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2 Zusammenfassung

Die Parkinsonkrankheit ist ein chronisch-fortschreitendes organisches Nervenleiden, dessen Ur-
sachen noch unbekannt sind. Ein Untergang von melaninhaltigen Zellen in der ,Substantia Nigra“ fihrt
zum Zellverlust im ,Corpus Striatum®. Die klinische Symptomatik des Morbus Parkinson besteht
hauptsachlich in Bewegungsverarmung (Bradykinese), Tremor (Schittelbewegungen) und Rigor
(zadher Widerstand der Muskulatur).

Die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit betreffen vor allem die Wirksamkeit und Sicherheit der
Behandlung mit Dopaminagonisten, aul’erdem soll nach der Kosten-Nutzen Effizienz gefragt werden
und ethische Uberlegungen zur Behandlung des Parkinsonsyndroms mit Dopaminagonisten angestellt
werden. Ziel ist, dem deutschen Gesundheitssystem Empfehlungen zum Umgang mit Dopamin-
agonisten zu geben.

Es fand eine systematische Literaturrecherche in allen relevanten medizinischen Literaturdatenbanken
statt. Die gefundenen Studien sind unterschiedlicher methodischer Qualitdt und verwenden unter-
schiedliche inhaltliche Fragestellungen und Outcome-Parameter. Deshalb wurde auf qualitative Syn-
theseverfahren zurtickgegriffen.

Seit ihrer Einfihrung in den 60-er Jahren gilt L-Dopa als die wirksamste Parkinsontherapie die alle
Kardinalsymptome der Erkrankung zuriickdrangen hilft, die seither laufend verbessert wurde. Zu-
nachst wurden verschiedene Medikamente zusatzlich zu L-Dopa verabreicht. Dazu zahlen
Decarboxylasehemmer, Catechol-O-Transferasehemmer (COMT-Hemmer), Monoaminoxydasehem-
mer (MAO-Hemmer), und NMDA-Antagonisten (N-Methyl-D-Aspartat-Antagonisten).

In der praktischen Therapie der Parkinsonerkrankung spielen die Dopaminagonisten eine grof3e Rolle,
da sie direkt an den Dopaminrezeptoren angreifen. Eine Monotherapie der Parkinsonerkrankung mit
Dopaminagonisten ist prinzipiell méglich und wird zumeist neu diagnostizierten (de-novo) Patienten
verabreicht. Spater kommt zumeist Levodopa hinzu. Die klinische Praxis hat gezeigt, dass eine Add-
On-Therapie (Adjuvante Therapie) mit Dopaminagonisten eine L-Dopa Dosisverringerung und eine
Verringerung bereits bestehender Dyskinesien bewirken kann.

Die Studien zur Wirksamkeit der ergoten Dopaminagonisten beinhalten Studien zur Initialtherapie
bzw. Monotherapie an de-novo Patienten und ,Add-On“-Therapie bei fortgeschrittener Parkinson-
erkankung und bei Motorfluktuationen. Grundsatzlich wird Uber eine gute Wirksamkeit der Dopamin-
agonisten auf Dyskinesien berichtet, wobei signifikante Unterschiede zu Placebo erzielt wurden. Die
Wirksamkeit der Dopaminagonisten auf die Symptomatik im Allgemeinen ist schwacher als bei
Levodopa. Eine Initialtherapie mit Dopaminagonisten kann den Beginn der Levodopa-Medikation
hinauszdgern und die Dosierungen lange Zeit niedrig halten. Es zeigen sich mehr Nebenwirkungen
als unter Levodopa, jedoch sind dies keine signifikanten Unterschiede.

Die Uberlegung, welche Therapiestrategie bei Parkinsonpatienten verfolgt werden sollte, hangt von
mehreren Faktoren ab und muss dem individuellen Einzelfall angepasst werden. Eine wichtige
Uberlegung spielt das Alter der Patienten zu Beginn der Erkrankung. Bei jlingeren Patienten (zumeist
unter 65 Jahren) liegt das Risiko fur die Entwicklung von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien
wesentlich héher und daher wird versucht, Levodopa erst spater einzusetzen. Die Evidenz in der
bewerteten Literatur zum Thema der Dopaminagonisten zur Behandlung des Parkinsonsyndroms
weist auf eine gute Wirksamkeit bei Anwendung als Monotherapie von jlingeren Parkinsonpatienten,
oder als zusatzlichen Gabe zu Levodopa, bei alteren Patienten in fortgeschritteneren Stadien der
Erkrankung hin. Bei einer solchen Anwendung ist auch ein positives Kosten-Nutzen Verhaltnis
gegeben.
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3 Abstract

Parkinson’s disease is a chronic degenerative organic disease with unknown causes. A disap-
pearance of cells with melanin in the substantia nigra is considered as biological artefact of the
disease, which causes a degenerative loss of neurons in the corpus striatum of mesencephalon. This
structure produces also the transmitter substance dopamine. Due to this disappearance of cells
dopamine is not produced in a sufficient quantity which is needed for movement of the body.

The questions of this report are concerned the efficiency and safety of a treatment with dopamine
agonists. Furthermore the cost-effectiveness is investigated as well as ethic questions. The goal is to
give recommendation for the use of dopamine agonists to the German health system.

A systematic literature search was done. The identified studies have different methodological quality
and investigate different hypothesis and different outcome criteria. Therefore a qualitative method of
information synthesis was chosen.

Since the introduction of L-Dopa in the 1960°s it is considered as the most effective substance to
reduce all the cardinal symptoms of Parkinson disease. This substance was improved in the course of
time. Firstly some additional substances were given (decarbonxylase inhibitors, catechol-o-transferase
inhibitors (COMT-inhibitors), monoaminoxydase-inhibitors (MAO-inhibitors) and NMDA-antagonists
(N-Methyl-d-aspartat-antagonists).

In the practical therapy of Parkinson dopamine agonists play an important role, because they directly
use the dopamine receptors. The monotherapy of Parkinson disease is basically possible and is used
in early stages of the disease. Clinical practise has shown, that an add on therapy with dopamine
agonists can led to a reduction of the dose of L-dopa and a reduction of following dyskinesia.

The studies for effectiveness include studies for the initial therapy, monotherapy and add-on-therapy.
Basically there is a good effectiveness of dopamine agonists the reduce dyskinesia and this
differences are statistically significant. The effect of dopamine agonists is weaker then levodopa
generally. The initial therapy with dopamine agonists can postpone the use of levodopa medication or
keep the dose small for a longer period of time. There are more other side effects to levodopa, these
are not statistically significant.

The idea, which strategy for the treatment should be chosen is dependent of several factors and has
to be evaluated with the individual patient. An important criterion is the age of the patient at the
beginning of the treatment. For younger patients (under 65 years) the risk of developing motoric
fluctuation and dyskinesia is much higher and therefore it is proposed to use levodopa at later stages.
The evidence of the evaluated studies show a good effectiveness with the therapy of Parkinson
disease as monotherapy of younger patients or as additional medication to levodopa as well as older
patients with progressive stages of this disease. In these groups of patients there is a positive cost-
benefit ratio.
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4 Kurzfassung

4.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die Parkinsonerkrankung ist eine chronische neurodegenerative Krankheit mit zunehmender
Haufigkeit, aber nach wie vor unbekannter Entstehung. Deren Therapien mit EinbuRen der Lebens-
qualitat verbunden sind. In der Gesellschaft ist diese Erkrankung unter dem Begriff Schittellahmung
bekannt. Patienten neigen stark zur Isolierung, wenn sie keine angemessene Therapie erhalten.
Erkrankungen innerhalb des arbeitsfahigen Alters sind nicht selten.

Es existieren verschiedene Therapieansatze, die sowohl in ihrer Wirkungsweise als auch in ihren
Nebenwirkungen und Kosten sehr unterschiedlich sind. Die passende Therapie muss fir jeden Pati-
enten individuell bestimmt werden, wobei die Uberlegungen bei der Auswahl auch kostenintensivere
Therapien beinhalten sollten, wenn sie die Lebensqualitat erhéhen, oder eine Verzoégerung der
schweren Stadien der Erkrankung bewirken kénnen.

Die gesundheitspolitische Frage dabei ist, ob eine finanziell aufwendigere Initialtherapie die spater
auftretenden Kosten wie Krankenhausaufenthalte und Pflegekosten kompensieren kann. Was kann
ein Gesundheitspolitiker tun, um die Problemlage der Betroffenen zu verbessern? Ist das Zur-
Verfligung-Stellen dieser Medikation (Produkte aus dieser Medikamentengruppe) alles, was seitens
der Politik getan werden kann? Gibt es dafiir einen allgemeinen gesellschaftlichen Vorteil, der erzielt
werden kann?

Vom wissenschaftlichen Standpunkt gibt es viele Hinweise darauf, dass die Therapie mit Dopamin-
agonisten empfehlenswert ist, da damit eine Pflegebediirftigkeit, teils auch eine vorzeitige Aufgabe der
Berufsaustibung in ihrer Haufigkeit reduziert werden kann.

Dieser Sachverhalt sollte einer ausfiihrlichen gesundheitsékonomischen Beurteilung zugefihrt wer-
den, da diese Einzelhinweise aus internationalen Studien nicht direkt auf das deutsche Gesundheits-
system Ubertragbar sind.

4.2 Einleitung/wissenschaftlicher Hintergrund

Die Parkinsonkrankheit ist ein chronisch-fortschreitendes organisches Nervenleiden, dessen Ur-
sachen noch unbekannt sind. Ein Untergang von melaninhaltigen Zellen in der Substantia nigra gilt als
das biologische Substrat der Erkrankung, wodurch ein degenerativer Zellverlust von Neuronen im
Corpus striatum einer Zellstruktur im Mittelhirn, verursacht wird. Diese Struktur erzeugt unter anderem
die Transmittersubstanz Dopamin. Durch diesen Zelluntergang wird der Botenstoff Dopamin nicht in
ausreichendem Mal gebildet, der fiir die Bewegungsablaufe bendtigt wird.

Die klinische Symptomatik des Morbus Parkinson besteht hauptsachlich in Bewegungsverarmung
(Bradykinese), Tremor (Schuttelbewegungen, die vor allem einseitig, im Ruhezustand auftreten) und
Rigor (zaher, gleichmaRiger Widerstand der Muskulatur bei passiver Bewegung — und tritt erst auf,
wenn ca. 50 bis 60 % der Zellen untergegangen sind und der Dopaminmangel im Corpus striatum
etwa 80 % erreicht hat.

Mit vorliegendem HTA-Bericht soll die Wirksamkeit der Dopaminagonisten zur Behandlung der
Parkinsonerkrankung Gberprift werden.

421 Grundlagen der Erkrankung

Etwa 250.000 Menschen sind derzeit in Deutschland an Morbus Parkinson erkrankt. Eine Dunkelziffer
von etwa 100.000 Betroffenen wird aber vermutet. Bis zu 180 Kranke pro 100.000 Einwohner werden
angenommen. Etwa 1 % der 60-jahrigen und 3 % der 80-Jahrigen haben Morbus Parkinson. 10 % der
Patienten sind weniger als 40 Jahre alt, 30 % weniger als 50 Jahre. 40 % erkranken im Alter zwischen
50 und 60 Jahren. Manner haben ein doppelt so hohes Risiko an Morbus Parkinson zu erkranken wie
Frauen. Und die Inzidenz steigt bei beiden Geschlechtern deutlich mit dem Alter.

Die klinische Symptomatik des Morbus Parkinson besteht hauptsachlich in Bewegungsverarmung
(Bradykinese), Tremor (Schiittelbewegungen, die vor allem einseitig, im Ruhezustand auftreten) und
Rigor (zaher, gleichmafliger Widerstand der Muskulatur bei passiver Bewegung) und ftritt erst auf,
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wenn ca. 50 bis 60 % der Zellen untergegangen sind und der Dopaminmangel im Corpus striatum
etwa 80 % erreicht hat.

4.2.2 Diagnostische Methoden

Ein wichtiges Mittel zur Einschatzung der Funktionalitét ist die UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale), vor allem der Teil Il ,Aktivitaten des taglichen Lebens®, der eine Einschatzung der
meisten wichtigen Handlungen wie Sprechen, Schlucken, Handschreiben, Essen schneiden, Handge-
schicklichkeit, Hygiene, umdrehen im Bett, Fallen, Gehen, Tremor und sensorische Wahrnehmung
erfasst.

Einige Verfahren dienen der Erfassung des dopaminergen Neuronenverlustes im nigrostriatalen
Bereich. Dazu gehort die PET (Positronen-Emissions-Tomographie), wobei zumeist als Marker der
prasynaptischen dopaminergen Funktion 6-fluorotopa eingesetzt wird.

Eine alternative Methode ist SPECT (Single Photon Emissions- Tomographie). Die Darstellung erfolgt
in den meisten Fallen mittels der Liganden "J-IPT oder 'J-Beta-CIT, die an prasynaptische Dopa-
minrezeptoren binden. Postsynaptische Dopaminrezeptoren kdnnen hingegen durch 123).1BZM
dargestellt werden. Der Verlust der dopaminergen Nervenendigungen im Corpus striatum lasst sich
mit I-'?® FP-CIT durch eine verminderte Dichte an Dopamintransporterproteinen darstellen.

4.2.3 Dopaminagonisten in der Behandlung der Parkinsonerkrankung

4231 Levodopa (L-Dopa) - der Goldstandard in der Parkinsonbehandlung

Seit ihrer Einfihrung in den 60-er Jahren gilt L-Dopa (Levodopa) als die wirksamste Parkinsontherapie
die alle Kardinalsymptome der Erkrankung zurtickdrangen hilft, die seither laufend verbessert wurde.
Zunachst wurde reines L-Dopa verabreicht, wobei Tagesdosen von 300 bis 400 mg zur Erreichung
eines guten therapeutischen Erfolgs bendtigt wurden. Das flhrte jedoch zu schwerwiegenden und
haufigen Nebenwirkungen, da ein Grofiteil des Medikaments im Gastrointestinaltrakt sowie im Kreis-
lauf zu Dopamin und anderen Katecholaminen umgewandelt wird.

Daher wurden als erste wesentliche Verbesserung zusatzlich zu L-Dopa Decarboxylasehemmer ver-
abreicht, die die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden konnten, die periphere Umwandlung jedoch
hemmten und damit die Nebenwirkungen einschrankten. Wenn heute von L-Dopa-Therapie ge-
sprochen wird, werden immer Kombinationen mit den Decarboxylasehemmern und/oder COMT-
Hemmern (Catechol-O-Tranferasehemmer) damit gemeint.

Die Verschlechterung schreitet aber trotzdem fort, da der zugrunde liegende Prozess in der
Substantia nigra nicht beeinflusst werden kann. Die Langzeitnebenwirkungen — motorische Komplika-
tionen - sind das bekannte Problem der L-Dopa-Behandlung. Das sind vor allem die so genannten
motorischen Spatkomplikationen. Zu ihnen gehdren Dyskinesien, Hyperkinesien und Akinesien. Be-
sonders bei den Akinesien, die sich bei der hdchstmdglichsten Dosierung nach Langzeitbehandlung
einstellen (End-of-Dose-Akinesien) lasst sich ein klarer zeitlicher Verlauf zwischen Einnahme von
L-Dopa und Beweglichkeit herstellen.

4.2.3.2 Andere Antiparkinsonmedikamente

Alle anderen Medikamente die zur Behandlung der Parkinsonerkrankung eingesetzt werden sind
grundsatzlich in zwei Klassen zu teilen, die Medikamente, die auf das dopaminerge System wirken
und diejenigen, die eine Wirkung auf die Basalganglien ausiben.

Die Medikamentengruppe, die auf die Basalganglien wirkt, ist die dltere. Diese Medikamente wirken
jedoch auf das dem motorischen System zugrunde liegende Gangliensystem, weshalb sie im Allge-
meinen eine geringere Wirksamkeit haben. Die beiden Medikamentengruppen der Anticholinergika
und der NMDA-Antagonisten (N-Methyl-D-Aspartat-Antagonisten) fallen in diese Gruppe.

Zur grolken Gruppe der dopaminergen Medikamente gehéren L-Dopa, Monoaminoxidasehemmer
(MAO-B-Hemmer), COMT-Hemmer und Dopaminagonisten.
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4.2.3.3 Dopaminagonisten

In der praktischen Therapie der Parkinsonerkrankung spielen die Dopaminagonisten eine grofe Rolle,
da sie direkt an den Dopaminrezeptoren angreifen. Die meisten Praparate entfalten ihre Wirkung
hauptsachlich an den postsynaptischen D2-Rezeptoren, wobei die Bedeutung der verschiedenen
Rezeptortypen noch unklar ist. Samtliche Dopaminagonisten wirken direkt auf die Dopaminrezeptoren,
sie unterscheiden sich nur hinsichtlich ihrer Halbwertzeit und ihrer speziellen Wirksamkeiten auf ver-
schiedene Subtypen der Dopaminrezeptoren (D1, D2, D3). Die neuesten Dopaminagonisten bieten
Vorteile wegen ihrer langen Halbwertzeit, was eine Verbesserung im Sinn einer kontinuierlicheren
postsynaptischen Rezeptoraktivierung bedeutet.

Eine Monotherapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten ist prinzipiell méglich und wird in
frGhen Stadien durchgefiihrt. Monotherapien mit Dopaminagonisten werden hauptsachlich bei jinge-
ren Parkinsonpatienten eingesetzt (Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr), da bei diesen Patienten
frihe und heftige L-Dopa-Diskinesien auftreten sowie bei neu diagnostizierten (de-novo) Patienten.
Zumeist wird bei Fortschreiten der Erkrankung nach und nach zusatzlich L-Dopa verabreicht.

Die klinische Praxis hat gezeigt, dass eine ,Add-On“-Therapie (adjuvante Therapie) mit Dopamin-
agonisten eine L-Dopa-Dosisverringerung und eine Verringerung bereits bestehender Dyskinesien
bewirken kann. Grundsatzlich ist dies mit jedem verfligbaren Dopaminagonisten méglich, die Auswahl
des jeweiligen Medikaments muss sich nach individuellen Patientenerfordernissen bzw. nach Ver-
traglichkeit richten.

Zur Notfalltherapie bei ,Off*-Zustédnden in der fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung wird Apomor-
phin, ein Dopaminagonist, der als Injektion verfligbar ist gegeben und konnte gute kurzfristige Effekte
nachweisen. Es steht eine Infusionstherapie mit diesem Dopaminagonisten ebenfalls zur Verfiigung
um schwere Dyskinesien zu behandeln.

Die alteren, klassischen Dopaminagonisten sind von Ergotalkaloiden abgeleitete Dopaminagonisten
(ergote Dopaminagonisten), die neueren Praparate haben keine ergotalkaloide Struktur, sind daher
nicht-ergot.

4.3 Fragestellung

Dopaminagonisten werden bei der Therapie der Parkinsonerkrankung regelmafig eingesetzt. Dem
Bericht liegen folgende Fragestellungen zugrunde:

. Welche medizinische Wirksamkeit und Sicherheit haben Dopaminagonisten bei der Therapie
der parkinsonschen Erkrankung?

. Welche Kosteneffizienz hat die Therapie mit Dopaminagonisten im Vergleich zu tbrigen beim
Parkinson eingesetzten Therapien?

o Gibt es ethische Bedenken fir den Einsatz dieser Therapie?

. Welche Empfehlungen kénnen fir den Einsatz der Dopaminagonisten zur Therapie des

Parkinsons fir das deutsche Gesundheitssystem gegeben werden?

4.4 Methodik

Es fand eine systematische Literaturrecherche in allen relevanten medizinischen Literaturdatenbanken
statt. AnschlieRend wurde die gefundene Literatur von zwei Reviewern unabhangig bewertet und fur
den vorliegenden HTA-Bericht verwertet. Als Methode sollten méglichst hochwertige Analyseverfahren
eingesetzt werden, was jedoch wegen der schlechten Vergleichbarkeit und oftmals mangelhafter
Studiengute nicht machbar war. Deshalb wurde auf qualitative Syntheseverfahren zurtickgegriffen.
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4.5 Ergebnisse und Diskussion

4.5.1 Dopaminagonisten mit ergoter Struktur

Zu den ergoten Dopaminagonisten zahlen Alpha-Dihydroergocriptin (DHEC), Bromocriptin, Lisurid,
Cabergolin, Pergolid.

Die Studien zur Wirksamkeit der ergoten Dopaminagonisten beinhalten Studien zur Initial-, Mono- und
»,Add-On“-Therapie, sind daher untereinander nicht vergleichbar. Grundsatzlich wird iber eine gute
Wirksamkeit der Dopaminagonisten auf Dyskinesien berichtet, wobei signifikante Unterschiede zu
Placebo erzielt wurden. Die Wirksamkeit der Dopaminagonisten auf die Symptomatik im Allgemeinen
zeigt sich geringer als bei L-Dopa, obwohl bei Einsatz als Initialtherapie der Beginn der L-Dopa-
Medikation hinausgezogert und die Dosierung lange Zeit niedrig gehalten werden kann.

Zum Medikament Bromocriptin wurden die einzigen Zehn-Jahres-Studien zur Mortalitat durchgefihrt.
Zum Vergleich wurden die standardisierten Sterbetafeln herangezogen. Es zeigten sich nach Aus-
wertung der Ergebnisse in beiden Studien keine Unterschiede in der Mortalitat zwischen Bromocriptin-
und L-Dopa-Behandlung.

Die Nebenwirkungen in dieser Gruppe der Dopaminagonisten zeigen sich vor allem in Ubelkeit und
Erbrechen, gefolgt von Schwindel und Schlafrigkeit. Eine Arbeit von 2004 weist auf eine auffallige
Haufung an Valvulopathien unter Behandlung mit Pergolid hin.

45.2 Dopaminagonisten mit nicht-ergoter Struktur

Zu den neueren nicht-ergoten Dopaminagonisten zahlen Ropinirol, Pramipexol, Rotigotin und
Piribedil.

Die Studien zu den nicht-ergoten Dopaminagonisten zeigten wie auch die ergoten eine gute Wirkung
auf Dyskinesien, als Monotherapie zu Beginn der Erkrankung eingesetzt kann der Beginn der L-Dopa-
Therapie hinausgezdgert werden, bei Anwendung als adjuvante Therapie kénnen die L-Dopa-
Dosierungen lange Zeit gering gehalten werden.

Anhnlich wie bei den ergoten Dopaminagonisten ist die erste direkte Wirkung auf die Symptome
schwacher als unter Behandlung mit L-Dopa, jedoch signifikant besser als im Vergleich zu Placebo.
Der neueste Dopaminagonist Rotigotine wurde zur trandermalen Anwendung per Wirkstoffpflaster
entwickelt und lasst sich so kontinuierlich, in einem Zeitraum von 24 Stunden applizieren.

Zu den nicht-ergoten Dopaminagonisten wurden bereits Studien mit bildgebenden Verfahren durch-
geflhrt, wobei sich unter der Behandlung mit Ropinirol die fortschreitenden Verluste der striatalen
18F-Dopa-Messungen verlangsamen lieRen. In einer anderen Studie lieBen sich unter der Behandlung
mit Pramipexol die Beta-CIT-Werte verringern.

In pharmakodkonomischen Untersuchungen zum Kosten-Nutzen-Verhaltnis liegt das inkrementelle
Kosten-Wirksamkeitsverhaltnis sowohl bei friher Parkinsonerkrankung als auch im fortgeschrittenen
Stadium pro qualitédtsadjusiertem Lebensjahr unter dem US-Durchschnitt, nach Ublicher Klassifikation
solcher Therapien von 20.000 USD.

Die Nebenwirkungen treten seltener auf, als bei den ergoten Dopaminagonisten und sind nach den
Berichten in hochwertigen Studien weniger stark.

45.3 Apomorphin

Der Doapminagonist Apomorphin zahlt zu den altesten angewendeten Medikamenten aus dieser
Gruppe. Er nimmt in der Reihe dieser Medikamente eine Sonderstellung ein, da die Behandlung
mittels intermittierenden Bolusinjektionen oder kontinuierlicher Apomorphininfusion durchgefihrt wird.
Das Medikament wird als Notfallmedikation bei schweren Dyskinesien eingesetzt.

Zwei methodisch hochwertige Studien konnten gefunden werden. In der ersten Arbeit wurde von einer
relativ schnellen Wirksamkeit der Apomorphininjektion berichtet, die jedoch auch kiirzer anhalt als die
Vergleichsmedikation mit L-Dopa. In der zweiten Studie wurde Uber signifikante Verbesserungen der
UPDRS-Scores und der taglichen ,Off*-Zeiten im Vergleich zu Placebo berichtet.
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Die Nebenwirkungen zeigen sich mit allen anderen Dopaminagonisten vergleichbar. Es treten sowohl
die bekannten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Schiafrigkeit auf, als auch psychiatrische Sto-
rungen (Verwirrtheit, Halluzinationen etc.).

