inter medical report

Parkinsonpatienten
profitieren von Kontinuitat

HELSINKI - Levodopa ist zwar immer noch das wirksamste
Medikament zur Behandlung von Parkinsonpatienten. Wegen
seiner unerwiinschten Langzeiteffekte sollte es aber nicht
frither als notig eingesetzt werden. Immer mehr Studiendaten
der letzten Jahre belegen, dass langwirksame Dopamin-
agonisten die Begleiterscheinungen von Levodopa vermindern.
Sie kommen als Kombination oder auch als Monotherapie in

Betracht.

Nach fiinf bis sieben Jahren lisst
bei den meisten Parkinsonpatienten
die Wirkung der Levodopa-Dosis
immer schneller nach, es kommt zu
Symptomfluktuationen, On-/Off-
Phasen und Dyskinesien. ,Die mo-
torischen Komplikationen von Par-
kinsonpatienten entstehen zwar in
erster Linie durch das Fortschreiten
der Erkrankung, sind aber auch auf
die Pharmakokinetik von Levodopa
zuriickzufiihren erklirte Professor
Dr.Eduardo Tolosa, Universititskli-
nik Barcelona, am 14. Internationa-
len Parkinson-Kongress. Eine wich-

tige Rolle spielt dabei offenbar die
kurze Halbwertszeit von Levodopa
(ca. 60 Minuten).

In Tierversuchen und in klini-
schen Studien hat sich gezeigt, dass
die wiederholte, kurzanhaltende Sti-
mulation durch Levodopa die Ent-
stehung motorischer Komplikatio-
nen begiinstigt. Eine kontinuierliche
Stimulation der Nervenzellen dage-
gen verbessert die Mobilitit und re-
duziert die On-/Off-Fluktuationen.
Verabreicht man Patienten mit
schwerer Parkinsonerkrankung bei-
spielsweise Levodopa als Dauerinfu-

Substanz
Bromocriptin
Cabergolin
Pergolid
Pramipexol
Ropinirol

Halbwertszeit (h)
3 bis 8
63 bis 105
27
8 bis 14
6

Mit iiber 60 Stunden hat Cabergolin unter den gangigen Dopaminagonisten die

langste Halbwertszeit.

sind viel versprechend.

Symptomatik gekommen.
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Cabergolin bei Restless-Legs-Syndrom

MARBURG - In einer Open-Label-Studie untersuchten
Neurologen aus Deutschland den Einsatz von Cabergolin
bei Patienten mit Restless-Legs-Syndrom. lhre Ergebnisse

.Die Resultate dieser Pilotstudie zeigen zum ersten Mal, dass der langwirksa-
me Dopaminagonist Cabergolin (Cabaser®) bei der Behandlung des Restless-
Legs-Syndroms wirksam und gut vertraglich ist”, schreiben die Marburger
Wissenschafter in der Fachzeitschrift Sleep. Sie untersuchten neun Patienten
mit klinisch und polysomnographisch diagnostiziertem Restless-Legs-Syndrom
(RLS), die bereits ohne zufriedenstellendes Ergebnis mit Levodopa behandelt
worden waren. Zu Beginn der Studie nahmen fiinf Patienten immer noch
Levodopa, die anderen hatten keine spezifische RLS-Medikation. Bei einigen
von ihnen war es unter Levodopa zur Verstarkung der Restless-Legs-

Durch die Verabreichung von durchschnittlich 2,1 mg Cabergolin pro Tag zeigte
sich bei allen Patienten nach 12 Wochen ein kompletter oder zumindest deutli-
cher Riickgang der Beschwerden. Die polysomnographischen Untersuchungen
ergaben eine signifikante Reduktion der periodischen Beinbewegungen und der
Schlafstorungen. Diejenigen Patienten, die Levodopa einnahmen, konnten des-
sen Dosis kontinuierlich reduzieren und die Einnahme schliesslich ganz been-
den. Auch die zunachst etablierte Gabe von Domperidon zur Vermeidung peri-
pherer dopaminerger Nebenwirkungen erwies sich im Verlauf der Studie als
unnétig. Nur bei einem Patienten musste die Cabergolin-Dosis wegen Ubelkeit
voriibergehend reduziert werden. Auch die anderen unerwiinschten Effekte wie
Schwindel oder Kopfschmerz waren temporar und héchstens massiggradig.

Quelle: Karin Stiasny et al., Neurologische Universitatsklinik Marburg, Sleep, Vol. 23,

sion, verschwinden die Off-Phasen
weitgehend und die Dyskinesien
nehmen ab. Ahnlich gute Effekte er-
zielt die subkutane Dauerinfusion
von Dopaminagonisten wie Apo-
morphin.

Eine weniger aufwendige und
besser praktikable Alternative der
kontinuierlichen Dopaminstimu-
lation sind langwirksame orale
Dopaminagonisten. Zur Verfiigung
stehen verschiedene Substanzen
(sieche Tabelle). Diejenige mit der
lingsten Halbwertszeit ist Cabergo-
lin (Cabaser®). Wie Prof. Tolosa aus-
fithrte, wirkt Cabergolin hauptséch-
lich auf die Untergruppe der
D2-Dopaminrezeptoren und wird
normalerweise einmal tiglich ver-
ordnet. In verschiedenen klinischen
Studien reduzierte Cabergolin bei
Patienten mitausgeprigten Fluktua-
tionen unter Levodopa die Off-Pha-
sen; teilweise um bis zu 65 %.

