Ferdinand-Broll-Str. 2-4
35638 Leun-Biskirchen
Germany

Chapt. 3.5.

Prof. Dr. Richard Dodel
Philipps-Universität Marburg
Neurologische Klinik
Rudolf-Bultmann-Str. 8
35039 Marburg
Germany

Chapt. 2.2.2., 2.2.3.

Priv.-Doz. Dr. Georg Ebersbach
Kliniken Beelitz GmbH
Neurologisches Fachkrankenhaus für Bewegungsstörungen/Parkinson
Paracelsusring 6 A
14547 Beelitz-Heilstätten
Germany

Chapt. 4.1.



Dr. Karla Eggert
Philipps-Universität Marburg
Neurologische Klinik
Rudolf-Bultmann-Str. 8
35039 Marburg
Germany

Chapt. 3.3.

Dr. Gisa Ellrichmann
Neurologische Klinik
St. Josef-Hospital
Ruhr-Universität Bochum
Gudrunstr. 56
44791 Bochum
Germany

Chapt. 3.1.

Dr. Sonja Franke
Philipps-Universität Marburg
Neurologische Klinik
Rudolf-Bultmann-Str. 8
35039 Marburg
Germany

Chapt. 5.

Dr. Anja Gerstner
Philipps-Universität Marburg
Neurologische Klinik
Rudolf-Bultmann-Str. 8
35039 Marburg
Germany

Chapt. 4.3.

Holger Honig
Klinikum-Bremerhaven Reinkenheide
Neurologische Klinik
Postbrookstr. 103
27574 Bremerhaven
Germany

Chapt. 3.4.



Dr. J. Carsten Möller
Philipps-Universität Marburg
Neurologische Klinik
Rudolf-Bultmann-Str. 8
35039 Marburg
Germany

Chapt. 3.2.

Prof. Dr. Thomas Müller
Dept. Neurology
St. Joseph-Krankenhaus Berlin-Weißensee
Gartenstr. 1
13088 Berlin
Germany

Chapt. 3.1.

Dr. Siegfried Muhlack
Neurologische Klinik
St. Josef-Hospital
Ruhr-Universität Bochum
Gudrunstr. 56
44791 Bochum
Germany

Chapt. 3.1.

Prof. Dr. Per Odin
Klinikum-Bremerhaven Reinkenheide
Neurologische Klinik
Postbrookstr. 103
27574 Bremerhaven
Germany

Chapt. 3.4.

Prof. Dr. Wolfgang H. Oertel
Philipps-Universität Marburg
Neurologische Klinik
Rudolf-Bultmann-Str. 8
35039 Marburg
Germany

Chapt. 3.2., 4.3.



Prof. Dr. Dr. Frank Schneider
Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie
Universitätsklinikum Aachen
Pauwelsstr. 30
52074 Aachen
Germany

Chapt. 2.2.2.

Priv.-Doz. Dr. Sybille Spieker
Städtisches Klinikum Dessau
Neurologische Klinik
Auenweg 38
06847 Dessau
Germany

Chapt. 2.2.1., 2.2.2.

Prof. Dr. Claudia Trenkwalder
Paracelsus-Elena-Klinik
Klinikstr. 16
34128 Kassel
Germany

Chapt. 2.4.

Priv.-Doz. Dr. Jens Volkmann
Neurologische Klinik
Universitätsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel
Schittenhelmstr. 10
24105 Kiel
Germany

Chapt. 4.2.



Contents

1. Introduction 12

2. The Clinical Picture 16
2.1. Motor disturbances in advanced stages. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
2.1.1. Fluctuations. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
2.1.1.1. End-of-dose akinesia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
2.1.1.2. Paroxysmal on/off-phenomena . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2.1.1.3. Freezing phenomena. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

2.1.2. Dyskinesia/Dystonia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.1.2.1. Choreiform dyskinesia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.1.2.2. Dystonia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

2.1.3. Axial malpositions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.1.3.1. Camptocormia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.1.3.2. Anterocollis/Dropped head syndrome . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.1.3.3. Pisa syndrome. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

2.2. Psychiatric disturbances . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.2.1. Psychoses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.2.1.1. Epidemiology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.2.1.2. Pathophysiology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2.1.3. Clinical Picture . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2.1.4. Treatment. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

2.2.2. Depression. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
2.2.2.1. Diagnosis of depressive symptoms in Parkinson’s disease. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
2.2.2.2. Treatment. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

2.2.3. Dementia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
2.2.3.1. Clinical picture . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.2.3.2. Diagnosis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36
2.2.3.3. Treatment. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

2.3. Autonomic dysregulation in advanced Parkinson's disease . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
2.3.1. Cardiovascular symptoms . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
2.3.2. Gastrointestinal symptoms . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40
2.3.3. Urogenital symptoms . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

2.4. Sleep disorders in Parkinson's disease . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
2.4.1. Pathophysiology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
2.4.2. Clinical symptoms . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
2.4.3. Diagnostic workup . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
2.4.4. Treatment of sleep disorders . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

3. Pharmacotherapy 52
3.1. Avoidance of late motor complications . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
3.1.1. Dyskinesias caused by antiparkinsonian treatment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
3.1.2. Preventative strategies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
3.1.3. Symptomatic treatment of dyskinesias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

3.2. Standard therapy of advanced Parkinson’s disease . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56
3.2.1. Hypokinetic fluctuations. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56
3.2.2. Hyperkinetic fluctuations (dopaminergic-induced dyskinesias) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58
3.2.3. Akinetic crisis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58
3.2.4. Tremor refractory to treatment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

Contents 9