45.4 Vergleiche der Wirksamkeit der Dopaminagonisten untereinander

In einer Ubersichtsarbeit wurden die Dopaminagonisten Ropinirol, Pramipexol und Pergolid dem
alteren Bromocriptin gegenubergestellt. Die drei neueren Dopaminagonisten zeigten haufiger bessere
Wirksamkeit gegenlber Bromocriptin. Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der Studien kann
jedoch keine Aussage Uber das Ausmal der Unterschiede gemacht werden.

Eine unsystematische Ubersichtsarbeit vergleicht die Wirksamkeit verschiedener Dopaminagonisten
zur adjunktiven Therapie mit L-Dopa. Darin zeigte sich kein Unterschied zwischen den oralen Dopa-
minagonisten. Es wurden darin weder Vergleiche mit Apomorphin noch mit Rotigotin vorgenommen
[A.d. Vl].

455 Vergleiche von Dopaminagonisten mit anderen Antiparkinsonmedi-
kamenten

Einige Studien wurden zu Vergleichen der Wirksamkeit von COMT-Hemmern, MAO-B-Hemmern und
Dopaminagonisten durchgefihrt. In eine Metaanalyse wurden sieben Studien einbezogen. Die Ergeb-
nisse zeigten, dass alle Dopaminagonisten und auch die 2-Catechol-O-Methyltransferasehemmern
(COMT-Hemmer) eine signifikante Reduzierung der L-Dopa-Dosen gegeniiber dem Ausgangswert
aufwiesen.

In einer Studie zeigte sich eine vergleichbare Wirkung des MAO-B-Hemmers und des Dopamin-
agonisten auf die Scores der UPDRS und des PDQ. Nur in der Skala ,Lebensqualitat‘ des PDQ zeigte
sich der MAO-Hemmer Tolcapon gegeniiber dem Dopaminagonisten Pergolid tberlegen. Dies deckt
sich mit dem hoheren Auftreten von Nebenwirkungen in der Pergolidgruppe.

Die Uberlegung, welche Therapiestrategie bei Parkinsonpatienten verfolgt werden sollte, hangt von
mehreren Faktoren ab. Wie aus den Empfehlungen zahlreicher Experten hervorgeht, muss die
Therapie dem individuellen Einzelfall angepasst werden. Eine wichtige Uberlegung spielt das Alter der
Patienten zu Beginn der Erkrankung. Bei jingeren De-novo-Patienten (zumeist unter 65 Jahren) liegt
das Risiko fiir die Entwicklung von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien wesentlich héher und
daher wird versucht, L-Dopa erst spater einzusetzen.

Die Behandlung der Parkinsonsymptomatik mit L-Dopa plus einem peripheren Decarboxylase-
hemmer, ist nach wie vor der Goldstandard. Dopaminagonisten haben in der Behandlung des
Parkinsonsyndroms seit Jahrzehnten einen festen Stellenwert zur Behandlung motorischer Komp-
likationen und Dyskinesien, die haufig als Spatfolgen der Behandlung mit L-Dopa auftreten.

In der Monotherapie zu Beginn der Erkrankung (de-novo Patienten) zeigten die Dopaminagonisten
eine schwachere Wirkung auf die Symptomatik im Vergleich zu L-Dopa. Es kann jedoch die erste
Gabe von L-Dopa mit Hilfe der Dopaminagonisten hinausgezdgert und durch eine weitere zusatzliche
Gabe zu L-Dopa koénnen die Dosierungen lange Zeit gering gehalten werden.

Weitere positive Wirkungen der Dopaminagonisten liegen in ihrer Effektivitat auf die Spatfolgen der
L-Dopa-Therapie. Bei schweren Dyskinesien und anderen Motorfluktuationen konnte bei einigen
Dopaminagonisten gute Erfolge nachgewiesen werden. Bei den anderen wurde diese Frage nicht
untersucht.

Gegeniiber Placebo konnten Dopaminagonisten in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien
(RCT) signifikante Verbesserungen der Parkinsonsymptomatik nachweisen. Dieser Vorteil ist beson-
ders bei Patienten von Nutzen, die ein frihes Parkinsonsyndrom entwickeln, da bei ihnen die Gefahr
gegeben ist, L-Dopa-Spatfolgen relativ frih und schwer zu erleiden.

Als Adjuvans zu L-Dopa zeigten sich Dopaminagonisten besonders wirksam zur Behandlung von
Motorfluktuationen und ,End-of-Dose“-Dyskinesien bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung. Es
konnten bei Einsatz dieser Medikamentengruppe immer signifikante Verbesserungen in den
Bewertungskatalogen ,Aktivitdten des taglichen Lebens oder ,Motorische Untersuchung® der
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UPDRS-Scores erreicht bzw. konnte die Dosierung von L-Dopa herabgesetzt oder verringerte Tages-
,Off“-Zeiten beobachtet werden.

4.6 Kosten der Dopaminagonisten

Beim Vergleich der Kosten von Dopaminagonisten gegeniber anderen Antiparkinsonmedikamenten
wird klar, dass diese Gruppe die teuerste Medikamentengruppe ist.

Aus den vorliegenden Studien zu den Kosten-Nutzen-Verhaltnissen wird von den Autoren jedoch
gefolgert, dass durch eine differenzierte Therapie der Parkinsonerkrankung (zeitgerechter Einsatz von
Dopaminagonisten) es zu einer Verschiebung zwischen Medikamentenkosten und sonstigen Kosten
kommt. Wahrend die Medikamentenkosten deutlich ansteigen, wird eine Reduktion der nichtmedi-
kamentdsen Kosten erzielt, so dass die Gesamtkosten als unverandert erwartet werden kénnen. Die
grolten Reduktionspotentiale werden bei der stationdren Behandlung und bei der hinausgezdgerten
Pflegebediirftigkeit erwartet.

4.7 Ethische Betrachtungen

In ethischer Hinsicht muss bei der Parkinsontherapie auf die verringerte Lebensqualitat der Parkinson-
patienten geachtet werden. Daher steht im Allgemeinen eine schnell wirksame und anhaltende
Symptomtherapie im Vordergrund. Daher gilt L-Dopa noch immer als Goldstandard, obwohl die Spat-
komplikationen erwiesen sind.

Die Nebenwirkungen der Dopaminagonisten nehmen in den Studien einen umfangreichen Platz ein. In
vielen Studien wird von hohen Drop-Out-Raten wegen untolerierbaren Nebenwirkungen gesprochen.
Hier muss das Problem der vermehrt aufgetretenen Valvulopathien unter Pergolidbehandlung erwahnt
werden. Dies ist laut DGN-(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie) Leitlinie als indikationsbegrenzende
Nebenwirkung zu beurteilen. Beim Vergleich mit L-Dopa stellen sich jedoch keine signifikanten Unter-
schiede heraus. Auch im Vergleich untereinander zeigen die Dopaminagonisten vergleichbare
Nebenwirkungsraten.

Wahrend der Behandlung mit Dopaminagonisten schatzten die Studienteilnehmer im ganzen Durch-
schnitt keine schlechtere Lebensqualitat gegeniber anderen Behandlungsformen ein.

4.8 Schlussfolgerung

Die Evidenz in der bewerteten Literatur zum Thema der Dopaminagonisten zur Behandlung des
Parkinsonsyndroms weist auf eine gute Wirksamkeit der Medikamentengruppe bei Anwendung als
Monotherapie von jingeren neu diagnostizierten Parkinsonpatienten, oder als zusatzlichen Gabe zu
L-Dopa, bei alteren Patienten in fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung hin.

Bei ersterem Anwendungsgebiet lasst sich die zusatzliche Gabe von L-Dopa auf einen maoglicher-
weise um viele Monate bis wenige Jahre spateren Zeitpunkt hinausschieben. Auch die Dosierung von
L-Dopa kann dadurch Uber viele Jahre geringer gehalten werden, wodurch die L-Dopa-assoziierten
Spatkomplikationen nicht in demselben Mal} auftreten.

Beim zweiten Anwendungsgebiet lassen sich Motorfluktuationen und Dyskinesien signifikant redu-
zieren. Es konnten gute Ausgleichsfunktionen auf motorische Fluktuationen und andere Bewegungs-
phanomene der Parkinsonerkrankung beschrieben werden.

Die Medikamentengruppe ist nicht so gut dafiir geeignet, generell als Ersatz fiir L-Dopa eingesetzt zu
werden. Dafir reicht ihre Effektivitat auf die Hauptsymptomatik nicht aus. Fir einen solchen Einsatz
kann sie auch als zu teuer angesehen werden. Das gilt jedoch nicht fiir die speziellen Einsatzgebiete
der Dopaminagonisten.
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5 Summary
5.1 Health political background

Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative disease which frequency increases whose causes
are unknown and whose therapies partly are connected to a clear reduction of the quality of life. This
disease is well known in the society. Patients are easily recognized and in the case of no adequate
therapy they suffer of social isolation. llinesses within the age of active working are not rare.

Miscellaneous therapy approaches which considerably show different effects, side effects as well as
costs exist. Each patient has to be considered individually, but the decision for a treatment is an
evaluation of a more cost intensive therapy, improve of quality of life and a possible delay for severe
stages for the disease.

There is the political question, whether the need for additional financial expenditure can be
compensated by a delay of the disease, reduced hospital costs of costs for nursing.

What can a health politician do to improve the problem of these patients? Is it just to pay more for the
patients? Is there a general social advantage which can be achieved?

From the scientific point of view there are many hints that the dopamine agonists — the more
expensive class of substances is worth to be paid because reductions of costs in the field of long-
term-care or an early stop of working can be postponed.

These facts should be brought to a detailed health economic evaluation since these individual
indications from international studies are not transferable directly to the German health system with
such a certainty, which is necessary for real political decisions.

52 Introduction

Parkinson’s disease is a chronic degenerative organic disease which cause is unknown. A
disappearance of cells with melanin in the substantia nigra is considered as biological artefact of the
disease, which causes a degenerative loss of neurons in the corpus striatum of mesencephalon. This
structure produces also the transmitter substance dopamine. Due to this disappearance of cells
dopamine is not produced in a sufficient quantity which is needed for movement of the body.

The clinical symptoms of Parkinson’s disease is mainly the bradykinesis, tremor (especially one-sided
in rest), and rigor (muscles tends to resistance at passive movement), and occurs when 50 to 60% of
the cells disappeared and the lack of dopamine is about 80 %.

This HTA-report will evaluate the effectiveness of dopamine agonists for the treatment of Parkinson’s
disease.

5.3 Questions

Dopamine agonists are used regularly for Parkinson’s disease. This report tries to answer the
following questions:

o What about the effectiveness and safety of dopamine agonists with the treatment of
Parkinson’s disease?

. What is the cost-efficiency of the therapy with dopamine agonists in comparison to other
therapies?

. Are there ethical considerations important when this therapy is used?

. Which recommendations can be given for the German health care system for the use of

dopamine agonists?

54 Methods

A systematic literature search was done in all relevant literature databases. The identified literature
was examined by two independent reviewers and analysed for this report. The method for information
synthesis should be quantified as much as possible which was difficult due to the bad direct
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comparison of the studies and the frequent lack of quality of the studies in the sense of evidence
based medicine. Therefore qualitative methods of information synthesis were used.

5.5 Background of the disease

About 250,000 people suffer on Parkinson’s disease in Germany. Another 100,000 can be assumed
as not detected. Up to 180 patients per 100,000 habitants are estimated. About 1 % of the 60-years
old people and 3 % of the 80-years old people have Parkinson’s disease. 10 % of the patients are
younger than 40 years, 30 % younger than 50 years. 40 % get the disease between 50 and 60 years.
Men have a double risk to get the disease then women. Incidence is increasing with age.

The clinical symptoms or Morbus Parkinson is mainly the bradykinesis, tremor (especially one-sided in
rest), and rigor (muscles goes in resistance to passive move, when 50 to 60 % of the cells
disappeared and the lack of dopamine is about 80 %).

5.6 Diagnostic methods

An important method for the evaluation of the functionality is the UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) especially the part 1l “Activities of daily living”, which comprehend an evaluation of the
most important activities of a person, like talking, swallowing, writing, cutting food, practibility, hygiene,
turn in bed, falling, walking, tremor and recognition.

Some procedures are necessary for testing the loss of dopamine neurons in the nigrostratial region.
That is the PET (positron emission tomography) which needs the 6-florotopa marker.

An alternative method is SPECT (Single Photon emission tomography). The representation is done
with the use of the ligand '2J-IPT or '®J-Beta-CIT, which can bind dopamine receptors. Postsynaptic
dopamine receptos can be detected by '23)_IBZM. The loss of nerve ending in the corpus stratium can
be detected by ?*|I-FP-CIT by a reduced density of dopamine-transporting proteins.

5.7 Dopamine agonists for treatment of Parkinson’s disease

57.1 Levodopa —the gold standard in the treatment of Morbus Parkinson

Since the introduction in the 1960°s L-Dopa (levodopa) is considered as the most effective therapy of
Parkinson’s disease, which reduces all cardinal symptoms and which is improved since then. At the
beginning pure levodopa was used with doses of 300 to 400 mg per day to achieve a good therapeutic
success. This led to side severe and frequent effects, because the major part of the substance is
converted in the gastro intestinal tract to dopamine and other catecholamines.

The first improvement was the application of additional L-Dopa decarboxylasis inhibitors, which
reduced the peripheral conversion and can not pass the blood-brain-barrier to lower the side effects.
Nowadays L-Dopa-therapy is always combined with decarboxylasion inhibitors and/or COMT-
inhibitors.

The deterioration continues due to the proceeding process in the substantia nigra which can not be
influenced. The long-term-side effects — motorial complications — are the known problem of L-Dopa-
Therapy. These are the motorial late-complication, like dyskinesia, hyperkinesias or akinesia.
Especially akinesia which appears with the highest possible dose after a long-term-treatment (End-of-
dose akinesia) a combination between intake of L-Dopa and motion can be seen.

5.7.2 Other antiparkinson substances

All other pharmaceuticals which are used for the treatment of Parkinson’s disease can be classified
into two classes - those substances which have an effect for the dopaminergal system and those with
an effect for the basal ganglion cells.

The class of medication which effects the basal ganglion cells is the older one, modify the ganglion
cells of the motoric system and show a lower effect. These are the class of anticholinergica and the
NMDA-antagonists.

The huge class of dopaminerg substances are levodopa, monoaminoxidase-inhibitors (MAO-B-
inhibitors), COMT-inhibitors and dopamine agonists.
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5.7.3 Dopamine agonists

In practice dopamine agonists play an important role in the therapy of Parkinson’s disease, because
the corresponding receptors are targeted directly. Most of the pharmaceuticals develop the effect
directly at the D2-receptors, whereas the role of different types of receptors is still unknown. All
dopamine agonists have a direct effect to the dopamine receptors; they differ in respect to half-life and
special effects to different subtypes of dopamine receptors (D1, D2, D3). The latest dopamine
agonists have advantages because of the long half-life, which improves the sense of a continuous
postsynaptic activation of the receptors.

A mono therapy of Parkinson’s disease is possible with dopamine agonists and is used in early
stages. In the course of time doses need to be increased with following side effects. Mono therapies
are used especially with younger patients (before 40) due to early and severe L-Dopa-dyskinesia.

Clinical practice has shown that an add-on-therapy with dopamine agonists can reduce the dose of
L-dopa or can reduce dyskinesia. Basically this is possible with all the dopamine agonists; the
selection of the specific substance is due to the individual patient and the tolerance.

Older dopamine agonists are ergotic dopamine agonists (derived from ergotic-alkaloids), later
substances are not ergotic anymore and do not have an ergotic-alkaloid structure.

Dopamine agonists with ergotic structure

Ergotic dopamine agonists are alpha-dihydroergocriptine (DHEC), bromocriptine, lisuride, cabergoline,
pergolide.

Studies to the effectiveness of ergotic dopamine agonists are studies for the initial therapy, mono
therapy and add-on-therapy. Theses studies are not comparable to each other. Basically these show a
good effectiveness of dopamine agonists against dyskinesia and significant differences are proven.
The effectiveness of dopamine agonists is weaker then this of ledodopa, although the use of initial
therapy at the beginning of the disease can postpone the use of levodopa or can reduce its dose for a
longer period.

For Bromocriptine there are ten-years-studies for mortality. Life tables were used for comparison.
There are no differences between bromocriptine and levodopa in respect to mortality.

The side effects of this group of dopamine agonists are nausea and vomiting, further dizziness and
hypersomnia. A publication from 2004 showed a suspicious increased incidence of valvulopathy under
treatment with pergolide.

Dopamine agonists with non-ergotic structure
These later non-ergotic dopamine agonists are ropinirole, pramipexole, rotigotine and piribedile.

Studies for non-ergotic dopamine agonists show as well as ergotic substances a good effect against
dyskinesia. These medications can be used at the beginning of a disease to postpone the use of
levodopa or to reduce the dose of levodopa in case of an add-on-therapy.

Similar to ergotic dopamine agonists the first direct effects against the symptoms of Parkinson disease
are weaker then with levodopa, but significant better then with placebo. The latest dopamine agonist
rotigotine was developed for transdermal use as tape and is active over a period of 24 hours.
Non-ergotic dopamine agonist studies with imaging were done and under ropinirol the progressive
loss of stratial F-Dopa measurement could be postponed. Another study with pramipexol could show
that the beta-CIT-parameters could be reduced.

Pharmacoeconomic studies show that the cost-benefit ratio is about US $ 20,000. This incremental
cost-effectiveness ratio as well the costs per QALY is under the US-average.

The side effects are less frequent than with ergotic dopamine agonists and also not so severe.

Apomorphine
The dopamine agonist apomorphine is one of the oldest used medications out of this group. It has a
special position, because the treatment is done by bolus injections or infusion.
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Two very qualitative good studies could be found. The first one reports a quick effect of this injection,
but the effect does not last as long as L-dopa. The second one reports a significant improvement of
the UPDRS-Score and the daily periods of “off-time” in comparison to placebo. This medication is
used for emergency treatment.

The side effects are comparable with other dopamine agonists. There are nausea, vomiting,
hypersomnia as well as psychiatric disorders (confusion, hallucination).

Comparisons of the effect of dopamine agonists

In a review the later dopamine agonists ropinirol, pramipexol and pergolide were compared to the
older substance bromocriptin. The newer substances show a better effectiveness, the differences can
not be interpreted due to a lack of direct comparability.

An unsystematic review compares the effectiveness of different dopamine agonists as add-on-therapy
with levodopa. No difference could be found between the oral dopamine agonists.

Comparisons of dopamine agonists with other antiparkinsonian treatment

Some studies were done for comparison of COMT-inhibitors, MAO-B-inhibitors and dopamine
agonists. A meta analysis included seven studies. The results show, that all dopamine agonists could
reduce the L-dopa dose significantly.

One publication showed a comparable effectiveness of MAO-B-inhibitor tolcapone and dopamine
agonist pergolide in respect to the UPDRS-Score and the PDQ. Only the scale quality of life of the
PDQ the MAO-inhibitor tolcapone was superior to the dopamine agonist pergolide. The porgolide
group had a higher incidence of side effects.

Costs of dopamine agonists

When the prices are compared dopamine agonists are the most expensive ones for Parkinson
treatment. The authors of the relevant studies conclude, that due to the cost-benefit-ratios it is seen,
that the higher cost for dopamine agonists can be compensated by other costs. The increased costs
for medication can be compensated by reduced costs especially costs for inpatient care or postponed
need for long term care.

Ethical considerations

From ethic view the reduced quality of life has to be considered. Therefore an effective and long
lasting improvement of symptoms is primary focused. L-Dopa is still the gold standard although the
late complications are known.

Side effects are a big issue in the studies. Many studies demonstrate high rates of drop-out due to not
tolerable side effects. There are no differences of the profile of side effects to levodopa. The dopamine
agonists have comparable profiles, but some reported problems appear as more severe (e.g.
vulvopathies under use of pergolid).

Dopamine agonists demonstrate that they do not deteriorate quality of life generally in comparison to
other kinds of treatment.

5.8 Discussion

The strategy of treatment is depending of some factors. Recommendations of many experts show,
that the treatment must be planned individually. Age at the beginning of therapy is very important. For
younger patients (under 65 years) the risk for development of motoric fluctuations is much higher and
therefore it is tried to use levodopa only at later stages of the disease.

The treatment of symptoms with levodopa and an additional decarboxyl-inhibitor is still the gold
standard. Dopamine agonists have a fix place for the treatment of motoric fluctuations and dyskinesia,
which are the late complications of a treatment with levodopa.
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Dopamine agonists show a weaker effectiveness in comparison to levodopa. The positive effect of
dopamine agonists are the late complications of levodopa. Early treatment with dopamine agonists
can lower the increasing dose of levodopa or can postpone the use of levodopa.

Dopamine agonists could show significant improvement of symptoms of Parkinson disease in RCT.
The advantage is especially for early stages of the disease an avoidance of the late complications of
levodopa.

Motor fluctuations and end-of-dose dyskinesia can be reduced when dopamine agonists are used as
add-on-therapy to levodopa. Significant improvements could be demonstrated according to the
UPDRS-Score and the reduction of the daily “off-periods”.

5.9 Conclusions

The evidence of dopamine agonists for the treatment of Parkinson disease shows a good effect-
tiveness as monotherapy for new incidences and for additional use for older patients with more severe
stages of the disease.

Levodopa use can be postponed for months until years. The dose of levodopa can be reduced for
years and the reduced late complications of levodopa can be demonstrated.

Motor fluctuations and dyskinesia can be reduced statistically significant. Dopamine agonists can
moderate movement disorders due to the disease.

Dopamine agonists are not recommended to be a substitute for levodopa. The effectiveness is too
weak and too cost intensive. The use can be considered as cost-effective in the described fields of
indication.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die Parkinsonerkrankung ist eine neurodegenerative Erkrankung, deren Haufigkeit zunimmt, deren
jedoch Ursachen unbekannt und deren Therapien teils mit deutlichen Einschrankungen der Lebens-
qualitat verbunden sind. In der Gesellschaft ist diese Erkrankung unter dem Begriff Schittellahmung
bekannt und dem Burger ein Begriff. Patienten ohne adaquate Therapie sind in der Regel leicht
erkennbar und werden im Fall einer nicht optimalen Therapie oftmals in die soziale Isolation gedrangt.
Erkrankungen innerhalb des erwerbsfahigen Lebensalters sind nicht selten.

Diesem Problem stehen nun verschiedenartige Therapieansatze gegenlber, die deutlich unterschied-
liche Wirkungen, Nebenwirkungen sowie Kosten aufweisen. Abgesehen von der Einzelfallbetrachtung
des individuellen Patienten ist die gesundheitspolitische Problematik aufzugreifen, dass bei der
Anwendung von Dopaminagonisten ein Abwagen zwischen einem finanziellen Mehraufwand, einer
Verbesserung der Lebensqualitat der Betroffenen und der Mdglichkeit der Verzégerung des Voll-
ausbruchs dieser Erkrankung notwendig ist.

Gesundheitspolitisch stellt sich die Frage, ob dem finanziellen Mehraufwand der Therapie mit Dopa-
minagonisten ein moglicherweise verringerter finanzieller Aufwandsbedarf im Fall des Hinauszdgerns
der Erkrankung gegentiber steht.

Was kann ein Gesundheitspolitiker tun, um die Problemlage der Betroffenen zu verbessern? Ist das
Zur-Verfugung-Stellen dieser Medikation (Produkte aus dieser Medikamentengruppe) alles, was
seitens der Politik getan werden kann? Gibt es dafiir einen allgemeinen gesellschaftlichen Vorteil, der
erzielt werden kann?

Aus der wissenschaftlichen Beurteilung mehren sich Hinweise, denen zu folge die Verabreichung
dieser teureren Substanzklasse zu einer tatsachlichen Verzégerung der schlimmen Stadien der
Erkrankung fuhrt. Damit kann eine Pflegebedurftigkeit, teils auch eine vorzeitige Aufgabe der Berufs-
auslbung in ihrer Haufigkeit reduziert werden. Dieser Sachverhalt sollte einer ausfihrlichen gesund-
heitsbkonomischen Beurteilung zugefiihrt werden, da diese Einzelhinweise aus internationalen
Studien nicht direkt auf das deutsche Gesundheitssystem mit jener Sicherheit Ubertragbar sind, die flr
realpolitische Entscheidungen notwendig sind.

Mit vorliegendem HTA-Bericht soll die Wirksamkeit der Dopaminagonisten zur Behandlung der
Parkinsonerkrankung sowie die Kosteneffektivitat der Intervention tUberprift werden.

