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Depressive Symptome bei Parkinsonpatienten

Dopaminagonist zur Behandlung geeignet

FLORENZ - Depressive Symptome kommen bei Patienten mit
Parkinsonkrankheit sehr haufig vor, wobei eine Beziehung

zur dopaminergen Dysfunktion besteht. Im Rahmen des 13
Congress of the European Federation of Neurological Societies
(EFNS) wurde der Nutzen des Dopaminagonisten Pramipexol
(Sifrol®) diskutiert, der in verschiedenen Studien eine signifi-
kante Verbesserung der depressiven Symptome von Parkinson-

patienten gezeigt hat.

Depressive Symptome beeintrach-
tigen die Lebensqualitit von Parkin-
sonpatienten stark. Bei 17 % sind die
DSM-1V-Kriterien fiir eine ,,Major
Depressive Disorder (MDD) er-
fullt und bis 35 % weisen klinisch
relevante depressive Symptome
auf.! Klinische Behandlungsstudien
mit Antidepressiva sprechen fiir die
Hypothese, dass Depressionen bei
Parkinsonpatienten weniger mit
Serotonindysfunktionen, als viel-
mehr mit Dopamin- und Noradre-
nalindysfunktionen verbunden sind.
Professor Dr. Paolo Barone, Universi-
ty of Napoli Federico II, Neapel, stellte
am Symposium der Firma Boehringer
Ingelheim Studien vor, in welchen die
antidepressive Wirkung von Pramipe-
xol bei Parkinsonpatienten untersucht
wurden.

Prof. Barone und Kollegen priiften
im Rahmen einer 14-wo6chigen ran-
domisierten open-label Studie die
antidepressiven Behandlungseffekte

des Dopaminagonisten Pramipexol
und des SSRI Sertralin.> An der Stu-
die beteiligten sich nur Parkinson-
patienten mit ,,major depression®,
bei denen weder motorische Fluk-
tuationen noch Dyskinesien bestan-
den. Diese Patienteneinschrankung
wurde gemacht, um den antidepres-
siven Effekt des Dopaminagonisten
unabhingig von dessen Wirkungen
auf motorische Komplikationen mit
indirekter Beeinflussung der Depres-
sion untersuchen zu konnen. Insge-
samt 67 Patienten erhielten entweder
Pramipexol (1,5 bis 4,5 mg tdglich)
oder Sertralin (50 mg tdglich).

In beiden Behandlungsgruppen
nahm der HAM-D-Score auf der
Hamilton-Depressionsskala (HAM-
D-Skala) ab. Beziiglich der Remis-
sionsrate (Schluss-Score HAM-D
<8) war Pramipexol (60,6%) dem
SSRI (27,3 %) signifikant tiberlegen
(p=0,006; Grafik). Aus den Studiener-
gebnissen leiteten die Autoren ab, dass

Neuroprotektion bei der Parkinsonkrankheit

Modifizieren Dopaminagonisten den
Krankheitsverlauf?

FLORENZ - Seit iiber 20 Jahren
werde intensiv nach neuropro-
tektiven Medikamenten ge-
sucht, welche die Progression
der Parkinsonkrankheit giinstig
beeinflussen, sagte Professor
Dr. Anthony Schapira, Insti-
tute of Neurology, University
College London, UK. Jetzt priift
eine aktuelle Studie (PROUD)
den klinischen Nutzen einer
maoglicherweise krankheitsmo-
difizierenden, friih einsetzenden
Therapie mit Pramipexol.

Dopaminagonisten sind anti-
oxidativ und antiapoptotisch wirk-
sam. In Labormodellen konnten
neuroprotektive Eigenschaften von
Dopaminagonisten nachgewiesen
werden. Neuroprotektion bedeutet,
den Tod von weiteren Nervenzellen
zu verhindern und damit eine Ver-
langsamung oder einen Stopp der

Professor Dr.
Anthony
Schapira

Krankheitsprogression, also eine
Modifikation des Krankheitsver-
laufs, zu erreichen.

Wirkt Pramipexol
neuroprotektiv?

Die Interpretation der CALM-
PD-Studie sei sehr komplex, so der
Referent. Die Teilstudie CALM-
PD-CIT war eine Neuroima-
ging-Studie.* Sie zeigte, dass ein
bildgebender Biomarker der do-
paminergen nigrostriatalen Zell-
funktion bei Parkinsonpatienten,
die mit Pramipexol (Sifrol®) be-
handelt wurden, wihrend 4 Jahren
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Bei Parkinsonpatienten mit MDD ohne motorische Komplikationen erreichte Sifrol®
(Pramipexol) signifikant haufiger Remissionen als das Antidepressivum Sertralin.

der verwendete Dopaminagonist bei
Parkinsonpatienten eine Alternative
zu Antidepressiva darstellen kann.”
Eine Metaanalyse von 7 rando-
misierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudien ergab, dass
Pramipexol Symptome depressiver
Verstimmung und verminderter
Motivation (Initiative und Antrieb
reduziert) bei Parkinsonpatienten
signifikant hdufiger verbesserte als
Placebo.' Die Metaanalyse wertete die
Items 3 und 4 des ersten Teils* der
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) aus, der in den einge-
schlossenen Studien zur Behandlung

signifikant weniger abnahm als
bei Patienten, die eine Levodopa-
behandlung erhielten.* Der unter-
suchte Marker widerspiegelt die
Dichte der Dopamintransporter
in prasynaptischen Dopamin-Ner-
venendigungen.’ Die Abnahme des
Markers kann demzufolge als Sur-
rogat fur die Krankheitsprogression
betrachtet werden.