Cabergolin-Monotherapie vs. Levodopa-Monotherapie:
Entwicklung motorischer Komplikationen iiber 5 Jahre
10,01 Cabergolin-Monotherapie (n=76)
o [l Levodopa-Monotherapie (n=110)
T o 7.5 ‘
€ E
=]
5 5
g >0
L c
B
o 2,51
0,0 - —= n
Wearing-off- frahmorgendliche Peak-dose-
Phanomen Akinese Dyskinesie
U.K. Rinne et al., Parkinsonism Relat. Disord.; 1999, 5(suppl): S84

Abb. 1: Neu diagnostizierte Parkinsonpatienten entwickelten unter Cabergolin-
Monotherapie signifikant weniger motorische Komplikationen als unter Levodopa.

In frithen FErkrankungsstadien
konnen langwirksame Dopamin-
agonisten bei Parkinsonpatienten das
Auftreten von motorischen Kompli-
kationen reduzieren und verzogern.
Ineiner randomisierten, multizentri-
schen Doppelblindstudie entwickel-
ten Patienten unter einer Mono-
therapie mit Cabergolin in einem
Zeitraum von fiinf Jahren signifikant
weniger motorische Komplikationen
als Patienten unter Levodopa (siche
Abb. 1). Ungefihr ein Drittel der
Cabergolin-Patienten brauchte auch
nach finf Jahren noch kein
Levodopa, bei den iibrigen war die

Addition von Levodopa wegen der
zunehmenden Symptomatik erfor-
derlich geworden. Aber auch sie wie-
sen weniger motorische Komplika-
tionen auf als die Patienten, die von
Anfang an Levodopa erhalten hatten.

Wie Prof. Tolosa resiimierte,
fithren langwirksame Dopamin-
agonisten bei Parkinsonpatienten
unter Levodopa zu einer klinischen
Verbesserung, indem sie Fluktuatio-
nen vermindern und die Dyskinesie-
Schwelle erhohen. Bei Patienten in
frithen Erkrankungsphasen konnen
sie auch als Monotherapie die Sym-
ptomatik ausreichend kontrollieren
und die Inzidenz motorischer Kom-
plikationen senken.

Dopaminagonisten auch fiir Senioren

HELSINKI — In einer Studie haben britische Neurologen gezeigt,
dass auch éaltere Parkinsonpatienten von der Behandlung mit
Dopaminagonisten profitieren konnen. Am 14. Internationalen
Parkinson-Kongress prasentierte Dr. K. Ray Chaudhuri, King's
College and Lewisham Hospitals, London, seine Daten dazu.

»Aus Angst vor Nebenwirkun-
gen trauen sich viele Kollegen
nicht, iltere Parkinsonpatienten
mit Dopaminagonisten zu behan-
deln stellte Dr. Chaudhuri fest.
Da iltere und multimorbide Pati-
enten aber in klinischen Studien
oft nicht beriicksichtigt werden,
gibt es zur Vertriglichkeit von Do-
paminagonisten bei dieser Patien-
tengruppe nur wenig Daten. Um
diesem Missstand abzuhelfen, un-

tersuchte Dr. Chaudhuri in einer
Multicenter-Studie die Vertrig-
lichkeit des Dopaminanagonisten
Cabergolin (Cabaser®) bei ilteren
Parkinsonpatienten. Von den 299
Studienteilnehmern waren 137
jiinger als 65 Jahre, 102 Patienten
zwischen 65 und 74 Jahre alt und
60 Patienten iiber 75. Ihre Erkran-
kungsdauer variierte zwischen
einem und 28 Jahren, das Krank-
heitsstadium gemiss der Hoehn-
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Abb. 2:
In einer Studie mit
299 Parkinsonpatienten

und-Yahr-Skala zwischen den Sta-
dien T und V.

Die Patienten erhielten Cabergo-
lin in einer durchschnittlichen
Tagesdosis von 3,8 mg. Es zeigte sich,
dass 82,9% der Patienten die Be-
handlung gut vertrugen. Die hochs-
te Vertraglichkeitsrate ergab sich
zwar mit 84,7 % bei den unter 65-
Jdhrigen, in den beiden anderen
Altersgruppen lag sie aber mit 80,4
und 83,3 % vergleichbar hoch (siehe
Abb. 2). Im Beobachtungszeitraum
von vier Jahren brachen insgesamt
54 Patienten die Behandlungab, dar-
unter lediglich sieben wegen Hallu-
zinationen. Wie Dr. Chaudhuri zu-
sammenfasste, zeigen die Resultate,
dass Cabergolin auch von ilteren
Menschen gut vertragen wird. Er be-
tonte aber, dass die Anfangsdosis
niedrig sein sollte und nur langsam
gesteigert werden darf. Ebenfalls
wichtig ist eine sorgfiltige Uber-
wachung der Patienten.
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