6.2 Einleitung/wissenschaftlicher Hintergrund

6.2.1 Grundlagen der Erkrankung

Die Parkinsonkrankheit ist ein chronisch-fortschreitendes organisches Nervenleiden, dessen Ur-
sachen noch unbekannt sind. Pathologisch anatomisch gilt ein Untergang von melaninhaltigen Zellen
in der Substantia nigra als Substrat der Erkrankung, wodurch ein degenerativer Zellverlust von
Neuronen im Corpus striatum einer Zellstruktur im Mittelhirn, verursacht wird, die unter anderem die
Transmittersubstanz Dopamin erzeugt. Durch diesen Zelluntergang wird der Botenstoff Dopamin nicht
in ausreichendem Mal} gebildet, der fiir die Bewegungsablaufe bendtigt wird*".

Die klinische Symptomatik des Morbus Parkinson besteht hauptsachlich in Bewegungsverarmung
(Bradykinese), Tremor (Schiittelbewegungen, die vor allem einseitig, im Ruhezustand auftreten) und
Rigor (zaher, gleichmalliger Widerstand der Muskulatur bei passiver Bewegung) und tritt erst auf,
wenn ca. 50 % bis 60 % der Zellen untergegangen sind und der Dopaminmangel im Corpus striatum
etwa 80 % erreicht hat. Durch den Dopaminmangel werden in weiterer Folge Gleichgewichtszustéande
mit den Transmittern der Basalganglien gestort, die an der Regulierung der Motorik beteiligt sind. Dies
kann Symptome des Parkinsons entweder verstarken oder aber ausgleichen.

Die Entstehung (Pathogenese) der Erkrankung ist weitgehend unbekannt. Die Erkrankung ist in ihrer
Symptomatik komplex, deshalb ist eine Vielzahl an Entstehungsformen mdglich. Als Ursachen werden
genetische Dispositionen ebenso diskutiert wie Intoxikationen. Symptome wie beim Parkinsonsyndrom
wurden auch in Verbindung mit Giften wie 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) sowie
Infektionen genannt (zitiert nach Olanow, KoIIer82).
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6.2.2 Epidemiologie

Etwa 250.000 Menschen sind derzeit in Deutschland an Morbus Parkinson erkrankt. Eine Dunkelziffer
von etwa 100.000 Betroffenen wird aber vermutet. Bis zu 180 Kranke pro 100.000 Einwohner werden
angenommen. Etwa 1 % der 60-Jahrigen und 3 % der 80-Jahrigen haben Morbus Parkinson. 10 %
der Patienten sind jinger als 40 Jahre, 30 % junger als 50 Jahre. 40 % erkranken im Alter zwischen
50 und 60 Jahren. Manner haben ein doppelt so hohes Risiko an Morbus Parkinson zu erkranken wie
Frauen. Die Inzidenz steigt bei beiden Geschlechtern deutlich mit dem Alter (www.neuro24.de/park-
inson.htm).

Die Symptome eines Morbus Parkinson treten im Allgemeinen zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr
auf, wobei die Inzidenz im sechsten Lebensjahrzehnt am grof3ten ist. Eine Parkinsonerkrankung, die
vor dem 20. Lebensjahr beginnt, wird als ,juvenile Parkinson’s Disease" (JPD) bezeichnet; bei Beginn
zwischen dem 21. und 40. Lebensjahr spricht man von Morbus Parkinson mit friihem Beginn'*" '"°.

JPD ist selten; in einer Studie waren nur vier von 380 Parkinsonpatienten unter 20 Jahre alt'*,

Eine systematische Ubersichtsarbeit aus GroRbritannien zu Inzidenzstudien der Parkinsonerkrankung
umfasste 25 internationale Arbeiten. Diese Studien ergaben vergleichbare Inzidenzzahlen von 16 bis
19 Fallen pro 100.000 pro Jahr. Nur die italienische Studie zeigte eine geringere Inzidenz, namlich
8,4 Falle auf 100.000 pro Jahr. Der Grund daflir blieb unklar. Finf der Studien zeigten eine hoéhere

Inzidenz fur Manner' ™.

Zum hoheren Risiko der mannlichen Bevolkerung an Parkinsonsyndrom zu erkranken wurde eine
Metaanalyse, die internationale Daten zur Inzidenz, Pravalenz und Mortalitdtsraten der Parkinson-
erkrankung zugrunde legte, erstellt. Die Variabilitat der weltweiten Bevolkerung wurde darin abge-
bildet. Es konnte ein um den Faktor 1,5 hoéheres Risiko fur Manner, am Parkinsonsyndrom zu
erkranken, festgestellt werden. Als mdgliche Grinde daflr wurden toxische Expositionen, Schéadel-
Hirn-Traumen, ein 6strogener Schutzfaktor, mitochondriale Dysfunktionen und genetische Risiko-
faktoren angegeben'®®

6.2.3 Medikamente in der Behandlung des Morbus Parkinson

6.2.3.1 Levodopa (L-Dopa) — Goldstandard in der Parkinsonbehandlung

Seit ihrer Einfihrung in den 60-er Jahren gilt L-Dopa als die wirksamste Parkinsontherapie die alle
Kardinalsymptome der Erkrankung zuriickdrangen hilft, die seither laufend verbessert wurde.
Zunachst wurde reines L-Dopa verabreicht, wobei Tagesdosen von 3 bis 4 g zur Erreichung eines
guten therapeutischen Erfolgs bendtigt wurden. Das fuhrte jedoch zu schwerwiegenden und haufigen
Nebenwirkungen, da ein Grofteil des Medikaments im Gastrointestinaltrakt und im Kreislauf zu
Dopamin und anderen Katecholaminen umgewandelt wird*".

Daher wurden als erste wesentliche Verbesserung zusatzlich zu L-Dopa Decarboxylasehemmer
verabreicht, die die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberwinden konnten, die periphere Umwandlung jedoch
hemmten und damit die Nebenwirkungen einschrankten.

Wenn heute von L-Dopa-Therapie gesprochen wird, sind immer Kombinationen mit den
Decarboxylase- und/oder COMT-Hemmern damit gemeint.

Die L-Dopa-Therapie verzégert das Fortschreiten der Erkrankung bei Langzeitanwendung um drei bis
funf Jahre (verglichen mit unbehandelten Parkinsonerkrankten) und steigert die Lebenserwartung
etwa in derselben GroRenordnung. Die Verschlechterung schreitet aber trotzdem fort, da der
zugrunde liegende Prozess in der Substantia nigra nicht beeinflusst werden kann.

Die Langzeitnebenwirkungen — motorische Komplikationen - sind das bekannte Problem der L-Dopa-
Behandlung, das sind vor allem die so genannten motorischen Spatkomplikationen. Zu ihnen gehdren
Dyskinesien (unwillkiirliche Uberbeweglichkeiten (wie Chorea-Huntington) und motorische Fluktua-
tionen), Hyperkinesien (unwillkirlich ablaufende Bewegungen) und Akinesien (mehrfach tagliche Zu-
stdnde von Unbeweglichkeit oder zumindest stark eingeschrankter Mobilitat). Besonders bei den
Akinesien, die sich bei einer individuell angepassten Dosierung zwischen 150 mg und 1.500 mg
L-Dopa (mit Decarboxylasehemmern) nach Langzeitbehandlung einstellen (,End-of-Dose“-Akinesien)
I&sst sich ein klarer zeitlicher Verlauf zwischen Einnahme von L-Dopa und Beweglichkeit herstellen.
Diese Entwicklung nimmt jahrlich ab der erreichten Hochstdosis etwa 10 % zu, hat also nach zehn
Jahren das volle AusmaR erreicht'®. Unter den oft zitierten ,Off-Phidnomenen sind plétzliche
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Unbeweglichkeiten von unterschiedlichem Auftreten und Dauer zu verstehen (das ,On“ ist hingegen
die gut bewegliche Phase), die da sie so unerwartet auftreten einen erheblichen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten ausiiben®'. Unter den ,End-of-Dose* oder ,Wearing-Off‘-Phanomenen ist
gemeint, dass der Effekt einer Dosis L-Dopa nicht mehr zu den gewiinschten Ergebnissen fuhrt und
die Dauer einer verabreichten Dosis weniger als vier Stunden betrégtez.

In einer Ubersichtsarbeit zum Thema der medizinischen und chirurgischen Parkinsonbehandlung
wurde die Toxizitat von L-Dopa wie folgt beschrieben: Obwohl L-Dopa als das potenteste Medikament
zur Behandlung der motorischen Symptomatik bei Parkinsonsyndrom beschrieben wird, wird es auch
kontrovers diskutiert, was seine mdglichen Effekte auf das Fortschreiten der Neurodegeneration
betrifft. Mittelpunkt der Diskussion ist die ,Hypothese des oxydativen Stresses®. Die meisten
Abbauprozesse des dopaminergen Metabolismus beruhen auf oxydativen Mechanismen. Diese Pro-
zesse konnen Oxydradikale freisetzen, die mdglicherweise toxisch auf Neurone wirken. Gerade die
Mikrowelt der Substantia nigra kann zu dieser Toxizitat beitragen, da ihre hohen Konzentrationen von
Iron und Neuromelanin dafiir bekannt sind, Oxydradikale zu produzieren. Es wird diskutiert, dass
L-Dopa die treibende Kraft fur die Oxydradikalisierung sein kénnte, wodurch die motorischen Spat-
komplikationen erklarbar waren’,

6.2.3.2 Sonstige Antiparkinsonmedikamente

Alle anderen Medikamente die zur Behandlung der Parkinsonerkrankung eingesetzt werden sind
grundsatzlich in zwei Klassen zu teilen, die Medikamente, die auf das dopaminerge System wirken
und diejenigen, die eine Wirkung auf die Basalganglien ausiiben’.

Folgende Abbildung gibt einen Uberblick Uber die medikamentdsen Therapien beim Parkinson-
syndrom:

Dopaminerge
Phar maze utika

Decarboxylase- |_ Levodopa Dopamin-
hemmer i (L-Dopa) "] agonisten

AN

COMT -Hemmer MAO-He mmer

Pharmazeutika die an
Basalganglien ansetzen

VA

NMDA-
Antagonisten

Anticholinergika

Abbildung 1: Ubersicht tiber die Pharmakotherapien bei Parkinson

COMT = Catechol-O-Tranferasehemmer. MAO = Monoaminoxidasehemmer. NMDA = N-Methyl-D-Aspartat-Antagonisten.

Die Medikamentengruppe, die auf die Basalganglien wirkt ist die altere, diese Medikamente wirken
jedoch auf das dem motorischen System zugrunde liegende Gangliensystem, weshalb sie im All-
gemeinen eine geringere Wirksamkeit haben. Die beiden Medikamentengruppen der Anticholinergika
und der NMDA-Antagonisten fallen in diese Gruppe.
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Zur groflen Gruppe der dopaminergen Medikamente gehdren L-Dopa, MAO-B-Hemmer, COMT-
Hemmer und Dopaminagonisten.

6.2.3.3 Dopaminagonisten

In der praktischen Therapie der Parkinsonerkrankung spielen die Dopaminagonisten eine grofe Rolle,
da sie direkt an den Dopaminrezeptoren angreifen. Die meisten Praparate entfalten ihre Wirkung
hauptsachlich an den postsynaptischen D2-Rezeptoren, wobei die Bedeutung der verschiedenen
Rezeptortypen noch unklar ist. Die neuesten Dopaminagonisten bieten Vorteile wegen ihrer langen
Halbwertzeit, was eine Verbesserung im Sinn einer kontinuierlicheren postsynaptischen Rezeptorakti-
vierung bedeutet.

Eine Monotherapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten ist prinzipiell méglich und wird in
frihen Stadien durchgefihrt. Mit der Zeit missen immer héhere Dosierungen eingesetzt werden, so
dass es ebenfalls zu unangenehmen Nebenwirkungen kommt. Monotherapien mit Dopaminagonisten
werden hauptsachlich bei jingeren Parkinsonpatienten eingesetzt (Erkrankungen vor dem 40.Lebens-
jahr), da bei diesen Patienten friihe und heftige L-Dopa-Dyskinesien auftreten.

Die klinische Praxis hat gezeigt, dass eine ,Add-On“-Therapie mit Dopaminagonisten eine L-Dopa-
Dosisverringerung und eine Verringerung bereits bestehender Dyskinesien bewirken kann. Grund-
satzlich ist dies mit jedem verfugbaren Dopaminagonisten mdglich, die Auswahl des jeweiligen
Medikaments muss sich nach individuellen Patientenerfordernissen bzw. nach Vertraglichkeit richten.
Bei Dopaminagonistenunvertraglichkeit kann ein anderes derartiges Medikament verabreicht werden,
wobei die jeweilige dquivalente Dosis aus der Literatur entnommen werden kann®.

Die Indikationen fur den Einsatz von Dopaminagonisten werden wie folgt beschrieben:

o Als Monotherapie bei neu diagnostiziertem Morbus Parkinson

. Als frihe Kombinationstherapie mit L-Dopa bei neu diagnostiziertem Morbus Parkinson.

. Als spate Kombinationstherapie bei Patienten, die mit L-Dopa vorbehandelt wurden, zur
Beherrschung der Symptomschwankungen

. Als Hochdosistherapie bei fortgeschrittenem Morbus Parkinson mit starken motorischen

Fluktuationen
Quelle: Billau et al.™

Dopaminagonisten werden seit den 60-er Jahren des 20. Jahrhunderts eingesetzt. Es finden derzeit
sieben verschiedene Praparate klinische Anwendung. Darunter gibt es klassische, von den
Ergotalkaloiden abgeleitete Dopaminagonisten (ergote Dopaminagonisten) und neuere Praparate, die
keine ergotalkaloide Struktur haben, daher nicht-ergot sind. Samtliche Dopaminagonisten wirken
direkt auf die Dopaminrezeptoren, sie unterscheiden sich nur hinsichtlich ihrer Halbwertzeit und ihrer
speziellen Wirksamkeiten auf verschiedene Subtypen der Dopaminrezeptoren (D1, D2, D3), Rezep-
toren, deren spezifische Unterschiede noch nicht restlos geklart werden konnten®'. Zu den ergoten
Dopaminagonisten gehéren Alpha-Dihydroergocriptin (DHEC), Bromocriptin, Lisurid, Cabergolin und
Pergolid. Zu den nicht-ergoten zahlen Ropinirol und Pramipexol. Diese sieben Praparate sind in
Deutschland zugelassen. Apomorphin gehdrt auch zu dieser Substanzenklasse, nimmt aber eine
Sonderstellung durch die subkutane Verabreichungsform ein (die anderen Dopaminagonisten werden
oral verabreicht). In neuerer Entwicklung wurde ein Dopaminagonist in Verabreichungsform eines
transdermalen Matrixpflasters eingesetzt, er zahlt zu den nicht-ergoten Dopaminagonisten'?’. Des
Weiteren konnte noch Piribedil in der Literatur gefunden werden. Eine ausfuhrliche Darstellung der

chemischen Struktur und des Entwicklungsverlaufs der Dopaminagonisten gibt Sit'%.

6.2.4 Das Management der Parkinsonerkrankung

Das Parkinsonsyndrom ist hauptsachlich durch Bradykinesie, Tremor und Rigiditdt charakterisiert. Zu
welchem Zeitpunkt der Erkrankung die symptomatische Therapie beginnen soll, ist umstritten. Einige
Experten empfehlen, die Therapie frih zu beginnen, um dem maximalen klinischen Nutzen fur die
Patienten zu erzielen. Andere wieder empfehlen, den Beginn der Therapie zu verzdgern, da sich so
das Risiko motorische Komplikationen zu entwickeln, verzégert. Die gréRte Ubereinstimmung besteht
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in der Ansicht, die Therapie zu beginnen, wenn die Patienten motorische EinbulRen erleiden. Diese
Einbuf3en kénnen durch folgendes charakterisiert sein:

o Ob die Symptome die dominante oder nicht dominante Hand betreffen

o Ob der Patient berufstatig ist oder nicht

. Der Typ der Parkinsonsymptome die vorherrschen (wobei Bradykinesien beeintrachtigender
sind als Tremor)

. Das individuelle Gefuihl des/der Patienten/in

. Die Einstellung des behandelnden Arztes

Quelle: Olanow et al.®%#

Zur Diagnose und Behandlung der Parkinsonerkrankung wurde eine Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft flr Neurologie (DGN) herausgegeben, die eine 28-seitige Vorgehensweise zur Diagnostik und
Therapie der Erkrankung beschreibt (www.dgn.org/221.0.html).

Folgende Empfehlungen werden daraus im Uberblick gegeben:

. Die Diagnose der Parkinsonkrankheit wird klinisch gestellt. Mindestens einmal sollte eine
strukturelle zerebrale Bildgebung (CT oder MRT) im Rahmen der Basisdiagnostik erfolgen.
Neue Zusatzuntersuchungen erlauben eine prazisere Abgrenzung von den nichtidiopathischen
Erkrankungen.

. Parkinsonpatienten unter 70 Jahre ohne wesentliche Komorbiditat: Therapieeinleitung der
ersten Wahl ist die Monotherapie mit einem Dopaminagonisten. Bei unzureichender Wirkung
einer Monotherapie mit Dopaminagonisten oder Unvertraglichkeit, bevor eine ausreichend
wirksame Dosis erreicht wurde, wird zur weitergefiihrten Agonistentherapie eine Kombina-
tionstherapie mit L-Dopa eingeleitet.

o Parkinsonpatienten Uber 70 Jahre oder multimorbide Patienten: Therapieeinleitung der ersten
Wahl ist die Monotherapie mit L-Dopa. Bei alteren und multimorbiden Patienten sollte eine
Monotherapie mit L-Dopa fortgesetzt werden, solange keine Wirkungsfluktuationen oder andere
Therapiekomplikationen auftreten.

. Bei Patienten, die neu auf eine Therapie mit einem Ergotic-Dopaminagonisten eingestellt
werden, ist eine kardiovaskuldre Untersuchung durch einen Kardiologen, einschlieBlich
transthorakaler Echokardiographie, durchzufiihren. Hierdurch soll eine bereits vorbestehende
Herzklappenerkrankung ausgeschlossen werden.

. Patienten unter einer Therapie mit Ergotic-Dopaminagonisten sollten halbjahrlich einer
kdrperlichen Untersuchung mit Auskultation des Herzens und der Lunge, sowie jahrlich einer
transthorakalen Echokardiographie unterzogen werden.

Die Einfihrung von L-Dopa gilt als der Durchbruch in der Parkinsontherapie. Mittlerweile bieten eine
Vielzahl von Herstellern die Substanz in Kombination mit den peripheren Decarboxylasehemmern
Carbidopa oder Benserazid an. Therapeutisch gilt L-Dopa noch immer als Goldstandard. Es ist das
effektivste Parkinsonmedikament zur Therapie von Akinese und Rigor, welches nachweislich die
Mortalitat deutlich reduziert. Gleichzeitig wird der Substanz auch der glnstigste Kosten-Nutzen-Faktor
zugeschrieben.

Den Dopaminagonisten wird derzeit besondere Beachtung geschenkt. Durch diese Substanzen lasst
sich der Einsatz des L-Dopa verzdgern, in der Kombinationstherapie L-Dopa einsparen und bei
motorischen Langzeitkomplikationen eine Besserung erzielen.

Die Dopaminagonisten unterscheiden sich beziglich ihrer Rezeptorspezifitat, Halbwertzeit,
Wirkungsdauer, Wirkungsweise, Dosierung, unerwiinschten Wirkungen und Preis (etc.). Bezuglich der
Aquivalenzdosen bestehen in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben. Ausreichend sichere
Untersuchungen hierzu stehen noch aus.

6.2.5 Diagnostische Methoden
6.2.5.1 Einschatzung der Funktionalitat

Ein wichtiges Mittel zur Einschatzung der Funktionalitat ist die UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale), vor allem der Teil Il ,Aktivitaten des taglichen Lebens®, der eine Einschatzung der
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meisten wichtigen Handlungen wie Sprechen, Schlucken, Handschreiben, Essen schneiden, Hand-
geschicklichkeit, Hygiene, Umdrehen im Bett, Fallen, Gehen, Tremor und sensorische Wahrnehmung,
beinhaltet®”.

Die UPDRS besteht aus

Bereich A:

Teil | — Kognitive Funktionen, Verhalten, Stimmung
Teil Il — Aktivitaten des taglichen Lebens

Teil 1l — Motorische Untersuchung

Teil IV — Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche), Dyskinesien

Teil V — Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr'*?

Teil VI — Modifizierte Schwab und England-Skala der Aktivitdten des taglichen Lebens
Bereich B: Klinische Fluktuationen

Bereich C: Anderweitige Komplikationen

C)uelle:4 www.neuro.med.tumuenchen.de/de/_neurologen/_fachinformationen/d_updrs.shtml; die gesamte UPDRS siehe
Anhang”.

Beim idiopathischen Parkinsonsyndrom (Morbus Parkinson, IPS) treten vier deutliche Kardinal-
symptome auf, die durch positive Diagnose- und Ausschlusskriterien enger gefasst werden muissen.
Die vier Leitsymptome sind Bewegungsverlangsamung (Bradykinese), eine Erhdhung des Muskel-
tonus (Rigiditat), Tremor (ein typischer assymetrischer Extremitatentremor) und eine Stérung der

reflektorischen Ausgleichsbewegungen bei passiver Auslenkung aus dem Gleichgewichtm.

Die Abgrenzung zu anderen neurodegenerativen Syndromen kann schwierig sein. Dazu zahlen als die
haufigste die Multisystematrophie (MSA), gefolgt von der progressiven supranukledren Paralyse
(PSP) und der selteneren kortikobasalen ganglionaren Degeneration (CBD). Bei Patienten unter

50 Jahren muss eine Kupferstoffwechselstorung (,Wilson-Erkrankung“) ausgeschlossen werden %%,

Eine Diagnose IPS kann gestellt werden, wenn zum Hauptsymptom der Bradykinese noch eines der
folgenden Symptome vorliegt: Ruhetremor, Rigor (Rigiditat) oder Haltungsinstabilitat, dazu soll keine
Atiologie (Entstehung) bekannt sein®”

Eine Fruhdiagnose ist oft schwierig, da Frihsymptome haufig unspezifisch sind. Diffuse Schmerzen
(Schulter-Arm-Syndrome), depressive Verstimmungen oder allgemein verminderte Leistungsfahigkeit
kénnen Anzeichen sein. Nur etwa 75 bis 80 % der Patienten mit der Diagnose Parkinsonsyndrom
weisen die Symptome im engeren Sinn auf. Darunter fallen auch alle Patienten, die andere, seltenere
neurodegenerative Erkrankungen haben wie die vorhin erwahnten, oder auch eine subkortikale
arteriosklerotische Enzephalopathie. Oftmals wird die Wirkung von L-Dopa ausprobiert. Spricht es gut
an, liegt das Parkinsonsyndrom vor*2. Jedoch kénnen auch Patienten mit einem untypischen Parkin-
sonsyndrom von dieser Therapie profitieren, jedoch nur kurze Zeit®.

Zusatzdiagnosemethoden wie elektrophysiologische Methoden (Elektro-Enzephalogramm (EEG),
evozierte Potentiale, Elektromyogramm (EMG)) sowie laborchemische oder strukturell bildgebende
Verfahren (Computertomographie, Kernspintomographie) zeigen beim IPS normale oder bestenfalls
unspezifische Befunde®%.

Nach den in der folgenden Tabelle beschriebenen Kriterien diagnostizierte Patienten haben in 25 %
der Falle eine inkorrekte Diagnosem. Nach der ,Magnetic Resonance Imaging“-Methode (MRI)
diagnostizierte Patienten haben etwa auch 25 % der Falle ein untypisches Parkinsonsyndrom bzw.

keine idiopathische Parkinsonerkrankung161.
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Tabelle 1: Symptomatik des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Hauptkriterien

Bradykinese

Tremor

Rigor

Nebenkriterien

Chronisch progrediente Stérung

Eines der vier folgenden Kriterien:

Einseitiger Beginn

Positive Reaktion auf L-Dopa

Einseitige Symptomdominanz

Tremor als Erstsymptom

Kein zusatzliches neurologisches Defizit

Keine bekannte Atiologie (Entstehung)

L-Dopa = Levodopa.
Quelle: Gasser*

Von der DGN wurden die AWMF-Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizi-
nischen Fachgesellschaften) fir Diagnose und Therapie des Parkinsonsyndroms herausgegeben. Sie
bilden die Grundlage fiir die Praxis der Diagnose und Behandlung deutscher Parkinsonpatienten
(www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/II/030-010.htm).