Mit dem innovativen Delayed-Start-
Design wird derzeit die PROUD-Stu-
die (PRamipexOle in early Untreated
PD) durchgefiihrt.® Untersucht wird
der klinische Nutzen einer frithen In-
tervention im Vergleich zu einer mit
Verzogerung einsetzenden Therapie.
Es wird die Hypothese getestet, dass
eine Pramipexol-Friihtherapie den
Krankheitsverlauf bei Parkinsonpa-
tienten im Frithstadium modifizie-
ren kann. Neben einem klinischen
Hauptendpunkt wird auch ein Ima-
ging-Endpunkt mittels SPECT unter-
sucht. Resultate dieser Studie werden
auf Ende 2009 erwartet.

motorischer Parkinsonsymptome als
sekundirer Endpunkt erfasst worden
war. Schwere depressive Symptome
im Sinne einer MDD gemiss DSM-
IV galten jedoch bei allen Studien als
Auschlusskriterium.

Kiirzlich wurden nun die Ergeb-
nisse der ersten randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblind-
studie bei depressiven Parkin-
sonpatienten vorgestellt, die das
Beck-Depressionsinventar (BDI Ver-
sion 1A) zur Beurteilung des Verlaufs
verwendet hatte.’ 296 Patienten, de-
ren motorische Parkinsonsymptome
stabil und ohne Einsatz von Dopa-
minagonisten optimal behandelt wa-
ren (meist mit Levodopa), erhielten
wihrend 12 Wochen entweder Pra-
mipexol (dreimal tdglich 0,125 bis
1 mg) oder Placebo.

Die Ergebnisse zeigten, dass der
nicht-ergoline Dopaminagonist
Pramipexol im Vergleich zu Placebo
bei Parkinsonpatienten eine signifi-
kante Reduktion der vorhandenen
depressiven Symptome erreichte. Die
BDI-Gesamtpunktzahl betrug in der
Pramipexolgruppe (144 Patienten)
zu Beginn der Studie 18,7 und in der
Placebogruppe (152 Patienten) 19,2
Punkte. Im Verlauf der Studie wurde
in der aktiven Behandlungsgruppe
eine signifikant starkere Abnahme der
depressiven Symptome (-5,9 vs. -4,0
Punkte, p=0,01) festgestellt. Die An-
sprechrate (Reduktion der Punktzahl
um mindestens 50 %) betrug in der
Pramipexolgruppe 27,3 % vs. 18,4 %
in der Placebogruppe (p=0,054).

Aufgrund dieser Daten erscheint
es zweckmissig, zuerst die dopami-
nerge Therapie unter Verwendung
von Pramipexol zu optimieren, bevor
ein zusitzliches konventionelles Anti-
depressivum eingesetzt werde, lautet

das Fazit von Prof. Barone.
*Teil 1: Kognitive Funktionen, Verhalten und Stim-
mungen.
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Dopaminagonisten mit

verlangerter
Wirkstofffreisetzung

Es ist ein wichtiges Anliegen, die
Parkinsontherapie fiir die Patienten
einfacher zu gestalten, sagte Professor
Dr. Olivier Rascol, Universitatsspital
Toulouse, Frankreich. Dazu tragen
Dopaminagonisten in Formulierungen mit
verlangerter Wirkstofffreisetzung bei.

e Auch fiir Pramipexol wurde eine solche
Formulierung entwickelt (in der Schweiz
noch nicht zugelassen).

e Die Einnahme einmal taglich macht die
Therapie angenehmer und kann die
Compliance verbessern.

e Moglicherweise wird die Vertraglichkeit
giinstig beeinflusst. Bei verlangerter
Wirkstofffreisetzung wird die maximale
Plasmakonzentration reduziert und die
Kurve wird flacher. Nebenwirkungen,
die bei Spitzenplasmakonzentrationen
auftreten (z.B. starke Schlafrigkeit
tagsiiber oder Schlafattacken), werden
maglicherweise reduziert.

e Die Stimulation der Dopaminrezeptoren
erfolgt kontinuierlicher, wodurch
maglicherweise das Risiko motorischer
Komplikationen (besonders Dyskine-
sien) reduziert wird.

In einer randomisierten Studie, an der

Parkinsonpatienten im Friihstadium

teilnahmen, konnte nach 33 Wochen

gezeigt werden, dass Pramipexol mit
verlangerter Wirkstofffreisetzung der
herkdmmlichen Formulierung beziiglich

Antiparkinsonwirkung nicht unterlegen

war.’

Es wurde auch untersucht, wie Parkinson-

patienten in einem friihen Krankheitssta-

dium, die mit der herkommlichen

Pramipexol-Formulierung behandelt

wurden, umgestellt werden konnen. Bei

den meisten Patienten (84,5 %) wurde die

Umstellung, die tber Nacht bei unveran-

derter Tagesdosierung ohne Titration

durchgefiihrt wurde, als erfolgreich
beurteilt.?

Die Umstellung auf verlangerte Wirkstoff-

freisetzung konne also tiber Nacht

erfolgen, so der Referent.
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