6.2.5.2 Bildgebende Verfahren

Einige Verfahren dienen der Erfassung des dopaminergen Neuronenverlustes im nigrostriatalen
Bereich. Dazu gehdrt die PET (Positronen-Emissions-Tomographie), wobei zumeist als Marker der
prasynaptischen dopaminergen Funktion 6-fluorotopa eingesetzt wird. Die Methode gilt jedoch als
komplex, teuer und nicht immer verfligbar. Eine alternative Methode ist SPECT (Single Photon
Emissions-Tomographie). Die Darstellung erfolgt in den meisten Fallen mittels der Liganden 2-IPT
oder '*J-Beta-CIT, die an prasynaptische Dopaminrezeptoren binden. Postsynaptische Dopamin-
rezeptoren kénnen hingegen durch '2J-IBZM dargestellt werden®.

Die Parkinsonerkrankung und andere Basalganglienerkrankungen wie die sog. Multisystematrophien
fihren zu einem Verlust der dopaminergen Nervenendigungen im Corpus striatum. Dieser Verlust
lasst sich mit I-'**-FP-CIT durch eine verminderte Dichte an Dopamintransporterproteinen darstellen.
Andere, symptomatisch der Parkinsonerkrankung ahnliche Krankheiten, wie z. B. der sog. essentielle
Tremor, flhren nicht zu einer Nervendegeneration im Corpus striatum und weisen damit keine
verminderte Bindung von I-'*-FP-CIT im Gehirn auf. Dadurch ist eine Unterscheidung dieser Erkran-
kungen méglich (www.nuk.med.tu-muenchen.de/patienten/untersuchung).

Neu ist die DaTSCAN-Untersuchung, eine nuklearmedizinische Untersuchung des Gehirns, durch die
bei begriindetem diagnostischem Zweifel Parkinsonsyndrome mit hoher Trennscharfe z. B. vom
essentiellen Tremor (und natirlich auch vom Gesunden) abgegrenzt werden kénnen. I-'DaTSCAN
(I-"®-FP-CIT) ist ein Marker des dopaminergen Systems des Gehirns. Die Substanz ermdglicht eine
Darstellung der Dopamintransporter, die im Corpus striatum prasynaptisch exprimiert werden. Im
Gegensatz zu I-'2-IBZM (siehe auch I-"**-IBZM-SPECT) erméglicht I-'>-FP-CIT eine Untersuchung
der Integritdt der prasynaptischen Anteile der dopaminergen Synapsen im Corpus striatum
(www.nuk.med.tu-muenchen.de/patienten/untersuchung).
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6.3 Fragestellung

Dopaminagonisten werden bei der Therapie der Parkinsonerkrankung regelmafig eingesetzt. Dem
Bericht liegen folgende Fragestellungen zugrunde:

1. Welche medizinische Wirksamkeit und Sicherheit haben Dopaminagonisten bei der Therapie
der Parkinsonerkrankung?

2. Welche Kosteneffizienz hat die Therapie mit Dopaminagonisten im Vergleich zu Ubrigen beim
Parkinson eingesetzten Therapien?

3. Gibt es ethische Bedenken fir den Einsatz dieser Therapien?

4. Welche Empfehlungen koénnen flir den Einsatz der Dopaminagonisten zur Therapie des

Parkinsons fiir das deutsche Gesundheitssystem gegeben werden?

6.4 Methodik

6.4.1 Methoden der Literaturgewinnung

Entsprechend der Vorgaben der evidenzbasierten Medizin als auch des DIMDI wurde in samtlichen
relevanten medizinischen Literaturdatenbanken, nach Schlagwortsuche die relevante Literatur geortet,
bewertet und fir den Bericht verwendet. Als Methode sollten bei Anwendbarkeit quantitative Syn-
theseverfahren sowie metaanalytische Methoden eingesetzt werden, nach Abschluss der Literatur-
bewertung mussten aufgrund der Studienqualitdt und der mangelnden Vergleichbarkeit qualitative

Syntheseverfahren verwendet werden. Es wurden Studien und Ubersichtsarbeiten mit den Evidenz-

graden | bis Ill nach den AHCPR-Kriterien in den HTA-Bericht einbezogen125.

6.4.2 Literaturrecherche

In folgenden Datenbanken wurde nach dem Suchbegriff ,Dopaminagonisten® recherchiert:

HTA97; INAHTA; CDAR94; CDSR93; CCTR93; ME66; MEOA; HT83; SM78; CAG6; CB85; BA70;
BA93; EM74; 1S74; ET80; EB94; IA70; AZ72; CV72; GE79; EU93; HN69; ED93; EA08 MK77, CV72,
ED93, AZ72 und AR96.

Der Zeitraum der Recherche umfasst 1998 bis 2006, Datum der Recherche war der 12.12.2006.

Ergebnis: 345 nach Durchsicht der Recherche, 122 nach Durchsicht der Volltexte und Beurteilung
nach Evidenzkriterien.

Bei der Analyse der Literatur wurden folgende Studien ausgeschlossen:

. Studien, die in keiner europaischen Sprache abgefasst waren,

o Studien an Tieren oder Tiermodellen,

. Studien, die an Parkinsonpatienten durchgefiihrt wurden, die sich aber mit anderen
Zusammenhangen beschaftigten,

. Studien, die sich mit speziellen zusatzlichen Parkinsonsymptomen beschaftigten (z. B. Haut-
erkrankungen, Schizophrenie, Depression oder erektile Dysfunktion),

. Studien, die sich mit diagnostischen Fragestellungen beschaftigten,

. Studien, bei denen andere Arzneimittelklassen im Vordergrund standen,

. Studien Uber die Kombinationseffekte von Dopaminagonisten,

° Studien mit Schwerpunkt auf die Darreichungsform der Wirksubstanzen,

. Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien,

. Retrospektive Studien,

. Genetische oder gentherapeutische Studien,

. Studientypologie der Kommentare, retrospektive Analysen, Konsensusergebnisse,

. Studien zur Atiologie der Parkinsonerkrankung,

o Studien, die den Effekt von Dopaminagonisten auf spezielle Korperfunktionen (z. B. Gehirn-

stimulation) untersuchten,
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. Studien mit Neurotransplantationen, Zelltransplantationen oder in Kombination mit (Hirn-)
chirurgischen Eingriffen,

. Dosisfindungsstudien,

. Studien zur krankheitsspezifischen Versorgungslage in Regionen oder Landern,

. Studien zur Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen bei der Parkinsonerkrankung,

. Studien zur Physiologie oder Pathophysiologie der Parkinsonerkrankung.

6.5 Ergebnisse — medizinischer Teil

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Literaturauswertung fir die einzelnen Préparate hinsichtlich
der medizinischen Wirksamkeit dargestellt.

6.5.1 Dopaminagonisten
6.5.1.1 Apomorphin
Grundlagen

Apomorphin ist ein Dihydro-Aporphin (Aporphinalkaloid), das aus Morphin synthetisiert wurde. Es ist
etwa 10-mal potenter als Dopamin. In Versuchen mit gesunden Probanden zeigte Apomorphin typi-
sche dopaminerge sowie sedative (beruhigende) Effekte’.

Dieses Medikament wurde erstmals 1950 eingesetzt. Zu diesem Zeitpunkt war noch nicht bekannt,
dass seine Wirkung auf einer agonistischen Bindung an D1-, D2- und D3-Dopaminrezeptoren beruht.

Der Unterschied in der Behandlung besteht in der Darreichungsform, Apomorphin wird als Injektion
und Infusion verabreicht, wahrend die meisten anderen Dopaminagonisten als orale Medikamente
gegeben werden. Der schnelle hepatische Metabolismus (,first pass effect*) macht bei dieser Sub-
stanz die orale Verabreichung unmaéglich. Dieses Medikament wird in fortgeschrittenen oder kompli-
zierten Fallen der Parkinsonerkrankung gegeben. Die intermittierende Injektionstherapie ist eine
Notfalltherapie, die jeweils in einer ,,Off-Phase mittels Insulinspritzen verabreicht wird. Dabei werden
Bolusinjektionen von 2 oder 6 mg gegeben, manche Patienten bendtigen auch bis zu 10 mg. Zunachst
werden die Patienten auf den Gebrauch der Heiminjektion eingeschult, wenn sie héhere Dosierungen
bendtigen, werden ihnen in der Klinik kontinuierliche, subkutane Apomorphininfusionen verabreicht™®.
Subkutane Bolus- und Dauerinfusionen zeigten sich in der Behandlung von L-Dopa-Wirkungsfluk-
tuationen als hocheffektiv. Auch in der Langzeittherapie mit L-Dopa kann Apomorphin die L-Dopa
induzierten Dyskinesien reduzieren®.

Wirksamkeit von Apomorphin bei de-novo Patienten

Aufgrund der Sonderstellung von Apomorphin als Injektions- bzw. Infusionstherapie bei fortge-
schrittener Parkinsonerkrankung wurden keine Hinweise Uber Behandlungen an de-novo Patienten
gefunden.

Wirksamkeit von Apomorphin als Zusatzbehandlung zu L-Dopa

Eine systematische Ubersichtsarbeit beschéftigte sich mit der Wirkung der intermittierenden® sub-
kutanen Apomorphininjektionen als Notfallmedikation bei Parkinson-bedingten Motorfluktuationen. Die
systematische Literatursuche umfasste den Zeitraum von 1966 bis 2005 (MEDLINE und Cochrane
Database). Es werden zwei randomisierte, doppelblinde, medikamenten- bzw. placebokontrollierte
Studien beschrieben, eine davon wurde auch mittels systematischer Literatursuche der vorliegenden
Arbeit gefunden und ist im Folgenden beschrieben'*®, die andere wurde bereits 1997 publiziert'®®. In
dieser Studie wurden die Wirkungen einer Einzelgabe subkutanen Apomorphins mit einer Einzelgabe
einer L-Dopa/Benserazid-Tablette verglichen. Zwolf Patienten wurden in die beiden Gruppen rando-
misiert und erhielten an zwei aufeinander folgenden Tagen entweder Apomorphin oder
L-Dopa/Benserazid. Die Ergebnisse wurden mittels Websterskalen gemessen. Die Werte zeigten ver-
gleichbare Ergebnisse in beiden Gruppen, lediglich der Zeitraum des Wirkungsbeginns war in der
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Apomorphingruppe signifikant kurzer durchschnittlich 8,1 Minuten gegenliber 26,8 Minuten,
(p < 0,001) auch die Wirkungsdauer war kirzer 56,6 Minuten gegeniiber 97,0 Minuten, (p < 0,001).

In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Studie'* (zitiert nach Goetz
et al.34) wurden 32 Parkinsonpatienten in einem vierwéchigen Untersuchungsdesign behandelt, davon
erfullten 29 Patienten die Kriterien der ,Intention to Treat®. Als primare Outcomeparameter wurden die
Veranderungen im UPDRS-Motorscore und die Verdnderungen in den taglichen ,Off‘-Zeiten einer
externen Subgruppe von Patienten, die ein Tagebuch ihrer Bewegungsstorungen fiihrten, erhoben.
Apomorphin wurde in dieser Studie subkutan immer dann verabreicht, wenn der ,Off‘-Zustand der
Patienten es erforderte. Beim Vergleich der mit Apomorphin (mittlere Dosis:_ 5,4 mg) behandelten
Patienten verbesserten sich im Vergleich zur Placebogruppe signifikant in den Scores der UPDRS
(p <0,001) und erreichten eine mittlere Verbesserung von 62 %. Die in dieser Studie untergeordnete
Subgruppe externer Patienten konnte in 95 % der Falle eine Verbesserung der taglichen ,Off*-Zeiten
erreichen, verglichen mit 23 % in der Placebogruppe (p <0,01). Die haufigsten Nebenwirkungen in
dieser Studie waren injektionsbedingte Reaktionen, Gahnen, Schlafrigkeit, Dyskinesien und Ubelkeit
und Erbrechen.

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit”® wird die eben beschriebene Studie als einzige
Evidenzgrad-I-Studie genannt. Auflerdem werden eine Kurzzeit- und sechs Langzeitstudien in offe-
nem, unkontrolliertem Design beschrieben. Insgesamt nahmen an diesen Studien 195 Patienten teil,
die Behandlung mit intermittierenden subkutanen Apomorphininjektionen fiihrte zu einer Verbes-
serung der ,Off“-Zeiten von durchschnittlich 46 % (33 % bis 58 %) nach einer mittleren Studiendauer
von 13,4 Monaten (1 bis 54 Monate). Uber diese Studien mussten die L-Dopa-Dosierungen nur leicht
gesteigert werden (+ 5 %). Die durchschnittlichen Verbesserungen der UPDRS-Motorscores betrug in
diesen Studien 32 %.

In dieser Ubersichtsarbeit werden weitere elf offene, unkontrollierte Studien beschrieben, die die Wirk-
samkeit von Apomorphininfusionen zur Behandlung der fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung in
kontinuierlicher Anwendung zum Inhalt hatten, alle wurden als Evidenzgrad-lll-Arbeiten eingestuft. Die
insgesamt 233 Patienten dieser Studien konnten unter dieser Behandlung durchschnittlich um 60 %
(50 % bis 80 %) der ,Off“-Zeiten reduzieren. Die Studiendauern lagen zwischen einem und 108 Mo-
naten. Die mittlere tagliche Apomorphindosis betrug 88 mg (24 mg bis 340 mg) und wurde begleitet
von einer 49-prozentigen Reduktion der L-Dopa-Dosierung (von + 16 % bis - 80 %). In den Studien,
die die UPDRS-Motrorscores verwendeten konnten diese verbessert werden.

Eine weitere Ubersichtsarbeit beschreibt im Wesentlichen dieselben Studien'®, wobei in dieser Arbeit
die Dosierung, Dosierungssteigerung und Dauer der Wirkung in den Vordergrund gestellt werden.
Dabei bezieht sich der Autor auch auf die einzige Evidenzgrad-I-Studie’* und schreibt, dass in dieser
Studie bei Dosierungen von 1 bis 10 mg pro Injektion klinische Wirkungen innerhalb von zehn Minuten
eintreten und fir zwei Stunden anhalten. Aus den Ubrigen offenen Studien geht hervor, dass Uber
einen Zeitraum von funf Jahren die Wirkungsstarke pro Einzelinjektion und die Wirkungsdauer gleich
bleiben, jedoch die Anzahl der Injektionen pro Tag erhéht werden muss.

In einer prospektiven Studie zur Einschatzung der Wirksamkeit der kontinuierlichen subkutanen
Apomorphintherapie®® wurden zwélf Patienten mit ,On-Off-Fluktuationen und Dyskinesien, die zusatz-
lich zu ihrer oralen Parkinsonmedikation mit einer kontinuierlichen Apomorphininfusionstherapie be-
gannen. Die Messparameter wurden zu Beginn und nach sechs Monaten Behandlung erhoben. Nach
sechs Monaten betrug die tagliche Apomorphindosis 75,5 mg und die mittlere L-Dopa-Dosierung
konnte auf 55 % weniger reduziert werden. Die durch Tagebuchaufzeichnungen erhobenen téglichen
,Off-Zeiten verringerten sich um durchschnittlich 38 % (2,4 Stunden). Die Werte in der AIMS
(,Abnormal Involuntary Movement Scale) und in den ,Goetz Dyskinesias Scales“ zeigten unter
L-Dopa-Behandlung 44 % (AIMS) bzw. 40 % (Goetz Scores) Verbesserung (p < 0,01 fur beide), unter
Apomorphininfusionsbehandlung 39 % (AIMS) bzw. 36 % (Goetz Scores) Verbesserung (p < 0,01 fur
beide). Die subjektiven Patientenbeurteilungen mittels VAS (Visual Analog-Scale) zur Dyskinesie und
UPDRS-Item 32 und 33 zeigten vergleichbare Verbesserungen in den beiden Gruppen.
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Wirksamkeit von Apomorphin bei Fluktuationen

Eine andere unsystematische Ubersichtsarbeit’® beschreibt sieben doppelblinde, placebokontrollierte
Studien zur Wirksamkeit der schnellen Therapie mit Apomorphininjektionen gegen ,Off*-Episoden in
der Parkinsonerkrankung. Zwei der Studien verwendeten die UPDRS-Scores als primaren Endpunkt,
die anderen die Veranderung der ,Off*-Zeiten, Tests verschiedener motorischer Ubungen, und die La-
tenzzeit zur Wirkung sowie die Wirkungsdauer. Alle konnten Uber eine Verbesserung der gemessenen
Endpunkte berichten, es werden jedoch nur die absoluten Werte vor der Injektion und nach Einsatz
der Wirkung beschrieben, die Differenz wird auch in absoluten Betragen angegeben, es wird keine
Angabe Uber die statistischen Auswertungsmethoden oder Signifikanzen gemacht. Zusammenfassend
wird angegeben, dass der Wirkungseffekt nach ungefahr 20 Minuten einsetzt und ca. 100 Minuten
anhalt.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit werden zum gréRten Teil dltere Studien (60-er bis 80-er Jahre)54 mit
meist schwacher Studiengute (kleine Fallzahlen, keine Kontrolle) zur Apomorphinbehandlung bei
Fluktuationen beschrieben, die alle eine gute Wirksamkeit bei ,Off-Zustédnden zeigten. Die Autoren
dieser Arbeit kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Behandlung mit Apomorphininjektionen eine
gute Notfallmedikation bei Auftreten von voraussagbaren und zufalligen ,,Off‘-Zustanden ist.

Vertraglichkeit und Sicherheit von Apomorphin

Die Nebenwirkungen werden in der Ubersichtsarbeit® als durchgehend mild beschrieben und betrafen
haufig Hautreaktionen und neuropsychiatrische Stérungen. In den Studien zur intermittierenden An-
wendung der Apomorphininjektionen zeigten sich haufigere Nebenwirkungen als in der konti-
nuierlichen Anwendung als Infusion.

Eine offene Vergleichsstudie24’ " hatte zum Ziel die kognitiven und neuropsychiatrischen Auswir-
kungen einer subkutanen Apomorphininfusionsbehandlung im Vergleich zur Behandlung mit oralen
Dopaminagonisten zu untersuchen. Dazu wurden 30 Parkinsonpatienten zu Beginn und nach zwei
Jahren Behandlung mit neuropsychologischen, psychiatrischen und motorischen Tests untersucht.
Zwolf Patienten erhielten subkutane Apomorphininfusionen, 18 setzten die Behandlung mit oralen
Dopaminagonisten fort. Die Ausschlusskriterien werden ausfuhrlich beschrieben und schlieRen das
Vorhandensein psychiatrischer Stérungen sowie Demenz ein, das Alter lag unter 65 Jahren. Die ,Off*-
Zeiten nach dem Erwachen und die L-Dopa-Dosierung zeigte in der Apomorphingruppe signifikant
geringere Werte, die neuropsychiatrischen Tests zeigten keine Unterschiede zwischen den Gruppen,
auler einer signifikant besseren Stimmungslage in der Apomorphingruppe.

Zusammenfassung

Der Dopaminagonist Apomorphin zahlt zu den altesten angewendeten Medikamenten aus dieser
Gruppe. Die Evidenzlage zur Wirksamkeit der intermittierenden Bolusinjektionen und der kontinu-
ierlichen Apomorphintherapie als Infusion ist widersprichlich. Die zu diesem Thema existierenden
wissenschaftlichen Studien sind oftmals methodisch ungeniigend, weshalb es auch keine methodisch
hochwertigen Ubersichtsarbeiten gibt. Bei den beiden Studien, die dem Evidenzgrad | zugeordnet
werden kdénnen sind sowohl die verwendeten Medikationen als auch die primaren Ergebnisparameter
unterschiedlich. In der ersten Arbeit wurde von einer relativ schnellen Wirksamkeit der Apomorphin-
injektion berichtet, die jedoch auch kiirzer anhalt als die Vergleichsmedikation mit L-Dopa. In der
zweiten Studie wurde Uber signifikante Verbesserungen der UPDRS-Scores und der taglichen ,Off*
Zeiten im Vergleich zu Placebo berichtet.

Zur anderen Anwendungsweise von Apomorphin, die kontinuierliche Gabe mittels subkutaner Infusion
konnten Studien mit Evidenzgrad Il bis Il gefunden werden. Der haufigste primare Endpunkt war die
Reduktion der taglichen ,Off*-Zeiten, manchmal auch motorische Testwerte. In diesen Studien wird
durchgehend von Verbesserungen in den gemessenen Parametern berichtet. Auch zur Anwendung
des Dopaminagonisten zur intermittierenden Therapie existieren viele methodisch unzureichende
Studien, die primaren Endpunkte sind &hnlich. Auch in dieser Anwendung wird von Verbesserungen
der ,Off*-Scores berichtet, haufig sind sie — wenn eine statistische Testung vorgenommen wurde —
signifikant verbessert gegeniber der Basismessung.
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Am widersprichlichsten zeigen sich die Latenzzeiten bis zum Wirkungseintritt und die Wirkungsdauer
der Apomorphingaben. Die Angaben Uber die Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt bewegen sich
zwischen 8,1 bis 20 Minuten, die Wirkungsdauer wird mit durchschnittlich 56,6 Minuten bis 100 Minu-
ten angegeben.

Die Nebenwirkungen zeigen sich mit allen anderen Dopaminagonisten vergleichbar. Es treten sowohl
die bekannten Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen, Schiafrigkeit auf als auch psychiatrische St6-
rungen (Verwirrtheit, Halluzinationen etc.) auf. Bei den Studien, die zur Uberpriifung der Sicherheit
von Apomorphin erstellt wurden zeigte sich kein Unterschied zwischen diesem Dopaminagonisten und
anderer dopaminerger Medikation.

6.5.1.2 Bromocriptin
Grundlagen

Bromocriptin zahlt zu den klassischen Dopaminagonisten mit ergoter Struktur und wird nach oraler
Verabreichung komplett absorbiert, worauf eine ausgiebige Metabolisierung in der Leber erfolgt. Seine
Halbwertzeit liegt zwischen zwei und sechs Stunden. Dieser Dopaminagonist wirkt auf D2-Rezeptoren
und hat eine leicht antagonistische Wirkung auf D1-Rezeptoren. Seine klinische Wirksamkeit zur ,Add-
On“-Behandlung zu L-Dopa wurde erstmals in den 70-er Jahren nachgewiesenm. In der jahrelangen
klinischen Verwendung seither bestatigten sich diese Erfahrungen. Neben einer Reduktion von
L-Dopa-Wirkungsfluktuationen konnten die L-Dopa-Dosierungen auch in der Regel um 10 % bis 40 %

reduziert werden'*.

Kontrovers wurde die Dosierung von Bromocriptin diskutiert. In friihen Studien wurden Dosierungen
von 70 und 170 mg pro Tag verwendet'** '’ spater wurden Niedrigdosierungen von 7,5 bis 12,5 mg
pro Tag empfohlen. In den spaten 80-er Jahren wurde es fir erforderlich gehalten, das zusatzlich zu

L-Dopa-Tagesdosen von 15 bis 25 mg erforderlich sind"®".

Wirksamkeit von Bromocriptin bei de-novo Patienten

Es wurden mehrere Arbeiten zur Monotherapie mit Bromocriptin gefunden. Da angenommen werden
kann, dass eine Monotherapie bei neu diagnostizierten bzw. erst kurzfristig erkrankten Patienten
eingesetzt wird, werden diese Studien hier zusammengefasst [A. d. V.].

Eine Monotherapie mit Bromocriptin zeigte in den friihen 80-er Jahren geringere Indzidenzen von
Dyskinesien und Wirkungsfluktuationen im Vergleich mit L-Dopa, in friheren Stadien der Parkinsoner-
krankung151' 17, Allerdings war dieser Langzeitvorteil begleitet von geringerer symptomatischer Kon-

trolle und einer schlechteren Vertraglichkeit als L-Dopa'®.

In einer Ubersichtsarbeit® wurden randomisierte, klinische Studien (RCT) zusammengefasst, die sich
mit der Monotherapie mit Bromocriptin gegentiber L-Dopa auseinandersetzten. Die ZielgréRen waren
die Auftretenshaufigkeit und der Schwierigkeitsgrad von motorischen Komplikationen, Anderungen der
symptomatischen Beeintrachtigungen und Behinderungen und das Auftreten von Nebenwirkungen. Es
wurden sechs Studien eingeschlossen mit insgesamt 850 Patienten. Sowohl Dystonien als auch
Dyskinesien traten im Bromocriptinarm seltener auf, wobei nur in der groRten Studie ein signifikanter
Unterschied zu verzeichnen war. Fluktuationen, wie das ,,On-Off*-Phanomen oder das ,Wearing-Off*-
Ph@nomen traten im Bromocriptinarm seltener auf. Insgesamt zeigten sich jedoch signifikante Ver-
besserungen aller motorischen Funktionen im L-Dopa-Arm. Im Bromocriptinarm zeigten sich die
Anzahl der Studienabbriiche infolge unzureichenden Therapieerfolgs bzw. untolerierbarer Neben-
wirkungen statistisch haufiger. Diese Ergebnisse werden in einer anderen Ubersichtsarbeit ebenfalls
beschrieben™.

In einer dreijahrigen RCT®> mit friiher Parkinsonerkrankung wurde die Wirksamkeit des neueren
Dopaminagonisten Ropinirol im Vergleich zu dem alteren Bromocriptin untersucht. Die Patienten
wurden in die Behandlungsgruppen randomisiert (n = 168 Ropinirolgruppe, n = 167 Bromocriptin-
gruppe). 57 Patienten der Ropinirol- und 70 Patienten der Bromocriptingruppe erhielten begleitend
weiter L-Dopa. Die Gabe von L-Dopa wirkte sich in der statistischen Auswertung nicht aus. Die
Effektivitat der Behandlung wurde in dieser Studie mittels der Mittelwerte der Scores der UPDRS
Teil I, ,Aktivitdten des taglichen Lebens” und Teil lll ,Motorische Untersuchung®, gemessen. Jeweils
zu Beginn, nach vier, zwoIf und 24 Wochen, sowie zwolf, 18, 24, 30 und 36 Monaten wurden die
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Werte der UPDRS uberpruft. Beide Behandlungsgruppen zeigten nach zwolf Wochen Behandlung
Verbesserungen beider Scores der UPDRS. Nach drei Jahren zeigten sich in der Ropinirolgruppe
mittlere Verbesserungen der Motorikscores von 31 % verglichen mit 22 % in der Bromocriptingruppe
(p = 0,086) und signifikante Verbesserungen der Aktivitdten des taglichen Lebens (eine Differenz von
1,46 Punkten, p = 0,029). Die Autoren schlieRen daraus, dass Ropinirol bei Langzeitanwendung die
besseren Ergebnisse bringt.

Langzeituntersuchungen, Mortalitatsstudien

In Australien wurde eine zehnjahrige australische Mortalitatsstudie zur Parkinsonerkrankung gemacht,
die eine frilhe Behandlung mit Bromocriptin zugrunde Iegte38. Darin wurden 149 neue Parkinsonpa-
tienten in zwei Gruppen geteilt, eine Bromocriptin- und eine L-Dopa/Carbidopa-Gruppe. Zu Beginn
wurden geringe Dosen verabreicht. Neurologische Untersuchungen fanden zu Beginn, nach drei, flinf
und zehn Jahren statt. Mortalitdt und Todesursachen dieser Patienten wurden mit jenen der austra-
lischen Bevdlkerung, anhand standardisierter Sterbetafeln (SMR) verglichen. 13 Patienten wurden
ausgeschlossen, da sie untypische Parkinsonsymptome hatten, sechs Patienten gingen fiir das
Follow-Up verloren. Von den Patienten, die nach zehn Jahren Uberprift wurden, waren 50 (38 %)
gestorben. Uber alle Patienten war der SMR 1,58 (p < 0,001). Zwischen den Geschlechtern war kein
Unterschied zu beobachten. Die mittlere Dauer der Parkinsonerkrankung bis zum Tod betrug
9,1 Jahre. Die Erkrankung konnte bei 30 Patienten einen Einfluss auf den Tod haben. Die haufigste
Todesursache war Lungenentzindung. In der Stadieneinschatzung von Hoehn und Yahr, (UPDRS,
Teil V, siehe Kapitel 7.2) erreichten die Frauen im Schnitt acht Jahre spater als die Manner das
nachste Stadium (p <0,05). Ein hoheres Alter bei Beginn der Erkrankung korrelierte mit einem
ansteigenden Risiko zu sterben, vor allem bei Patienten tUber 70 Lebensjahren (SMR: 1,80, p = 0,03).
Der friihe Einsatz von Bromocriptin konnte die Mortalitat nicht reduzieren oder den Krankheitsverlauf
verlangsamen. Die Mortalitdt und der Krankheitsverlauf zeigten keine Unterschiede zwischen den
Gruppen.

In einer anderen Langzeitstudie, die Mortalitat als Endpunkt verwendete, wurde ebenfalls Bromocriptin
als Dopaminagonist eingesetzt7°. Zwei Gruppen wurden untersucht, eine Patientengruppe, die
Bromocriptin erhielt und spater L-Dopa dazu (n = 31), und eine L-Dopa-Gruppe allein (n = 29). Die
Mortalitdt wurde mit den standardisierten Mortalitatsraten (SMR) der franzdsischen Bevdlkerung
verglichen. Es wurden Kaplan-Meier-Tafeln fiir die Uberlebensfunktion verwendet, der Vergleich
zwischen den Gruppen fand mittels long-rank-Tests statt. Die mittlere Studiendauer betrug 10,3
(+/- 3,0) Jahre. 17 (28,3 %) Patienten starben wahrend des Untersuchungszeitraums, neun (15 %) in
der Bromocriptin/L-Dopa-Gruppe, acht (13,3 %) in der L-Dopa-Gruppe. Die Wahrscheinlichkeit des
Zehn-Jahres Uberlebens betrug 79,0 % (95 % Cl: 71,4-86,6) in der Bromocriptin- gegeniiber 72,9 %
(95 % CI: 63,3-82,6) in der L-Dopa-Gruppe. Die Parkinsonstudienpopulation unterschied sich nicht
von der allgemeinen franzésischen Bevolkerung, die SMR waren nicht signifikant unterschiedlich. In
dieser Studie konnte kein Effekt einer frihen Behandlung mit Bromocriptin auf die Mortalitdt gefunden

werden.

Eine offene randomisierte Zehn-Jahres-Studie'® (zitiert nach Goetz et al.**)verdffentlichte die Er-

gebnisse von 782 Patienten mit einem frihen Stadium der Parkinsonerkrankung, die in die drei
Gruppen Bromocriptin, L-Dopa und L-Dopa/Seleginlin randomisiert wurden. Als Hauptendpunkt wurde
die Mortalitat verwendet, wobei es zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen der Bromocriptin-
und den L-Dopa-Gruppen kam (Hazard Ratio: 1,15, 95 % CI: 0,90-1,47), jedoch kamen in der
Bromocriptingruppe signifikant weniger Dyskinesien vor als in denen mit L-Dopa (Hazard Ratio (HR):
0,73; 95 % CI 0,57-0,97).

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit”®, die sich mit Langzeiteffekten der Behandlung mit
Dopaminagonisten im Vergleich zu L-Dopa beschaftigt, wird eine offene Studie erwahnt, die bei einem
Vergleich des Dopaminagonisten Bromocriptin mit L-Dopa einen positiven Effekt des Dopamin-
agonisten auf Dyskinesien zeigt.

Wirksamkeit von Bromocriptin zusatzlich zu L-Dopa und zur Behandlung von Fluktuationen

Eine unsystematische Ubersichtsarbeit fasste die Studien zur Wirksamkeit von Ropinirol zusammen®
wobei unklar bleibt, in welchem Stadium der Erkrankung sich die Patienten befanden. Unter anderem
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wird darin auch ein Vergleich mit Bromocriptin gezogen. Als primére Parameter wurden die Dauer der
,Off-Zeiten und die tagliche L-Dopa-Dosis verwendet. Gegeniber Bromocriptin zeigte Ropinirol
héhere Reduktionen beider Parameter, jedoch nicht statistisch signifikant (17 % gegenuber 11 %).
Unter der Bedingung, dass L-Dopa in hohen Dosen gegeben wurde, erreichte Ropinirol die bessere
Wirksamkeit gegenuiber Bromocriptin.

Vertraglichkeit und Sicherheit von Bromocriptin

Zum Thema Vertraglichkeit zeigten sich im direkten Vergleich von Bromocriptin und Ropinirol in einer
doppelblinden, prospektiven Drei-dJahres-Studie keine Vertraglichkeitsvorteile fir Ropinirol. Psychia-
trische Nebenwirkungen zeigten sich bei 16,1 % der Ropinirol- verglichen mit 13,8 % der Bromocriptin-
patienten. Halluzinationen waren dabei am haufigsten und betrafen 9,5 % der Ropinirol- und 9 % der
Bromocriptinpatientens.

Zusammenfassung

Bromocriptin ist einer der alteren Dopaminagonisten und hat eine ergote Struktur. Die Unter-
suchungen von Bromocriptin als Monotherapie in friihen Stadien der Parkinsonerkrankung zeigten
eine gute Wirksamkeit auf Motorfluktuationen und Dyskinesien gegenlber L-Dopa, allerdings konnte
mit L-Dopa gegenlber Bromocriptin eine bessere Kontrolle tber die Parkinsonsymptomatik gewonnen
werden. Der Dopaminagonist zeigte auch signifikant haufigere Nebenwirkungen, dies fihrte gegen-
Uber L-Dopa haufiger zum Studienabbruch.

Im Rahmen der Untersuchungen zum Dopaminagonisten Bromocriptin wurden einige Studien mit
Endpunkt Mortalitdt durchgefuhrt. Diese zeigten die langsten Studiendauern aller Studien zu
Dopaminagonisten (zehn Jahre). Sowohl in einer australischen als auch in einer franzésischen Studie
wurden die SMR zum Vergleich herangezogen. Eine weitere Zehn-Jahres-Studie fand mit de-novo
Patienten statt. Es zeigten sich nach Auswertung der Ergebnisse in allen drei Studien keine
Unterschiede in der Mortalitat zwischen Bromocriptin- und L-Dopa-Behandlung, jedoch erwies sich der
Dopaminagonist zur Behandlung der Dyskinesien als signifikant Gberlegen.

In zwei Vergleichsstudien von Bromocriptin mit dem neueren Dopaminagonisten Ropinirol zeigte sich
in einer Drei-Jahres-Studie eine gleichwertige Verbesserung der Scores der UPDRS Il und Il nach
zwolf Wochen. Nach den drei Jahren Studiendauer zeigte Ropinirol gegeniber Bromocriptin die
starkere Verbesserung der Symptomatik, in der UPDRS-II (Motorikscores) tendenziell, und in der
Skala Ill (Aktivititen des taglichen Lebens) signifikant. In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit
wurden auch die beiden Dopaminagonisten miteinander verglichen, wobei sich hier die taglichen ,Off*-
Zeiten und die Dosierung von L-Dopa in der Ropinirolgruppe starker verbesserten, jedoch nicht
signifikant.

Was die Nebenwirkungen betrifft, so zeigten sich beide Dopaminagonisten vergleichbar, jedoch traten
unter Ropinirol vermehrt Halluzinationen und andere psychische Symptome auf.

6.5.1.3 Lisurid
Grundlagen

Lisurid ist ein semisynthetischer Dopaminagonist mit vorwiegender D2-Affinitat und partiell
antagonistischer Wirkung an D1-Rezeptoren. Seine Halbwertzeit liegt ahnlich wie diejenige von
Bromocriptin, bei zwei bis vier Stunden. Im Gegensatz zu anderen Ergotagonisten ist Lisurid gut
wasserldslich, weshalb Uber einige Jahre dieses Medikament auch in Form von subkutanen Dauer-
infusionen verabreicht wurde. Langzeituntersuchungen haben jedoch eine nicht vertretbare Haufigkeit
von psychotischen Nebenwirkungen bei dieser Therapieform gezeigt'®, so dass dieser Ansatz in der
Folge weitgehend vermieden wurde®.

Wirksamkeit von Lisurid bei de-novo Patienten

In einer Ubersichtsarbeit wurde eine doppelblinde, L-Dopa-kontrollierte Studie beschrieben, die bei

Behandlung der Parkinsonerkrankung im friihen Stadium einen praventiven Effekt gegentiber moto-

rischen Spatkomplikationen zeigen konnte'".
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Wirksamkeit von Lisurid zuséatzlich zu L-Dopa

In einer Ubersichtsarbeit” zu Langzeiteffekten (funf Jahre) der Behandlung mit Dopaminagonisten
(als Mono- und ,Add-On“-Therapie) im Vergleich zu L-Dopa, zeigte eine offene Studie, das der
Dopaminagonist Lisurid einen positiven Effekt auf Dyskinesien hat.

Wirksamkeit von Lisurid bei Fluktuationen

Es konnten keine Hinweise zur Wirksamkeit des Dopaminagonisten Lisurid zur Behandlung moto-
rischer Fluktuationen im Spatstadium der Erkrankung gefunden werden.

Die beiden vorher genannten Literaturstellen konnten Uber den Dopaminagonisten Lisurid gefunden
werden, mehr wurde offensichtlich in den durchsuchten Datenbanken zu diesem Thema nicht ver-
dffentlicht. Offensichtlich wurde in diesen Ubersichtsarbeiten eine orale Verabreichungsform verwen-
det, zur Infusionstherapie mit Lisurid wurde keine Arbeit gefunden.

Kosten-Nutzen von Lisurid

Es konnten keine Publikationen mit einer ékonomischen Betrachtung der Behandlung mit Lisurid
gefunden werden.

Zusammenfassung

Die Evidenzlage zu diesem Dopaminagonisten ist sehr gering, es konnten nur zwei Ubersichtsarbeiten
gefunden werden, die eine Aussage zur Wirksamkeit von Lisurid gegenuber L-Dopa enthalten. In den
Vergleichsstudien zwischen den Dopaminagonisten kommt dieses Medikament ebenfalls vor (siehe
Kapitel 6.5.5), es werden Vergleichsstudien von 1982 und 1992 erwahnt.

Die beiden kurzen Beschreibungen der Wirkung von Lisurid zeigen einen positiven Effekt auf die
Entwicklung der Erkrankung bei frihem Einsatz des Dopaminagonisten, auch zusatzlich zu L-Dopa
wird eine positive Wirkung des Medikaments auf Dyskinesien bzw. andere motorischen Komplika-
tionen beschrieben.

6.5.1.4 Pergolid
Grundlagen

Pergolid ist ebenso wie die beiden vorher genannten Dopaminagonisten ein Ergotagonist der sich vor
allem durch seine langere Halbwertzeit von acht bis 15 Stunden unterscheidet. Er wurde 1989 das
erste Mal verwendet. AuRerdem wirkt dieser Dopaminagonist aul3er auf die D2-Rezeptoren auch noch
gering stimulierend auf D1-Rezeptoren. Der Wirkstoff ist seit 1989 in klinischer Verwendung und
konnte als ,Add-On“-Therapie zu L-Dopa seine Effektivitat auf Wirkstofffluktuationen von L-Dopa
nachweisen'" 1%,

Wirksamkeit von Pergolid bei de-novo Patienten

Eine neue prospektive, randomisierte, doppelblinde Multicenterstudie verglich die Wirksamkeit von
Pergolid im Vergleich zu L-Dopa als Monotherapie bei friher Parkinsonerkrankung (PELMOPET
Study)®'. Die Patienten dieser Studie erhielten vorher noch keine Parkinsontherapie. Die Studie war
Uber einen Zeitraum von drei Jahren angelegt und umfasste 148 Patienten in der Pergolid- und 146 in
der L-Dopa-Gruppe. Es wurden die Werte der Skalen der UPDRS, der CGl, der PGI und des Beginns
von motorischen Komplikationen als Outcomeparameter verwendet. Uber den Zeitraum von drei
Jahren zeigten sich signifikant leichtere motorische Komplikationen und spaterer Einsatz von
Dyskinesien unter Pergolidbehandlung (Dosierung 3,23 mg/Tag) verglichen mit L-Dopa (504 mg/Tag).
Verbesserungen der Symptomatik (gemessen mit den genannten Skalen) zeigten sich signifikant
héher in der L-Dopa-Gruppe. Der Prozentsatz der Studienteilnehmer, die wegen Nebenwirkungen
vorzeitig die Studie beenden mussten, betrug 17,6 % in der Pergolid- und 9,6 % in der L-Dopa-
Gruppe.

Die Wirksamkeit von Pergolid in der Verzégerung der ersten L-Dopagaben und damit der Schutz vor
der Entwicklung der Dyskinesien wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
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Multicenterstudie 'L'lberprUft35. Dazu wurden 106 bislang unbehandelte Parkinsonpatienten in die
Pergolid- (n =53) und in die Placebogruppe (n =53) randomisiert. Die Behandlungsgruppe erhielt
25 mg Pergolid zweimal taglich (obwohl in den meisten anderen Studien zu Pergolid eine
50 mg/2x-tgl. Dosierung Ublich ist), um die bekannten Nebeneffekte gering zu halten. Der priméare
Endpunkt war der Beginn der L-Dopa-Therapie. In der Pergolidgruppe wurde dieser Endpunkt nach
520 Tagen erreicht (95 %: Cl 422-618 Tage), in der Placebogruppe nach 434 Tagen (95 % CI:
358-609 Tage). Dieser Unterschied von 86 Tagen flir Pergolid erwies sich als nicht signifikant.

In einer randomisierten, doppelblinden Drei-Jahres Studie’® wurden 294 Patienten im Friihstadium der
Erkrankung mit Pergolid als Monotherapie behandelt. Die Ergebnisse wurden mittels UPDRS-Scores
und bei einer Subgruppe von 88 Patienten auch mittels 18F-Dopa-Pet-Scans hinsichtlich des Fort-
schreitens der Krankheit untersucht. Nach drei Jahren zeigten die mittleren UPDRS-Scores
.Motorische Untersuchung® in der L-Dopa-Gruppe geringere Abstande vom Ausgangswert als die
Werte der Pergolidgruppe (Steigerung um 8,8 Punkte fir Pergolid, um 10,9 Punkte fiir L-Dopa,
p =0,001). Die Zeit bis zum ersten Auftreten von Dyskinesien dauerte in der Pergolidgruppe
signifikant langer (p = 0,004). Nach drei Jahren hatten 16,3 % der Patienten in der Pergolid- gegen-
Uber 32,9 % der Patienten in der L-Dopa-Gruppe positive Scores in der Dyskinesieskala (UPDRS-1V).
Die motorischen Komplikationen waren in der Pergolid- geringer und weniger schwer gegenuber der
L-Dopa-Gruppe (p = 0,013; gemessen mit den UPDRS-IV Subscores). Die mittels PET erhobene
mittlere Putamenaufnahme des Markers Kocc nahm in der Pergolidgruppe um 7,9 % ab, in der
L-Dopa-Gruppe um 14,5 % (p = 0,288). Die Verbesserungen in der Parkinsonsymptomatik waren in
der Pergolid- héher als in der L-Dopa-Gruppe. Das Fortschreiten der Erkrankung gemessen mittels
18F-Dopa-PET-Scan war fir beide Gruppen vergleichbar.

In einer Ubersichtsarbeit”, die sich mit Langzeiteffekten der Behandlung mit Dopaminagonisten im
Vergleich zu L-Dopa beschaftigt, wird eine offene Studie erwahnt, die bei einem Vergleich des Dopa-
minagonisten Pergolid mit L-Dopa nach fiinf Jahren der Behandlung einen positiven Effekt des
Dopaminagonisten auf Dyskinesien zeigt.

Wirksamkeit von Pergolid zusétzlich zu L-Dopa

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie” wurden die Wirkungen von zwei verschiedenen
Dopaminagonisten, Pramipexol und Pergolid gegeniiber Placebo untersucht. An dieser Studie
nahmen zehn Parkinsonpatienten teil, die ihre Ubliche Antiparkinsonmedikation weiter erhielten
(vermutlich L-Dopa, wird aber nicht ausdricklich erwahnt [A. d. V.]). Als Erfolgsparameter wurde die
UPDRS Teil Ill, ,Motorische Untersuchung® und eine ein- bis zehnstufige Tremorselbsteinschat-
zungsskala verwendet, da die Autoren davon ausgingen, dass der Tremor die starkste Symptomatik
beim Parkinsonsyndrom ist. In der Reduzierung des Ruhetremors zeigten sich beide Dopaminago-
nisten gegentber Placebo signifikant Gberlegen (Pramipexol — Placebo p = 0,006; Pergolid — Placebo
p =0,03). Bei den Motorikscores zeigten beide Dopaminagonisten Verbesserungen, jedoch nicht
signifikant. Was die Nebenwirkungen betrifft, so zeigte Pergolid signifikant hdhere Werte der Ubelkeit
und des Erbrechens gegentiber Pramipexol (p = 0,005, p = 0,014).

In zwei Studien zur Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit von Pergolid (LBAO, LBAT61) wurden die
Ergebnisse von insgesamt 206 Patienten, in der Behandlung mit Pergolid mit Placebo verglichen.
Uber die gesamte Studienzeit von 13 Wochen zeigten die Ergebnisse der Outcomeparameter eine
Uberlegenheit von Pergolid gegeniiber Placebo. In der UPDRS Teil lll ,Motorische Untersuchung*
zeigte die prozentuelle Verbesserung der Scores bei 48,0 % flr Pergolid, verglichen mit 21,4 % flr
Placebo (p = 0,001). Dabei traten in der Pergolidgruppe gegeniiber Placebo mehr Nebenwirkungen
auf. Aus den Studien schieden 10,8 % aus der Pergolid- gegeniiber 3,8 % aus der Placebogruppe
wegen Nebeneffekten aus (vor allem Schwindel, Schlafrigkeit und Ubelkeit). In einer unsystema-
tischen Ubersichtsarbeit wird diese Studie ebenfalls erwahnt®.

Wirksamkeit von Pergolid bei Fluktuationen

Es konnten in den Arbeiten zu Pergolid keine Hinweise auf die Behandlung mit dem Dopamin-
agonisten bei Motorfluktuationen gefunden werden.
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Vertraglichkeit und Sicherheit von Pergolid

Eine unsystematische Ubersichtsarbeit®® zu den neuesten Entwicklungen in der Parkinsonbehandlung
fiihrt eine Arbeit an'®’, nach der der Dopaminagonist Pergolid moéglicherweise Valvulopathien auslést.
In dem Artikel wurde beschrieben, dass von 78 Patienten, die mit Pergolid behandelt wurden
26 (33 %) im Echokardiogramm fibrotische Klappenveranderungen aufwiesen, die in 15 Fallen (19 %)
klinisch relevant gewesen seien. In einer Kontrollpopulation die ebenfalls einen ergoten Dopamin-
agonisten erhalten hatte, fanden sich keine derartigen Veranderungen. Es scheint auch, dass vor
allem Patienten, die héhere Pergoliddosierungen (> 3 mg/Tag) erhalten haben davon betroffen waren.

Eine durch Matching gewonnene retrospektive altersangepasste Vergleichsgruppe wurde hinsichtlich
der Auslésung von Valvulopathien durch den Dopaminagonisten Pergolid untersucht. 46 Patienten,
die Pergolid erhielten, wurden mit einer Kontrollgruppe ohne Dopaminagonisten verglichen. Die
kombinierte Blutrickstrommenge aller drei erhobenen Herzklappen wurde als linear abhangig von der
gesamtlebenszeitlichen Pergolidmenge modelliert. 98 % der Pergolidgruppe hatte eine Herzklappen-
insuffizienz. Das Odds Ratio (OR) bei klappenspezifischer Analyse und Einschluss milder Schwere-
grade betrug zwischen 2,6 und 18,4°.

Zur Uberpriifung der Haufigkeit der kardialen Valvulopathie bei Parkinsonpatienten mit oder ohne
Dopaminagonistenbehandlung wurden bei einer Gruppe von 210 stationaren Patienten die trans-
thorakale Echokardiographie und das Elektrokardiogramm (EKG) erhoben, wobei die Haufigkeit des
Auftretens der Erkrankung bei verschiedenen Dopaminagonisten analysiert wurde. Eine Vergleichs-
gruppe ohne Dopaminagonistenbehandlung wurde ebenfalls einbezogen. Die Haufigkeit der
Valvulopathie war in der mit Cabergolin behandelten Gruppe im Vergleich zu der nicht behandelten
Vergleichsgruppe jedoch signifikant hoher (68,8 %, 11/16 Betroffene/Gesamt gegentber 17,6 %,
15/85 Betroffene/Gesamt). Die Auftretenshaufigkeit in den drei Dopaminagonistengruppen war jedoch
vergleichbar (Pergolid (28,8 % 19/66, Pramipexol 25 %, 4/16). Das angepasste OR lag in der
Cabergolin- signifikant hdher (12,96, 95 % CI: 3,59-46,85), verglichen mit der Pergolid- (2,18, 95 % CI:
0,90-5,30) und der Pramipexolgruppe (1,62, 95 % CI: 0,45-5,87). Die Dosierungen lagen in dieser

Studie bei 3,8 mg fur Cabergolin, 1,4 mg fur Pergolid und 1,7 mg fur Pramipexol '?.

Zusammenfassung

Bei den Betrachtungen der Arbeiten Uber Pergolid fallt auf, dass viel mehr Arbeiten zur Monotherapie
in frihen Stadien der Parkinsonerkrankung vorliegen, darunter eine Langzeitstudie (funf Jahre). Es
wurden zwei methodisch hochwertige Studien durchgefihrt, die beide eine positive Wirkung von
Pergolid auf die Entwicklung und den Schweregrad von Dyskinesien im Vergleich zu L-Dopa be-
statigen, allerdings wird eine geringere Wirkung auf die Symptomatik des Parkinsonsyndroms
gegeniiber L-Dopa beschrieben. Die Ubrigen Studien wurden mit den Evidenzgraden 1l und llI
beurteilt. Die Wirksamkeit von Pergolid auf die Symptomatik des Morbus Parkinson zeigte sich im
Vergleich zu Placebo signifikant Gberlegen. Im Vergleich zu L-Dopa war die Wirkung auf Dyskinesien
besser, begleitet von einer schlechteren Kontrolle der Symptome und vermehrten Nebenwirkungen.

Es zeigte sich, dass Pergolid im Vergleich zu Pramipexol schwerere Nebenwirkungen aufweist, vor
allem Ubelkeit und Erbrechen, gefolgt von Schwindel und Schlafrigkeit. Eine Arbeit von 2004 weist auf
eine auffallige Haufung an Valvulopathien unter Behandlung mit Pergolid hin, ein Anteil von 33 % der
Studiengruppe zeigte im Echokardiogramm fibrotische Klappenveranderungen, bei 19% waren diese
klinisch signifikant.

Eine Untersuchung bestatigte diese Ergebnisse, indem sie eine retrospektive Analyse von
Pergolidpatienten im Vergleich zu einer altersangepassten Patientengruppe ohne Dopaminagonisten-
behandlung durchfiihrte. In dieser Gruppe wiesen 98 % eine Herzklappeninsuffizienz auf, das OR
betrug zwischen 2,6 und 18,4. Eine andere Studie zur Uberpriifung der Anteile an fibrotischen
Herzklappenveranderungen verglich drei verschiedene Dopaminagonisten und eine Placebogruppe, in
dieser Studie erwiesen sich alle drei Dopaminagonisten in der Auftretenswahrscheinlichkeit von
Valvulopathien vergleichbar, jedoch lag das angepasste OR in der Cabergolin- signifikant héher als in
der Pergolid- und der Pramipexolgruppe.
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6.5.1.5 Cabergolin
Grundlagen

Cabergolin zahlt zu den neueren Ergotagonisten mit Uberwiegender D2-Rezeptor-Aktivitat. Der
wesentliche Unterschied zu den klassischen ergoten Agonisten liegt in seiner langen Halbwertzeit von
mehr als 24 Stunden®. Nach einer anderen Beschreibung ist dieser Dopaminagonist ein synthetischer
ergoter Agonist, der Uber die Leber metabolisiert wird und seine Halbwertzeit 63 bis 109 Stunden

betragt. Die absolute Bioverfiigbarkeit sei aber unbekannt'".

Wirksamkeit von Cabergolin bei de-novo Patienten

Die Parkinson Study Group86 veroéffentlichten eine randomisierte, doppelblinde Multicenterstudie der
initialen Therapie mit Cabergolin bei friher Parkinsonerkrankung gegeniiber L-Dopa allein (CALM-PD-
Study). Die Studie war auf fiinf Jahre angelegt. Uber die ersten eineinhalb Jahre waren die beiden
Gruppen bezuglich ihrer therapeutischen Effekte vergleichbar, obwohl die Cabergolingruppe etwas
weniger therapeutischen Nutzen aufwies. In dieser Gruppe wurde L-Dopa eingesetzt, wenn die
Kontrolle der Symptome mit Cabergolin allein nicht mehr reichte. Motorische Fluktuationen waren in
der Kombinationsgruppe geringer als in der L-Dopa-Gruppe. Es konnte gezeigt werden, dass durch
die initiale Therapie mit Cabergolin L-Dopa spéter eingesetzt werden kann, geringere Dosierungen
Uber lange Zeit aufrechterhalten werden koénnen und sich motorische Komplikationen spater ein-
stellen, als in der L-Dopa-Gruppe. Der Autor schlief3t daraus, dass die initiale Therapie mit dem
Dopaminagonisten vernunftig ist und dass L-Dopa dann hinzukommen soll, wenn der therapeutische
Nutzen nicht mehr gegeben ist.

In einer randomisierten, doppelblinden FUnf—Jahres—VergIeichsstudie12 wurde die Wirksamkeit von
Cabergolin mit L-Dopa in der initialen Therapie des Parkinsonsyndroms verglichen. Die de-novo
Patienten wurden in die beiden Gruppen Cabergolin (N =211) und L-Dopa (N = 209) randomisiert.
Uber einen Zeitraum von 24 Wochen wurde die Dosis auf die optimale Hohe eingestellt und dann Giber
den Untersuchungszeitraum von fiinf Jahren beibehalten. Die Symptomatik wurde mit der UPDRS
.Motorikscore® und ,Aktivitdten des taglichen Lebens* gemessen sowie mit der CGI die ,Schwere der
Erkrankung® eingestuft. Die Resultate zeigten in beiden Gruppen die maximalen Effekte innerhalb von
zwei Jahren, wobei die Motorikskalen der UPDRS eine signifikant hdhere Verbesserung in der
L-Dopa-Gruppe zeigten (p < 0,001), wobei die mittleren Werte nach einem Jahr 13,8 (Cabergolin)
gegeniber 12,9 (L-Dopa) betrugen, nach drei Jahren 18,6 (Cabergolin) gegenuiber 17,2 (L-Dopa) und
nach funf Jahren 19,2 (Cabergolin) gegeniber 16,3 (L-Dopa) betrugen. Motorische Komplikationen
traten in der Cabergolingruppe hingegen seltener auf und hatten geringere Schweregrade (p = 0,0175,
Cabergolingruppe 22,3 %, L-Dopa-Gruppe 33,7 %). Das relative Risiko (RR) eine motorische
Komplikation zu entwickeln war knapp 50 % geringer in der Cabergolingruppe (RR = 0,46; p = 0,001).

Wirksamkeit von Cabergolin zuséatzlich zu L-Dopa

In einer anderen Ubersichtsarbeit von Inzelberg et al.** wurden ebenfalls die drei Dopaminagonisten —
Cabergolin, Pramipexol und Ropinirol — in ihrer Wirksamkeit gegentiber L-Dopa untersucht. Darin
wurden Studien mit Patienten, die bereits Motorfluktuationen entwickelten eingeschlossen. Als Out-
comeparameter wurden der Anteil der Patienten, die Dyskinesien entwickelten, der Anteil, der infolge
der Nebenwirkungen aus der Studie ausschied und die mittleren Veranderungen in den Scores der
UPDRS als Outcomeparameter verwendet. In der Reduktion des Risikos, Dyskinesien zu entwickeln
zeigten alle drei Dopaminagonisten vergleichbare signifikante Effekte verglichen mit L-Dopa. Der
Effekt war fir Pramipexol und Ropinirol etwas hoher als fiir Cabergolin (p < 0,0001 fiir Pramipexol und
Ropinirol, p = 0,0074). Die Verbesserung der mittleren UPDRS-Scores war flir Pramipexol und
Ropinirol vergleichbar (fur Cabergolin nicht verfugbar). Das Risiko wegen Nebenwirkungen aus der
Studie auszuscheiden war in allen Gruppen vergleichbar, ebenso fur L-Dopa (p > 0,1), aulBer fir die
Entwicklung von Odemen, die bei den Dopaminagonisten, speziell bei Cabergolin (p < 0,0001) und
Pramipexol (p = 0,0024) vorhanden war.

In einer klinischen Studie wurde zusatzlich zu den bereits verabreichten Medikamenten L-Dopa und
Pramipexol bzw. Ropinirol, ein weiterer Dopaminagonist verabreicht, namlich Cabergolin, da durch die
langen Halbwertzeiten additionale Verbesserungen der Symptomatik erwartet wurden. Dazu wurden
27 Parkinsonpatienten auf zusatzliche 0,5 mg Cabergolineinzeldosis pro Tag umgestellt. 21 Patienten
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erhielten L-Dopa plus zwei Dopaminagonisten, die Ubrigen sechs Patienten zwei Dopaminagonisten.
Der Therapieerfolg wurde in den Motorikscores der UPDRS gemessen bzw. in der Dauer der ,Off*-
Zeiten. Die UPDRS-Scores verbesserten sich in der Gruppe mit 27 Patienten (L-Dopa plus zwei
Dopaminagonisten) von 38,9 Punkten (+/- 12,6) zu 35,4 Punkten (+/- 10,22), p =< 0,0001. Die Dauer
der ,Off*-Perioden verringerte sich von 2,9 (+/- 1,1) Stunden zu 1,2 (+/- 1,1) Stunden, p < 0,0001). In
der Subgruppe mit sechs Patienten, die kein L-Dopa erhielten, wurde die Dosis des zusatzlich
gegebenen Medikaments (Cabergolin) bis zu 3,8 mg taglich erhdht. Die héchsten Veranderungen der
UPDRS-Motorikscores in dieser Gruppe waren von 21,5 (+/- 5,3) zu Beginn bis zu 13,5 (+/- 3,8) bei
voller Dosis (p = 0,0001). Die zusatzliche Gabe von Cabergolin wurde generell gut vertragen, wobei
die Neber110e7ffekte mit Domperidon (einem Antiemetikum) kontrolliert wurden. Kein Patient brach die
Studie ab ™"

In einer weiteren Studie zum selben Thema erhielten 35 Patienten einen Dopaminagonisten mit
L-Dopa und zwolf Patienten nur Dopaminagonisten. Auch hier kam Cabergolin zu Pramipexol und
Ropinirol hinzu. Durch die zusatzliche Gabe von Cabergolin konnte in der L-Dopa + Dopamin-
agonisten-Gruppe eine Verringerung der ,,Off-Perioden von 3,14 (+/- 1,11) zu 1,08 (+/- 1,07) Stunden
erreicht werden (p < 0,0001). Auch die UPDRS-Motorikscores verringerten sich von 41,68 (+/- 12,6)
zu 33,66 (+/-10,22) (p =0,0001). Ahnliche, wenn auch etwas geringere Ergebnisse waren in der

Dopaminagonistengruppe zu beobachten'®.

Cabergolin zur Behandlung von Fluktuationen

Es war in der gefundenen Literatur kein Hinweis auf einen Einsatz des Dopaminagonisten zur
Behandlung von Fluktuationen enthalten.

Vergleiche mit anderen Dopaminagonisten

In einer unsystematischen Ubersichtarbeit™ wurden die drei ,neuen“ Dopaminagonisten Cabergolin,
Pramipexol und Ropinirol in ihrer Wirksamkeit auf die Parkinsonsymptomatik von Patienten mit maRig
fortgeschrittener Erkrankung mit Placebo verglichen. Pramipexol und Ropinirol sind nicht-ergote
Dopaminagonisten mit einer Halbwertzeit von finf bis zehn Stunden, Cabergolin ist ein ergoter Dopa-
minagonist der eine sehr lange Halbwertzeit der Elimination aufweist, ndmlich etwa 60 Stunden. Bei
maRig fortgeschrittener Parkinsonerkrankung zeigten alle drei Dopaminagonisten signifikante
Verbesserungen in den UPDRS-Motorikscores, den ,Off*-Perioden und der taglichen L-Dopa-Dosis
gegenuber Placebo. Keiner der drei Dopaminagonisten war signifikant besser als das erprobte Medi-
kament Bromocriptin. Die Nebeneffekte waren vergleichbar. Die Studie wird in der unsystematischen
Ubersichtsarbeit von® ebenfalls beschrieben.

Vertraglichkeit und Sicherheit von Cabergolin

In der vorher genannten Fiinf-Jahres-Studie' zeigten sich die Nebeneffekte in ihrer Haufigkeit in
beiden Gruppen (Cabergolin und L-Dopa) vergleichbar, nicht signifikant haufiger waren Ubelkeit,
Erbrechen, Dyspepsie (Verdauungsstérung) und Gastritis in der L-Dopa-Gruppe, Schwindel und
orthostatischer Hypotonus waren haufiger in der Cabergolingruppe. Schlafrigkeit und Halluzinationen
kamen in beiden Gruppen gleich haufig vor, einzig periphere Odeme entwickelte die Cabergolin-
gruppe signifikant haufiger (p < 0,0001; 16,1 % vs. 3,4 %).

In einer prospektiven offenen Multicenterstudie”® wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Cabergolin in hohen Dosierungen fir Patienten mit Motorfluktationen und/oder Dyskinesien tberprift.
34 Patienten erhielten Cabergolin, gesteigert bis zu einer Dosierung von 20 mg/Tag, wobei ihre
L-Dopa-Gaben Uber einen Zeitraum von 20 Wochen zu einem fir sie vertraglichen Minimum reduziert
wurden. Dieses Behandlungsschema wurde dann fiir sechs Wochen beibehalten. Die Ergebnisse
zeigten eine signifikante Verringerung der Intensitat der Hyperkinesien am Ende des Untersuchungs-
zeitraums (p < 0,001). Auch Verbesserungen in den Intensitdten der ,On“-Dyskinesien waren beo-
bachtbar (p < 0,05). 24 medikamentenbezogene Nebeneffekte wurden beobachtet, die meisten davon
in der Steigerungsphase (Phase I: 58,9 %), innerhalb der weiteren Behandlungsphase traten in
35,6 % der Falle Nebenwirkungen auf. Die meisten davon waren von geringer Intensitat (61,7 %). Die
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haufigsten Nebenwirkungen waren wie bei allen ergoten Dopaminagonisten Halluzinationen (8,2 %),
Dyskinesie, Hypertonie (je 5,5 %), Diarrhoe, Hyperkinese, Ubelkeit (je 4,1 %).

In einer Vergleichsstudie173 mit Ergebnissen von Cabergolin im Vergleich zu L-Dopa nach zwolf
Monaten zeigten sich in 3 % der Patienten in der Cabergolingruppe das Auftreten von Verwirrt-
heitszustanden und Halluzinationen, verglichen mit 2 % in der L-Dopa-Gruppe.

Eine andere Studie'® Uberpriifte die Anteile an fibrotischen Herzklappenveranderungen, nachdem
unter Behandlung mit Pergolid eine Haufung diese Stérungen beobachtet wurde. Es wurden drei
verschiedene Dopaminagonisten und eine Placebogruppe verglichen. In dieser Studie erwiesen sich
alle drei Dopaminagonisten in der Auftretenswahrscheinlichkeit von Valvulopathien vergleichbar,
jedoch lag das angepasste OR in der Cabergolin- signifikant héher als in der Pergolid- und der
Pramipexolgruppe.

Zusammenfassung

Zwei methodisch einwandfreie, randomisierte Studien Uber einen Zeitraum von je finf Jahren konnten
eine gute Wirksamkeit von Cabergolin zur initialen Therapie des Parkinsonsyndroms bei de-novo
Patienten nachweisen. Mit einer Initialen Therapie mit Cabergolin kann der Beginn der L-Dopa-Gaben
hinausgezoégert und lange Zeit kdnnen die L-Dopa-Dosen gering gehalten werden, was einen Vorteil
fur die Entwicklung von Dyskinesien und anderen motorischen Komplikationen bedeutet. Bei einem
Vergleich zwischen L-Dopa und Cabergolin zeigt sich L-Dopa anfangs zur Kontrolle der Symptome
starker, dies gleicht sich jedoch nach ca. zwei Jahren aus. In den Nebenwirkungen waren beide
Medikamente in diesen beiden Studien vergleichbar.

Zwei Studien wurden zum Vergleich von Cabergolin mit anderen neueren Dopaminagonisten gemacht
(Pramipexol und Ropinirol), wobei keines der Medikamente im direkten Vergleich besser abschnitt,
zum alten Dopaminagonisten Bromocriptin bestand auch kein signifikanter Unterschied. Alle Dopamin-
agonisten konnten in der Monotherapie verglichen mit Placebo signifikante Verbesserungen der
UPDRS-Scores, der taglichen ,Off*-Zeiten und der L-Dopa-Dosierungen bewirken.

Was die Nebenwirkungen betrifft war die Anzahl der Patienten, die wegen untolerierbarer Neben-
wirkungen die Studie abbrachen vergleichbar, auch bei L-Dopa. Einzig Odeme zeigten sich signifikant
haufiger in den Cabergolin- und Pramipexolgruppen.

Durch seine lange Halbwertzeit von ca. 60 Stunden wurde der Einsatz dieses Dopaminagonisten als
zusatzliches Medikament nicht nur zu L-Dopa, sondern auch zu anderen Dopaminagonisten in relativ
geringer Dosierung untersucht. Dabei konnten signifikante Verbesserungen in den Scores der UPDRS
und in den taglichen ,Off“-Zeiten erreicht werden, nicht nur in den L-Dopa-Gruppen sondern auch
gemeinsam mit anderen Dopaminagonisten. Die Nebenwirkungen waren nicht verstarkt.

Eine Studie zur Sicherheit von Cabergolin bei Hochdosierung zeigte bei einer Dosierung von
20 mg/Tag gute Effekte auf Dyskinesien, das Auftreten von Nebenwirkungen war mit geringeren
Dosen vergleichbar und zeigte sich hauptsachlich in der Steigerungsphase.

6.5.1.6 Alpha-Dihydroergocryptin (DHEC)
Grundlagen

DHEC ist ein Dopaminagonist, der ebenfalls auf den D2-Rezeptor wirkt. Die lange Halbwertzeit
(16 Stunden) ermdglicht eine zweimal tagliche Gabe des Medikaments. Es wird fir die Monotherapie,
als auch Kombinationstherapie mit L-Dopa verwendet und ist auch bei Fluktuationen gut wirksam'*.
DHEC ist fir die Kombinationstherapie mit L-Dopa zugelassen, es liegen jedoch Uber seine Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit nur wenige Verdffentlichungen vor, die kaum den Anforderungen eines
HTA-Berichts gentigen.
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Wirksamkeit von DHEC bei de-novo Patienten

Eine unsystematische Ubersichtsarbeit beschreibt die Studien zu DHEC®. Darin werden sieben
kontrollierte Studien beschrieben.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Multicenterstudie'®” zur Wirksamkeit und
Sicherheit von DHEC als Monotherapie zur Behandlung des Parkinsonsyndroms mit 123 de-novo
Patienten wird beschrieben. Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert, 62 in die DHEC- und
61 in die Placebogruppe. Als Zielvariable fir die Wirksamkeit des Medikaments wurden die Scores der
UPDRS eingesetzt, die Sicherheit wurde mittels der Haufigkeiten der Nebeneffekte Uberprift. Die
Studie war flir 18 Monate geplant, wobei nach drei und zwolf Monaten ebenfalls Auswertungen erfolg-
ten. Die Werte der UPDRS wurden fir die DHEC-Gruppen in zwei Beobachtungsgruppen ausge-
wertet, ,Per Protokoll-Gruppe® (PP) und die ,Intention-To-Treat-Gruppe® (ITT). Der Gesamtscore der
UPDRS zeigte zum ersten Messzeitpunkt (drei Monate) in beiden Gruppe (PP und ITT) signifikante
Unterschiede zu Placebo (p = 0,019 bzw. p = 0,001). Am Ende der Studie waren noch 83 Patienten in
der Studie (37 DHEC-Gruppe, 36 Placebogruppe), diese Anzahl war bereits nach sechs Monaten
vertreten, (wobei aus der Beschreibung nicht hervorgeht, ob dies bereits das Ende der Studie war und
wie sich die Werte der UPDRS zu diesem Zeitpunkt verhielten [A. d. V.]). Die Nebenwirkungen unter-
schieden sich nicht zwischen den Gruppen (DHEC und Placebo), wobei gastrointestinale Symptome
im Vordergrund standen.

Wirksamkeit von DHEC zuséatzlich zu L-Dopa

Bei den ubrigen kontrollierten Studien dieser Ubersichtsarbeit® war eine Studie zum Vergleich von
DHEC mit Placebo, und sechs Studien zum Vergleich mit anderen Dopaminagonisten erstellt. Die
placebokontrollierte Studie™ wurde mit 20 Patienten, aufgeteilt in je zehn pro Gruppe (DHEC,
Placebo) durchgefiihrt. Die Messparameter waren die mittleren Werte der Columbia Score und der
North-Western University Disability Scale. Die Columbia Score zeigte eine signifikante Reduktion der
Schwere der Symptome, vor allem der Rigiditdt und des Tremors. Die Nebeneffekte waren meist
gastrointestinaler Art und fiihrten nicht zum Studienabbruch.

Es wird in dieser Ubersichtsarbeit nicht erwahnt, ob es sich um de-novo Patienten oder um andere
Stadien der Parkinsonerkrankung handelte. Es werden sowohl Monotherapien (die zumeist in der
frihen Parkinsonerkrankung eingesetzt werden) als auch Therapien in Kombination mit L-Dopa
beschrieben [A. d. V.].

Die ubrigen beschriebenen kontrollierten Studien hatten geringe Fallzahlen und sollen zusammen-
fassend erwahnt werden: Die Studien zum Vergleich von DHEC mit Bromocriptin (funf Studien) ent-
hielten gesamt 102 Patienten (Studiengréf3en zwischen neun und 27), DHEC zeigte in diesen Studien
vergleichbare Wirksamkeit zu Bromocriptin, gemessen mit den UPDRS-Score llI.

Wirksamkeit von DHEC bei Fluktuationen

In den bereits beschriebenen Studien einer einzigen im Recherchezeitraum gefundenen Ubersichts-
arbeit zu DHEC finden sich keine speziellen Hinweise auf die Wirksamkeit des Dopaminagonisten in
der Behandlung von Fluktuationen.

Vertraglichkeit und Sicherheit von DHEC

Die Nebenwirkungen werden in dieser Ubersichtsarbeit’ insgesamt als geringer gegeniber
Bromocriptin beschrieben, wobei hauptsachlich gastrointestinale Probleme auftraten, im Vergleich zu
Halluzinationen und Verhaltensauffalligkeiten unter Bromocriptin. Die Zahlen des Ausscheidens aus
den Studien aufgrund der Nebeneffekte sind jeweils héher in den Bromocriptingruppen.

Zusammenfassung

Obwohl die Evidenzlage zum Dopaminagonisten DHEC sehr gering ist geht doch aus der beschrie-
benen Ubersichtsarbeit hervor, dass DHEC in der Monotherapie an de-novo Patienten das Ergebnis
der UPDRS-Scores signifikant gegeniber Placebo verbessern kann. In anderen Studien wurden gute
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Wirkungen auf Rigor und Tremor beschrieben, die als belastende Hauptsymptome der Parkinson-
erkrankung gelten.

In den Studien die die Nebenwirkungen beschreiben, werden diese als geringer im Vergleich zur
Behandlung mit Bromocriptin beschrieben, es traten hauptsachlich gastrointestinale Symptome auf.

6.5.1.7 Ropinirol
Grundlagen

Ropinirol ist ebenfalls ein neuerer Dopaminagonist und gehdrt nicht zur ergoten Kategorie. Dieser
Dopaminagonist hat eine hohe Affinitat fir D2- und D3-Rezeptoren und zeigt keine Wirkung auf alpha-
adrenerge oder serotonerge Rezeptoren® *°. Als orale Medikation eingenommen wird Ropinirol schnell
absorbiert und erreicht eine Bioverfugbarkeit von etwa 50 %, die Proteinbindung betragt 30 %. Das

Medikament wird in der Leber metabolisiert, wobei keinerlei pharmakologische Wirkungen auftreten",

Wirksamkeit von Ropinirol bei de-novo Patienten

Beim Einsatz von Ropinirol als initiale Therapie zur Behandlung der friihen Parkinsonerkrankung
zeigten sich in einer Funf-Jahres Studien gegeniiber L-Dopa signifikant weniger Dyskinesien Gber
einen Zeitraum von funf Jahren (p = 0,001). In der L-Dopa-Gruppe traten Dyskinesien in 45 % der

Falle auf im Vergleich zu 20 % in der Ropinirolgruppe169.

In einer prospektiven, doppelblinden Studie'® wurde eine Sechs-Monats-Auswertung aus einer lau-

fenden Funf-Jahres-Vergleichsstudie zwischen Ropinirol und L-Dopa als frihe Monotherapie bei neu
erkrankten Parkinsonpatienten vorgenommen. Der primare Wirkungsparameter war die prozentuale
Verbesserung der UPDRS-III-Scores. Nach sechs Monaten betrug die mittlere prozentuale
Verbesserung in den beiden Behandlungsgruppen 32 % in der Ropinirol- und 44 % in der L-Dopa-
Gruppe, was einem statistischen Vorteil in der L-Dopa-Gruppe entsprach. AuRerdem ergab sich eine
signifikante Interaktion zwischen Krankheitsstadium und Behandlungseffekt.

Eine kontrollierte Fiinf-Jahres-Studie mit Ropinirol gegeniiber L-Dopa als Monotherapie hat viel
Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Die Studie stellte die Behandlung von Dyskinesien in den
Vordergrund und es konnte eine groflere Wirkung von Ropinirol auf dieses Symptom gefunden
werden. Daraus wurde geschlossen, dass es besser ist, Patienten initial mit einem Dopaminagonisten
zu behandeln und L-Dopa spéter einzusetzen'®. Der Autor der Ubersichtsarbeit kritisierte jedoch,
dass Ropinirol die Parkinsonsymptomatik nicht ausreichend kontrollieren konnte und dass mit 17 %
Auftretenswahrscheinlichkeit die Halluzinationen dreimal haufiger in der Ropinirolgruppe auftraten.

In einer Ubersichtsarbeit zu Langzeitstudien mit Dopaminagonisten97 wird eine doppelblinde, rando-
misierte, Multicenterstudie mit Ropinirolmonotherapie gegentiber L-Dopa erwahnt, die 268 Patienten
erfasst. Der primare Endpunkt der Studie war das Auftreten von Dyskinesien. Nach funf Jahren
verblieben 47 % der Patienten, die mit Ropinirol erstbehandelt wurden in der Studie, und 51 % der
Patienten, die mit L-Dopa behandelt wurden. (Die Ausscheidungsrate war bei beiden Gruppen
vergleichbar). Die Scores der UPDRS verliefen in beiden Gruppen vergleichbar. Die Hauptaussage
der Studie war die niedrige Dyskinesienrate von 5 % in der Ropinirol-, verglichen mit 36 % in der
L-Dopa-Gruppe. Von den Patienten, die erst spater L-Dopa zu Ropinirol erhielten entwickelten 20 %
Dyskinesien verglichen mit 46 % der Patienten, die gleich L-Dopa erhielten. Die haufigsten Neben-
wirkungen waren Ubelkeit (48 %) und Hypotension (12 %) in jeder Gruppe sowie Halluzinationen bei
17 % der Patienten der Ropinirol- verglichen mit 6 % der L-Dopa-Gruppe.

In einer Ubersichtsarbeit® werden drei Arbeiten mit Ropinirol als Monotherapie bei friiher Parkinson-
erkrankung beschrieben. In einer der Studien zeigte Ropinirol als Monotherapie innerhalb eines
halben Jahres signifikant verbesserte Werte der UPDRS-Scores gegeniiber Placebo (egal, ob die
Patienten auch Selegilin (MAO-Hemmer) bekommen haben (p < 0,001). Vergleichbare Effekte zeigten
auch die anderen Studien mit Ropinirol als frihe Monotherapie.

In einer Zwolf-Monats-Studie wurde Ropinirol im Vergleich zu Placebo evaluiert'®. Primare Outcome-
parameter waren die Anzahl der Patienten, die die Studie beendeten und keine L-Dopa-Therapie
erhalten mussten, die Anzahl der Patienten, die L-Dopa erhielten und der Anteil der Patienten, die
einen unzureichenden Therapiegewinn hatten. Signifikant weniger Patienten in der Ropinirolgruppe
mussten L-Dopa erhalten (22 von 116, 19 %) bzw. hatten einen unzureichenden Therapiegewinn 23
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von 116 (19,8 %) im Vergleich zu den Patienten der Placebogruppe (57 von 125 (45,6 %) bzw. 60 von
125 (48 %). Die Studie ohne der zusatzlichen Therapie mittels L-Dopa konnten 51 von 116 (44 %) der
Ropinirolgruppe beenden, gegeniiber 28 von 125 (22,4 %) in der Placebogruppe. Ropinirol erwies
sich in dieser Studie als wirksam und gut vertraglich fiir eine Dauer von zwdlf Monaten bei Patienten
mit friiher Parkinsonerkrankung. Die Studie wird in einer unsystematischen Ubersichtsarbeit
beschrieben’.

Wirksamkeit von Ropinirol zusétzlich zu L-Dopa

Ropinirol ist ein neuerer, nicht ergoter Dopaminagonist, der an den D2-Rezeptoren angreift und als
einziger keine Bindung zu D1-Rezeptoren aufweist. In einem systematischen Review® wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit dieses Dopaminagonisten im Vergleich zu Placebo untersucht. Insgesamt
weist Ropinirol sowohl als Monotherapie in den Friihstadien, als auch in Kombination mit L-Dopa in
fortgeschrittenen Stadien der Parkinsonerkrankung eine gute Wirksamkeit auf. Signifikante Verbes-
serungen der UPDRS-Scores konnten gegeniiber Placebo beobachtet werden. In einer der einge-
arbeiteten Studien wurde als dritter Arm auch ein Vergleich zu Bromocriptin beobachtet. Auch
gegeniiber diesem Dopaminagonisten konnte Ropinirol signifikante Uberlegenheit in der Reduzierung
der UPDRS-Scores zeigen. Diese Wirksamkeit konnte in Langzeitstudien Gber drei und finf Jahre
aufrechterhalten werden. Die Nebenwirkungen bestanden hauptséchlich aus Ubelkeit, wobei keine
signifikanten Unterschiede zu L-Dopa beobachtet wurden.

In einer Ubersichtarbeit™ wurden die drei ,neuen* Dopaminagonisten Cabergolin, Pramipexol und
Ropinirol in ihrer Wirksamkeit auf die Parkinsonsymptomatik mit Placebo verglichen. Pramipexol und
Ropinirol sind nicht-ergote Dopaminagonisten mit einer Halbwertzeit von finf bis zehn Stunden,
Cabergolin ist ein ergoter Dopaminagonist der eine sehr lange Halbwertzeit der Elimination aufweist,
namlich etwa 60 Stunden. Bei maRig fortgeschrittener Parkinsonerkrankung zeigten alle drei Dopa-
minagonisten signifikante Verbesserungen in den UPDRS-Motorikscores, den ,Off*-Perioden und der
taglichen L-Dopa-Dosis gegenliber Placebo. Keiner der drei Dopaminagonisten war signifikant besser
als das erprobte Medikament Bromocriptin. Die Nebeneffekte waren vergleichbar.

In einem dreijahrigen RCT*® wurde die Wirksamkeit des neueren Dopaminagonisten Ropinirol im Ver-
gleich zu dem alteren Bromocriptin untersucht. Die Patienten wurden in die Behandlungsgruppen
randomisiert (n = 168 Ropinirolgruppe, n = 167 Bromocriptingruppe). 57 Patienten der Ropinirol- und
70 Patienten der Bromocriptingruppe erhielten begleitend weiter L-Dopa. Die Gabe von L-Dopa wirkte
sich in der statistischen Auswertung nicht aus. Die Effektivitdt der Behandlung wurde in dieser Studie
mittels der Mittelwerte der Scores der UPDRS Teil Il, ,Aktivitdten des taglichen Lebens” und Teil Ill
,Motorische Untersuchung®, gemessen. Jeweils zu Beginn, nach vier, zwoIf und 24 Wochen, sowie
zwolf, 18, 24, 30 und 36 Monaten wurden die Werte der UPDRS Uberpriift. Beide Behandlungs-
gruppen zeigten nach zwdlf Wochen Behandlung Verbesserungen beider Scores der UPDRS. Nach
drei Jahren zeigten sich in der Ropinirol- mittlere Verbesserungen der Motorikscores von 31 % ver-
glichen mit 22 % in der Bromocriptingruppe (p = 0,086) und signifikante Verbesserungen der Aktivi-
taten des taglichen Lebens (eine Differenz von 1,46 Punkten, p = 0,029). Die Autoren schlieRen da-
raus, dass Ropinirol bei Langzeitanwendung die besseren Ergebnisse bringt. Die Studie wurde auch
in der bereits erwahnten unsystematischen Ubersichtsarbeit beschrieben’?.

Um die Wirksamkeit von Ropinirol als adjunktive Therapie zu L-Dopa zu evaluieren, wurde eine rando-
misierte Doppelblindstudie mit Parkinsonpatienten, die motorische Fluktuationen hatten angelegt58.
Darin wurde an 95 Patienten Ropinirol, an 54 Patienten Placebo, zusatzlich zu L-Dopa verabreicht.
Die Wirkung auf die tagliche L-Dopa-Dosis und die ,Off*-Zeiten wurde Uber ein halbes Jahr beo-
bachtet. In beiden Parametern konnte Ropinirol die Werte gegenuber Placebo verbessern (35 % vs.
13 %, p =0,003). Die tagliche L-Dopa-Dosis konnte durch Ropinirol signifikant reduziert werden
(242 mg Ropinirol, vs. 51 mg, Placebo, p = <0,001), ebenso wie die Prozente der ,Off*-Perioden
(11,7 % vs. 5,1 %; p = 0,039). Die Rate der Patienten, die wegen Nebenwirkungen ausschieden, war
in beiden Gruppen vergleichbar (15,8 % Ropinirol vs. 16,7 % Placebo).

In einer Vergleichsstudie155 wurden Patienten mit L-Dopa-Behandlung im Hoehn und Yahr Stadium |
bis IV zusatzlich mit Ropinirol oder mit Bromocriptin behandelt. Der Untersuchungszeitraum umfasste
16 Wochen, wobei die Patienten zundchst auf die endgultige Dosierung gesteigert wurden. Der Erfolg
wurde an dem Anteil an Respondern gemessen, die durch eine Reduktion von mindestens 20 % der
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L-Dopa-Dosierung definiert wurden. Ropinirol zeigte sich in diesem Vergleich gegenuber Bromocriptin
als Uberlegen, 20 Patienten aus der Ropinirol- erwiesen sich als Responder (54 %) verglichen mit 11
aus der Bromocriptingruppe (28 %). Das ergibt einen signifikanten Unterschied (p <0,05). In den
Werten der ,Clinical Global Impression Scale“ (CGl) zeigte sich auch in der Ropinirol- eine
Verbesserung bei 91,9 % der Patienten im Vergleich zu 73,3 % der Bromocriptingruppe (p = 0,046).

Ropinirol zur Behandlung von Fluktuationen

Eine unsystematische Ubersichtsarbeit zahlte die Studien zur Wirksamkeit von Ropinirol auf®’. Darin
wird der Schluss gezogen, dass Ropinirol in allen Stadien der Parkinsonerkrankung die Symptome
verringern hilft. In drei Arbeiten wurde Ropinirol als Monotherapie bei friiher Parkinsonerkrankung
eingesetzt. In anderen zwei Studien wurde Ropinirol als Adjunkt zu L-Dopa gegeben, um die ,End-of-
Dose“-Dyskinesien in den Griff zu bekommen. Als Outcomeparameter wurde in allen diesen Studien
die UPDRS-Scores verwendet. In den Studien, in denen Ropinirol zusatzlich zu L-Dopa verabreicht
wurde, wurden als primare Parameter die Dauer der ,Off‘-Zeiten und die tagliche L-Dopa-Dosis
verwendet. Gegenuliber Bromocriptin zeigte Ropinirol héhere Reduktionen beider Parameter, jedoch
statistisch nicht signifikant (17% gegeniber 11%). Unter der Bedingung, dass L-Dopa in hohen Dosen
gegeben wurde, erreichte Ropinirol die bessere Wirksamkeit gegentber Bromocriptin.

In einer offenen Pilotstudie zur Verwendung von Ropinirol in hohen Dosierungen sollte die Wirk-
samkeit des Medikaments zur Kontrolle schwerer Dyskinesien Uberpriift werden®. 36 Patienten mit
fortgeschrittener Parkinsonerkrankung und normalen kognitiven Fahigkeiten wurden von einer Dosie-
rung mit 18,4 (+/- 3,5) mg/Tag Ropinirol auf 34,7 (+/-5,5) mg/Tag gesteigert. Nach zwdlf Monaten
waren noch 25 Patienten auf dieser hohen Dosierung, wahrend elf Patienten aufgrund von Neben-
effekten auf die urspriingliche Dosierung zuriickgestuft wurden. In dieser Gruppe zeigte sich eine
signifikante Verringerung der Dyskinesien, sowohl in ,Off*- als auch in ,On“-Phasen (p < 0,001). So-
wohl die Intensitat als auch die Dauer der Dyskinesien konnte signifikant reduziert werden (p < 0,001).

Eine randomisierte, doppelblinde Vergleichsstudie42 mit Bromocriptin mit 76 Parkinsonpatienten tber
einen Zeitraum von 16 Wochen setzte die Anzahl der Responder der Behandlung definiert durch eine
Verringerung der mittleren L-Dopa-Dosierung um mindestens 20 % als primaren Endpunkt ein. Die
weiteren Endpunkte waren das Erreichen von mindestens 20 % Verbesserungen in den UPDRS-
Scores und eine Verringerung der taglichen ,Off*-Zeiten um mindestens 20 %. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikant haufigere Reduktion der L-Dopa-Dosis in der Ropinirolgruppe verglichen mit
Bromocriptin 54 % gegenuiber 28 %, OR 3,0; 95 % CI: 1,2-7,8; p = 0,05), in den sekundaren End-
punkten zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Diese Studie
wird auch in einer unsystematischen Ubersichtsarbeit von 2004 erwshnt™.

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit*® werden zwei weitere Studien beschrieben, wobei die
eine ein RCT ist'®, die zweite eine koreanische Vergleichsstudie zwischen Ropinirol und
Bromocriptin*®. In der ersten Studie wurden 393 Patienten, deren Symptome unzureichend durch
L-Dopa kontrolliert werden konnten Uber einen Zeitraum von 24 Wochen hinsichtlich der Reduktion
der ,Off*-Zeiten nach 24 Wochen beobachtet. Die Patienten wurden in eine Ropinirol- (N = 202) und
eine Placebogruppe (N = 191) randomisiert. Am Ende der Untersuchung konnten die ,Off‘-Zeiten in
der Ropinirol- um 2,1 Stunden/Tag reduziert werden im Vergleich zu 0,3 Stunden/Tag in der

Placebogruppe (p < 0,0001).

Vertraglichkeit und Sicherheit von Ropinirol

Was die Nebenwirkungen des Dopaminagonisten betrifft so zeigten sich im direkten Vergleich von
Bromocriptin und Ropinirol in einer doppelblinden, prospektiven Drei-Jahres-Studie keine Vertraglich-
keitsunterschiede zwischen den beiden Medikamenten. Psychiatrische Nebenwirkungen zeigten sich
bei 16,1 % der Ropinirolpatienten verglichen mit 13,8 % der Bromocriptinpatienten. Halluzinationen
waren dabei am Haufigsten und betrafen 9,5 % der Ropinirol- und 9,0 % der Bromocriptinpatientens.

Eine weitere randomisierte, Bromocriptin-kontrollierte Studie mit Ropinirol iber einen Zeitraum von
sechs Monaten sollte eine Einschatzung der Sicherheit beziglich Verwirrungszustadnden und Hallu-
zinationen unter der Dopaminagonistenbehandlung ermt')glichen131 (zitiert nach Goetz et al.34).
555 Parkinsonpatienten wurden einbezogen, wobei sich die tagliche L-Dopa-Dosis, das Auftreten der
motorischen Fluktuationen und die Einnahme der Dopaminagonisten zu Beginn der Untersuchung
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unterschieden. Die Vergleiche des Auftretens von Verwirrungszustanden und Halluzinationen unter-
schieden sich nicht zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Ropinirol und Bromocriptin).

In einer Ubersichtsarbeit zu den Dopaminagonisten Cabergolin, Pramipexol und Ropinirol war das
Risiko wegen Nebenwirkungen aus der Studie auszuscheiden in allen drei Gruppen vergleichbar,
ebenso fiir L-Dopa (p > 0,1), auRer dem Risiko der Entwicklung von Odemen, die bei den Dopamin-
agonisten hoher war, speziell bei Cabergolin (p < 0,0001), und Pramipexol (p = 0,0024), weniger bei
Ropinirol (p = 0,004)*.

In einer Studie waren die Nebenwirkungen von Ropinirol fast doppelt so hoch wie jene von L-Dopa
(8,4 % gegeniiber 4,5 %'%®).

Zusammenfassung

In Studien zur Initialbehandlung mit Ropinirol bei de-novo Patienten zeigte sich bei den Messwerten
der UPDRS-III-Scores ein Vorteil in der L-Dopa- gegentber der Ropinirolgruppe. Jedoch zeigen Stu-
dien zur Initial- und Monotherapie des Parkinsonsyndroms einen Vorteil fir Ropinirol in der Be-
handlung von Dyskinesien. Daraus wurde geschlossen, dass es besser ist, Patienten initial mit einem
Dopaminagonisten zu behandeln, und L-Dopa spéater einzusetzen, wenn die Symptome nicht mehr
allein durch den Dopaminagonisten kontrolliert werden kénnen.

Kritiker des Einsatzes von Ropinirol als Monotherapie weisen darauf hin, dass Halluzinationen dreimal
haufiger in der Ropinirol- auftraten als in der L-Dopa-Gruppe und Ropinirol die Parkinsonsymptomatik
nicht ausreichend kontrollieren konnte

Eine Ubersichtsarbeit weist darauf hin, dass Ropinirol sowohl als Monotherapie in den Friihstadien,
als auch in Kombination mit L-Dopa in fortgeschrittenen Stadien der Parkinsonerkrankung eine gute
Wirksamkeit zeigt. Es konnten signifikante Verbesserungen der UPDRS-Scores gegeniber Placebo
beobachtet werden. Auch eine signifikante Reduzierung der ,Off*-Zeiten von Patienten in fortge-
schrittenen Stadien der Erkrankung konnte durch Ropinirol bewirkt werden. Diese Wirksamkeit konnte
in Langzeitstudien uber drei und finf Jahre aufrechterhalten werden. Auch Uber eine signifikant hau-
figere Reduktion der L-Dopa-Dosis in der Ropinirolgruppe verglichen mit Bromocriptin wurde berichtet.

In einigen Studien mit diesem Dopaminagonisten konnte eine positive Wirkung bei Mortorfluktuationen
gezeigt werden. Im Gegensatz zu anderen Dopaminagonisten wurde die Wirkung des Dopamin-
agonisten bei Motorfluktuationen haufiger in die Fragestellung einbezogen.

In einigen Studien wurde die Wirksamkeit des neueren Dopaminagonisten Ropinirol im Vergleich zu
dem alteren Bromocriptin untersucht. Die Effektivitdt der Behandlung wurde in einer Studie anhand
der Mittelwerte der Scores der UPDRS Teil Il und Il gemessen. Beide Behandlungsgruppen zeigten
nach zwolf Wochen Behandlung Verbesserungen beider Scores der UPDRS. Nach drei Jahren
zeigten sich in der Ropinirolgruppe eine um knapp 10 % hohere mittlere Verbesserungen der
Motorikscores.

Einige Studien die Endpunkte mit bildgebenden Verfahren verwendeten wurden zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Ropinirol gefunden. Nach zwei Jahren waren die fortschreitenden Verluste der
striatalen 18F-Dopa-Messung in der Ropinirol- signifikant geringer als in der L-Dopa/Carbidopa-
Gruppe. Daraus wurde interpretiert, dass die Behandlung mit Dopaminagonisten das Fortschreiten der
Erkrankung verlangsamen kann. Daher muss die Aufmerksamkeit auf jene Patienten gerichtet wer-
den, deren Krankheitsbeginn relativ friih liegt und die daher ein hohes Risiko der Entwicklung der
motorischen Komplikationen durch Langzeitanwendung von L-Dopa haben.

Von den Nebenwirkungen zeigten sich im direkten Vergleich von Bromocriptin und Ropinirol keine
Vertraglichkeitsunterschiede. Die Vergleiche des Auftretens von Verwirrungszustanden und Halluzina-
tionen unterschieden sich nicht zwischen den beiden Behandlungsgruppen. In einer anderen Ver-
gleichsstudie zwischen Dopaminagonisten zeigte sich ein héheres Risiko der Entwicklung von Ode-
men, relativ geringer jedoch fiir Ropinirol.
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6.5.1.8 Pramipexol
Grundlagen

Pramipexol ist ebenfalls ein nicht-ergoter Dopaminagonist und hat ein identisches Rezeptorprofil
innerhalb der D2-Rezeptoragonisten wie Ropinirol, ist aber auf einer mg zu mg Basis etwa dreimal so
stark wirksam. Dieser Dopaminagonist zeigt ebenfalls keine Wirkung auf D1-Rezeptoren®. Er wird
schnell absorbiert mit geringen Plasmaspiegeln. Bereits zwei Stunden nach der oralen Einnahme be-
tragt die Bioverfiigbarkeit mehr als 90 %, die Proteinbindung nur 20 %'

Wirksamkeit von Pramipexol bei de-novo Patienten

Die Parkinson Study Group untersuchte 2000 die Wirkung von Pramipexol im Vergleich zu L-Dopa als
initiale Therapie des Parkinsonsyndroms®® (CALM-PD Study), die Studie wurde auferdem noch zwei-
mal veroffentlicht®® 4. Als Outcomeparameter wurden dabei die Entwicklung von dopaminergen
Motorkomplikationen und funktionale sowie Lebensqualititsmalle verwendet. Insgesamt wurden
301 Patienten untersucht, diese wurden in eine Pramipexol- und eine L-Dopa-Gruppe randomisiert.
Die Pramipexolgruppe erhielt dreimal taglich 0,5 mg Pramipexol plus L-Dopa-Placebo (N = 151), die
L-Dopa-Gruppe erhielt 25/100 mg Carbidopa/L-Dopa dreimal taglich mit Pramipexol-Placebo
(N =150). Die Dosis wurde uber die ersten zehn Wochen auf die Studiendosis erhdht, wobei die
Studiendauer vier Jahre betrug. Die Ergebnisse zeigten in der Pramipexolgruppe eine signifikante Re-
duktion des Risikos Dyskinesien zu entwickeln (24,5 % gegenuber 54 % HR 0,37, 95 % CI: 0, 25-0,56;
p < 0,001 und des ,Wearing-Off* (47 % gegenuber 62,7 % HR 0,68, 95 % CI: 0,49-0,63, p = 0,02). Die
L-Dopa-Gruppe zeigte ein signifikant geringeres Risiko des ,Freezing® (25 % gegeniber 37,1 % HR
1,7, 95 % Cl: 1,11-2,59; p=0,01). Am Ende der 48 Monate zeigte sich die Entwicklung von
Dyskinesien in beiden Gruppen vergleichbar, die mittlere Verbesserung der UPDRS-Scores zeigte
sich in der L-Dopa- héher als in der Pramipexolgruppe. Von den Nebenwirkungen waren die Schlaf-
rigkeit und Odeme in der Pramipexolgruppe signifikant haufiger (p = 0,005 bzw. p < 0,001). Die mitt-
leren Werte der Lebensqualitdtsskala waren in beiden Gruppen vergleichbar. Die Ergebnisse dieser
Studie werden auch in einer unsystematischen Ubersichtsarbeit beschrieben®'.

In einer Ubersichtsarbeit wurden drei Studien mit Pramipexol zur initialen Parkinsontherapie ge-
schildert®. Alle drei Studien waren randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Versuche. Als
Messinstrument fir die Effektivitat des Medikaments wurden die UPDRS-Scores gemessen. In allen
drei Arbeiten konnte eine Uberlegenheit des Dopaminagonisten gegeniiber Placebo in Verbes-
serungen der Scores in den Subskalen ,Aktivitdten des taglichen Lebens® und ,Motorische Unter-
suchung® gezeigt werden. Die Autoren filhren weitere Studien an, in denen gezeigt werden konnte,
dass Pramipexol in der fortgeschrittenen Erkrankung ebenso positive Effekte auf die motorische
Symptomatik hat.

In einer doppelblinden randomisierten placebokontrollierten Parallelstudie’® mit 150 Parkinson-
patienten wurden zwei Gruppen gebildet, eine mit Pramipexol als Monotherapie sowie eine mit
L-Dopa und Pramipexol. Am Ende der Untersuchung wurden beide Gruppen hinsichtlich ihrer
UPDRS-Scores Teil Il und Il als primare Endpunkte verglichen werden, als sekundare Endpunkte
wurden die Ubrigen Skalen der UPDRS verwendet und die Anzahl der ,Off*-Stunden nach dem Tage-
buch der Patienten. In dieser Studie wird erwahnt, dass Pramipexol in flexiblen Dosierungen verab-
reicht wurde, aber nicht in welchen. Nach 15 Wochen Behandlung zeigten sich Verbesserungen in
den beiden Teilen der UPDRS (Il und IIl) von 12,4 Punkten in den Pramipexolgruppen, verglichen mit
2,45 in der Placebogruppe (p=0,001). Die ,Off-Zeiten der Patienten verringerten sich in den
Pramipexolgruppen von 7,07 auf 6,15 Stunden/taglich wahrend die Placebogruppe einen Anstieg der
,Off*-Zeiten verzeichnete, von 5,59 auf 6,87 Stunden/Tag (Qualitity Score: 81 %).

Wirksamkeit von Pramipexol zusétzlich zu L-Dopa

In einer systematischen Ubersichtsarbeit®® wurden sowohl Kurzzeit-, als auch Langzeitstudien (bis zu
drei Jahren) zu dem Dopaminagonisten Pramipexol untersucht. In allen Studien konnte gezeigt
werden, dass Pramipexol sowohl bei der frihen, als auch bei der fortgeschrittenen Parkinsoner-
krankung eine Verbesserung verschiedener Symptome bewirken kann. So werden Anstiege der ,On*“-
Zeiten und Verbesserungen in den Scores der UPDRS ,Aktivitdten des taglichen Lebens* und
»Motorische Untersuchung® beschrieben. Bei friiher Gabe von Pramipexol wird das spatere Auftreten
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von ,Wearing-Off‘-Phanomenen, Dyskinesien und anderen motorischen Komplikationen beschrieben.
Diese positiven Wirkungen setzten bald ein und halten tber die Beobachtungszeit von drei Jahren an.
Es muss jedoch angemerkt werden, dass bei einer Erkrankung, bei der spate Komplikationen
auftreten, drei Jahre Untersuchungszeit nicht ausreichend lang sein kdnnen.

Dieselbe Studie der Parkinson Study Group von 2000 verglich die Wirksamkeit und Tolerabilitat von
Pramipexol mit L-Dopa lber einen Zeitraum von zwei Jahren an 301 Parkinsonpatienten mit friilher
Symptomatik. Dabei traten bei 10 % der mit Pramipexol behandelten Patienten Dyskinesien auf im
Vergleich zu 31 % der L-Dopa-Gruppe (p = 0,001). Bei weiterer Beobachtung dieser beiden Gruppen
Uber einen Zeitraum von vier Jahren zeigte sich in der Behandlung mit Pramipexol signifikante
Reduktion gifg Risikos der Entwicklung irgendeiner motorischen Komplikation im Vergleich zu L-Dopa
(p=0,001)™".

Bei einem Vergleich von Pramipexol mit L-Dopa zeigten sich signifikante Reduktionen der moto-
rischen Komplikationen in der Pramipexolgruppe. Eine initiale Therapie mit dem Dopaminagonisten
zeigte signifikant geringere Auspragungen von Dyskinesien, ,On-Off‘-Motorikfluktuationen und
,Wearing-Off‘-Phanomen®.

In einer anderen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie®® zur Uberpriifung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Pramipexol bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung wurden
345 Patienten mit Motorfluktuationen in zwei Gruppen randomisiert, 174 Patienten erhielten
Pramipexol, 180 Placebo. Die Patienten erhielten individuell angepasste L-Dopa-Dosierungen. In
Ubereinstimmung mit anderen Studien zeigten die UPDRS-Scores Teil Il und Ill eine mittlere
Verbesserung um 30 % und die ,Off*-Zeiten eine Verbesserung um ca. 2,5 Stunden/Tag. Die
Differenzen zwischen den Behandlungsgruppen waren nur bei Pramipexoldosierungen von
0,75 mg/Tag signifikant.

In einer prospektiven klinischen Beobachtungsstudie an 657 Patienten®® zur Therapie mit Pramipexol
bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung wurde die Wirkung des Medikaments auf die Haupt-
symptome der Erkrankung untersucht. Es wurde die ,Snaith-Hamilton-Pleasure-Scale“ (SHAPS-D),
die , Tremor-lImpact-Scale“ (TIS) und die ,Short-Parkinson’s-Evaluation-Scale” (SPES) vorgegeben.
Die Resultate zeigten eine signifikante Reduzierung der SPES-Subscores fir Motorsymptomatik,
Therapiekomplikationen, psychologischen Status und Aktivitaten des taglichen Lebens. Alle anderen
gemessenen Parameter zeigten Verbesserungen vom Beginn bis zum Ende der Untersuchung.

Eine Teilstudie zur Wirksamkeit von Pramipexol auf den Ruhetremor wurde an 16 Patienten durch-
gef[]hrtsﬁ. Elf Patienten erhielten Pramipexol, finf Placebo. Alle Patienten waren auf ihre normale
Dosierung von L-Dopa eingestellt. Alle Patienten in der Pramipexolgruppe hatten Verbesserungen in
den Tremorskalen der UPDRS. Nach der hdéchsten Dosierung zeigte sich eine durchschnittliche
Verbesserung von 61 % vom Anfangswert (p <0,005). Die Placebogruppe zeigte keine Veran-
derungen.

Wirksamkeit von Pramipexol bei Fluktuationen

Eine Studie mit 23 Patienten’’ hatte die Langzeiteffekte von Pramipexol auf das ,Wearing-Off“
Symptom zum Inhalt. Als ,Wearing-Off‘ wird bezeichnet, wenn die Wirkung von L-Dopa (meist nach
einigen Jahren) nachlasst. Die Studie war auf 30 Monate (2,5 Jahre) angelegt. Der UPDRS-Score Teil
Il ,Aktivitaten des taglichen Lebens, Teil lll, ,Motorische Untersuchung“ und die taglichen ,Off*-Peri-
oden (Zeiten mit Bewegungshemmungen) wurde zu Anfang und nach drei, sechs, zwolf, 18, 24 und
30 Monaten erhoben. Die Veranderungen werden jedoch nur vom Anfangswert zum Wert nach drei
Monaten angegeben. Die Werte der UPDRS Il ,Aktivitdten des taglichen Lebens® veranderten sich
von 4,3 zu 2,1 (p = 0,004), die Werte der UPDRS Teil lll ,Motorische Untersuchung“ von 8,4 zu 2,2
(p = 0,000) und die Proportionen der ,Off‘-Perioden wahrend des Tages von 63 % auf 26 %. Die
Autoren interpretieren, dass Pramipexol einen guten Langzeiteffekt aufweist, was aus dem Zeitablauf
der Studie mit 2,5 Jahren nicht unbedingt hervorgeht [A. d. V.].

In einer Kurzzeitstudie (die Dauer der Studie wurde mit 5,2 +/- 2,1 Jahren angegeben) wurde die
Wirksamkeit von Pramipexol als ,Add-On“-Therapie bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung unter-
sucht®™. Dazu wurden zwolf Patienten mit schwerer Parkinsonerkrankung (mit motorischen Kompli-
kationen, wie Dyskinesien, ,On-Off‘-Phanomenen, ,Wearing-Off), hinsichtlich ihrer Motorfluktuationen
untersucht, wenn sie akute L-Dopa-Therapie bzw. L-Dopa mit Pramipexol erhielten. Die Effekte
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wurden anhand eines ,akuten Stimulationstests® untersucht (nicht ndher beschrieben [A. d. V.]). Um
die ,0On-Off*-Zeiten zu dokumentieren wurde ein Patiententagebuch gefiihrt. Die Gruppe mit
zusatzlichem Pramipexol zeigte einen signifikanten Anstieg der ,On“-Zeiten (von 7,8 +/-2 auf 9,8
+/-1,7; p = < 0,01). Auch die mittleren L-Dopa-Dosen konnten mit Pramipexol reduziert werden. Die
Analyse des akuten Stimualtionstests, dass die Dauer der ,On“-Perioden signifikant langer in der
Gruppe L-Dopa mit Pramipexol als in der Gruppe mit L-Dopa allein dauerten.

Vergleiche mit anderen Dopaminagonisten

In einer Ubersichtarbeit® wurden die drei ,neuen* Dopaminagonisten Cabergolin, Pramipexol und
Ropinirol in ihrer Wirksamkeit auf die Parkinsonsymptomatik mit Placebo verglichen. Pramipexol und
Ropinirol sind nicht-ergote Dopaminagonisten mit einer Halbwertzeit von flinf bis zehn Stunden,
Cabergolin ist ein ergoter Dopaminagonist der eine sehr lange Halbwertzeit der Elimination aufweist,
namlich etwa 60 Stunden. Bei maRig fortgeschrittener Parkinsonerkrankung zeigten alle drei
Dopaminagonisten signifikante Verbesserungen in den UPDRS-Motorikscores, den ,Off“-Perioden
und der taglichen L-Dopa-Dosis gegenliber Placebo. Keiner der drei Dopaminagonisten war signi-
fikant besser als das erprobte Medikament Bromocriptin.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit* wurden drei Dopaminagonisten — Cabergolin, Pramipexol und
Ropinirol — in ihrer Wirksamkeit in der Monotherapie gegentber L-Dopa untersucht. Als Outcome-
parameter wurden der Anteil der Patienten, die Dyskinesien entwickelten, der Anteil, der infolge der
Nebenwirkungen aus der Studie ausschied und die mittleren Veranderungen in den Scores der
UPDRS verwendet. In der Reduktion des Risikos, Dyskinesien zu entwickeln, zeigten alle drei Dopa-
minagonisten vergleichbare signifikante Effekte verglichen mit L-Dopa. Der Effekt war fiir Pramipexol
und Ropinirol etwas hoher als flir Cabergolin (p < 0,0001 fir Pramipexol und Ropinirol, p = 0,0074).
Die Verbesserung der mittleren UPDRS-Scores war flr Pramipexol und Ropinirol vergleichbar (fur
Cabergolin nicht verfligbar).

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie’ wurden die Wirkungen von zwei verschiedenen
Dopaminagonisten, Pramipexol und Pergolid gegeniiber Placebo untersucht. An dieser Studie
nahmen zehn Parkinsonpatienten teil, die ihre Ubliche Antiparkinsonmedikation (Domperidon) weiter
erhielten. Als Erfolgsparameter wurde die UPDRS Teil Ill, ,Motorische Untersuchung® und eine ein- bis
zehnstufige Tremorselbsteinschatzungsskala verwendet, da die Autoren davon ausgingen, dass der
Tremor die starkste Symptomatik beim Parkinsonsyndrom ist. In der Reduzierung des Ruhetremors
zeigten sich beide Dopaminagonisten gegenuber Placebo signifikant tiberlegen (Pramipexol — Place-
bo p = 0,006; Pergolid — Placebo p = 0,03). Bei den Motorikscores zeigten beide Dopaminagonisten
Verbesserungen, jedoch nicht signifikant.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten, Cross-Over-Studie Gber den Zeitraum von drei Monaten
wurde die Wirkung von Pramipexol und Pergolid als Initialmedikamente untersucht. Im direkten Ver-
gleich miteinander und im Vergleich zu Placebo konnte der Ruhetremor (mittels UPDRS Ill) mit beiden
Dopaminagonisten gegenuber Placebo signifikant verbessert werden (p = 0,011). Dabei erwiesen sich
im ,Post-Hoc*“-Vergleich beide Dopaminagonisten als verwandt’. Dieselben Studienergebnisse
wurden von denselben Autoren 2005 nochmals verdffentlicht™.

Vertraglichkeit und Sicherheit von Pramipexol

In einer Studie zeigte Pergolid signifikant hohere Werte der Ubelkeit und des Erbrechens gegeniiber
Pramipexol, was die Nebenwirkungen betrifft (p = 0,005, p = 0,014)"°.

In einer Vergleichsstudie mit drei Dopaminagonisten war das Risiko, wegen Nebenwirkungen aus der
Studie auszuscheiden in allen Gruppen vergleichbar, ebenso fiir L-Dopa (p > 0,1), auBer fur Odeme,
die bei den Dopaminagonisten, speziell bei Cabergolin (p < 0,0001), und Pramipexol (p = 0,0024),
geringer bei Ropinirol (p = 0,004) auftraten®.

Die drei ,neuen“ Dopaminagonisten Cabergolin, Pramipexol und Ropinirol zeigten in einer Studie
vergleichbare Nebeneffekte. Dabei traten in der Pergolidgruppe signifikant haufiger die Neben-
wirkungen Ubelkeit und Erbrechen auf als in der Pramipexolgruppe, Benommenheit und Schlafrigkeit
waren bei beiden Medikamenten vergleichbar®.
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Eine Studie zur Umstellung von anderen Dopaminagonisten auf Pramipexol wurde durchgefihrt, um
die Sicherheit der Behandlung mit Dopaminagonisten beim Wechsel von einem Dopaminagonisten
zum anderen zu Uberprifen. 16 Patienten mit fortgeschrittener Parkinsonerkrankung wurden in die
Studie eingebunden. Die Patienten waren auf eine stabile Dosierung von Carbidopa/L-Dopa und
Bromocriptin bzw. Pergolid eingestellt. Es sollte eine Umstellung auf einen anderen Dopamin-
agonisten stattfinden, namlich auf Pramipexol. Dazu wurden die Patienten in zwei Gruppen geteilt,
jene, die langsam umgestellt wurden, mit einer niedrigen Dosierung des neuen Dopaminagonisten, bis
nach acht Wochen die dquivalente Dosierung erreicht wurde und jene, die schnell umgestellt wurden,
indem Pramipexol gleich in der aquivalenten Dosierung gegeben wurde. Der Erfolg wurde mittels
UPDRS-Scores Teil Il, motorische Untersuchung gemessen. Beide Gruppen zeigten eine Verbes-
serung der Scores nach der Umstellung, die mittlere Dauer vom Zeitpunkt der Umstellung bis zur
Verbesserung der UPDRS-Scores lag bei der langsam umgestellten Gruppe bei 5,3 Wochen, bei der
schnell umgestellten Gruppe bei 2,1 Wochen. Die schnell umgestellte Gruppe profitierte also eher von
der Umstellung®.

In einer weiteren Studie zur Umstellung von Patienten mit fortgeschrittener Parkinsonerkrankung wur-
den 125 Patienten Uber Nacht von ihrer nicht mehr optimalen Behandlung mit L-Dopa und
Bromocriptin, Pergolid oder Ropinirol auf L-Dopa mit Pramipexol umgestellt. Es wurden die aquivalen-
ten Dosierungen aus der Literatur verwendet. Klinische Untersuchungen wurden unmittelbar vor der
Umstellung, 2,5 und zwdlf Wochen danach vorgenommen. Die UPDRS Teil Il, Teil lll und Teil IV
Scores (Aktivitdten des taglichen Lebens, Motorik und Einschatzung der Dyskinesien) zeigten nach
zwOlf Wochen bei 26 bis 30 % der Patienten eine signifikante Verbesserung (p < 0,0001). Die mittlere
L-Dopa-Dosis konnte leicht verringert werden, jedoch nicht signifikant. Es wird betont, dass der
Wechsel von anderen Dopaminagonisten auf Pramipexol sicher ist®®. Die Arbeit wird auch in einer
unsystematischen Ubersichtsarbeit, die hauptséchlich Arbeiten zu Dopaminagonisten &lterer Jahr-
gange beinhaltet, ebenfalls beschrieben®.

Zusammenfassung

In einer Studie der Parkinson Study Group von 2000 wurde die Wirkung von Pramipexol im Vergleich
zu L-Dopa als initiale Therapie bei de-novo Patienten untersucht (CALM-PD Study). Die Ergebnisse
zeigten in der Pramipexolgruppe eine signifikante Reduktion des Risikos Dyskinesien zu entwickeln
und des ,Wearing-Off‘. Die L-Dopa-Gruppe zeigte ein signifikant geringeres Risiko des ,Freezing“. Am
Ende der 48 Monate glichen sich diese Ergebnisse hinsichtlich der Dyskinesien aus. Von den
Nebenwirkungen waren die Schlafrigkeit und Odeme in der Pramipexolgruppe signifikant haufiger, die
mittleren Werte der Lebensqualitatsskala waren in beiden Gruppen vergleichbar.

In einer anderen Studie zur initialen Therapie mit Pramipexol im Vergleich zu L-Dopa traten bei 10 %
der mit Pramipexol behandelten Patienten Dyskinesien auf, im Vergleich zu 31 % in der L-Dopa-
Gruppe. In allen drei Arbeiten konnte eine Uberlegenheit des Dopaminagonisten gegeniiber Placebo
in Verbesserungen der Scores in den Subskalen ,Aktivitaten des taglichen Lebens” und ,Motorische
Untersuchung“ der UPDRS gezeigt werden. Die Autoren fihren weitere Studien an, in denen gezeigt
werden konnte, dass Pramipexol in der fortgeschrittenen Erkrankung ebenso positive Effekte auf die
motorische Symptomatik hat.

Als zusatzliche Medikation zu L-Dopa zeigten die UPDRS-Scores Teil Il und lll in einer methodisch
hochwertigen Studie mittlere Verbesserung um 30 % und die ,Off*-Zeiten eine mittlere Verbesserung
um ca. 2,5 Stunden/Tag.

Bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung wurde die Wirkung des Medikaments auf die Haupt-
symptome der Erkrankung untersucht, dabei wurde die Short-Parkinson’s-Evaluation-Scale (SPES)
vorgegeben. Die Resultate zeigten eine signifikante Reduzierung der SPES-Subscores fur Motor-
symptomatik, Therapiekomplikationen, psychologischen Status und Aktivitdten des taglichen Lebens.

Hinsichtlich der Studiendauern werden in einer Studie Effekte nach 30 Monaten als ,Langzeit-
ergebnisse” beschrieben, in dieser Studie werden die Ergebnisse jedoch nur vom Anfangswert bis
zum Wert nach drei Monaten angegeben. Die Werte der UPDRS Il ,Aktivitaten des taglichen Lebens*
und ,Motorische Untersuchung® veranderten sich signifikant. Die Proportionen der ,Off“-Perioden
wahrend des Tages von 63 % auf 26 %. Die Autoren interpretieren, dass Pramipexol einen guten
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Langzeiteffekt aufweist. Dies kann bei einem Untersuchungszeitraum von drei Monaten jedoch nicht
ausgesagt werden.

Eine andere Studie wird als Kurzzeitstudie bezeichnet, die Dauer der Studie wird jedoch mit 5,2
+/- 2,1 Jahren angegeben. Langere Studien wurden nur im Fall der Zehn-Jahres Mortalitatsstudien
gefunden. In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von Pramipexol bei fortgeschrittener Parkinson-
erkrankung untersucht Die Gruppe mit zusatzlichem Pramipexol zeigte einen signifikanten Anstieg der
,On“-Zeiten, auch die mittleren L-Dopa-Dosen konnten mit Pramipexol reduziert werden.

Laut einer Ubersichtsarbeit wird bei frilher Gabe von Pramipexol das spéatere Auftreten von ,Wearing-
Off“-Phanomenen, Dyskinesien und anderen motorischen Komplikationen beschrieben. Diese posi-
tiven Wirkungen setzten bald ein und hielten Gber die Beobachtungszeit von drei Jahren an. Es muss
jedoch angemerkt werden, dass bei einer Erkrankung, bei der spate Komplikationen auftreten, drei
Jahre Untersuchungszeit nicht ausreichend lang sein kdnnten.

Einige Untersuchungen, in denen Beta-CIT-Werte als primare Parameter eingesetzt wurden, zeigten
eine hohere Verbesserung der dopaminergen Bewegungsstorungen mit initial verabreichtem
Pramipexol, jedoch waren Verbesserungen der UPDRS-Scores in der L-Dopa-Gruppe gegeben. Die
Beta-CIT-Werte lielten sich in beiden Gruppen vergleichbar verringern. In einer Studie zeigten die
Beta-CIT-Werte gemessen mit SPECT prozentuelle Unterschiede von Beginn bis zum Ende der
Studie in Richtung einer Verminderung des Verlustes der striatalen ('?’I)Beta-CIT-Werte in der initial
mit Pramipexol behandelten im Vergleich zur initial mit L-Dopa behandelten Gruppe.

Vergleiche zwischen Cabergolin, Pramipexol und Ropinirol zeigten bei mafig fortgeschrittener
Parkinsonerkrankung, dass alle drei Dopaminagonisten signifikante Verbesserungen in den UPDRS-
Motorikscores, den ,Off“-Perioden und der taglichen L-Dopa-Dosis gegenlber Placebo aufwiesen. In
der Monotherapie gegentiber L-Dopa zeigten alle drei Dopaminagonisten vergleichbare signifikante
Effekte in der Reduktion von Dyskinesien. Das Risiko, wegen Nebenwirkungen aus der Studie
auszuscheiden war in allen Gruppen mit Dopaminagonisten vergleichbar, ebenso fiir L-Dopa. Odeme
kamen signifikant haufiger bei Cabergolin und Pramipexol vor.

Zwei Studien befassten sich mit der sicheren Umstellung von anderen Dopaminagonisten auf
Pramipexol. Eine Gruppe wurde langsam umgestellt, die andere schnell. Dabei zeigten sich Verbes-
serungen in den Scores der UPDRS unmittelbar nach Umstellung in beiden Gruppen (jedoch keine
Kontrollgruppe [A. d. V.]). Die schnell umgestellte Gruppe profitierte eher von der Umstellung.

6.5.1.9 Piribedil
Grundlagen

Piribedil wird als ein nicht-ergoter Dopaminagonist beschrieben, der an D2- und D3-Rezeptoren
bindet. Er zeigt eine signifikante antagonistische Wirkung auf Alpha-2A- und Alpha-2C-adrenerge
Rezeptorenm. Nach oraler Verabreichung ist die Verfugbarkeit bereits nach einer Stunde optimal, bei
einer langen Halbwertzeit (20 Stunden). Piribedil kann jedoch auch als subkutane Injektion oder als
Lésung intravends verabreicht werden'". Dieser Dopaminagonist ist nicht in Deutschland zugelassen.

Wirksamkeit von Piribedil bei de-novo Patienten

Es konnten keine Studien zur initialen Therapie von neu diagnostizierten Parkinsonpatienten mit
diesem Dopaminagonisten gefunden werden.

Wirksamkeit von Piripedil zusétzlich zu L-Dopa

Der weniger bekannte Dopaminagonist Piribedil wurde zunachst in Frankreich in seiner Wirksamkeit
gegeniber Placebo untersucht®’. Diese randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie be-
stand aus Patienten, deren Symptomatik nur ungenugend mit L-Dopa kontrolliert werden konnte und
verwendete als primaren Endpunkt die Verbesserung der Scores der UPDRS Il ,Motorische
Untersuchung®. Sekundare Endpunkte waren der Score der UPDRS Il ,Aktivitdten des taglichen Le-
bens®, Veranderungen in der L-Dopa-Dosierung, Veranderungen im Hoehn und Yahr Status, und die
HDRS fiir depressive Symptome. Es wurden die Ausgangswerte gegeniber den Werten nach sechs
Monaten Behandlung verglichen. Die Anzahl der Patienten war 135 in der Piribedil- und 136 in der
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Placebogruppe. Die Veranderungen der UPDRS Il ,Motorische Untersuchung® betrugen -9,1 Punkte
(+/- 8,7) gegeniber -6,3 Punkte (+/-8,5) in der Placebogruppe (p=0,009). In den Scores der
UPDRS Il ,Aktivitaten des taglichen Lebens” zeigte sich eine Verbesserung von 29,6 % gegeniber
14,6 % in der Placebogruppe.

Eine weitere Studie mit Piribedil wurde an 115 Patienten in einem RCT untersucht'®®. Die Patienten
bekamen weiterhin L-Dopa in der fur sie angepassten Dosierung. Der Effekt des Medikaments wurde
nach vier Monaten anhand der UPDRS Il ,Motorische Untersuchung®, Gberprift. Die Responderrate,
die mit einer Verbesserung um 30 % vom Anfangswert definiert wurde, war signifikant hoher in der
Piribedilgruppe, verglichen mit Placebo (56,4 % gegeniiber 37,7 %, p = 0,040). Bei einer Uberpriifung
der Ergebnisse nach sechs Monaten zeigte sich ein noch hdéherer Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (61,8 % gegenuber 39,6 %, p =0,020). Die Autoren diskutieren, dass Piribedil ein gut
wirksames Zusatzmedikament zu L-Dopa ist, wenn die Nebenwirkungen akzeptiert werden (zitiert
nach Goetz et al.**).

In einer asiatischen Studie®® mit 49 Parkinsonpatienten wurde ebenfalls die Wirksamkeit von Piribedil
mittels UPDRS-Scores ,Motorische Untersuchung® und ,Aktivitaten des taglichen Lebens® untersucht.
Die Patienten erhielten ihre tblichen L-Dopa-Dosierungen. In einer acht Wochen dauernden Studie, in
der die Dosis von Piribedil bis zu 150 mg/Tag gesteigert wurde, zeigten sich hdéchst signifikante
Verbesserungen der Scores beider UPDRS-Skalen, im Teil Il ,Aktivitdten des taglichen Lebens® 43 %
gegeniiber dem Ausgangswert (p = 0,000), begleitet von einer Steigerung um 17 % der taglichen
L-Dopa-Dosierung. Die Scores der UPDRS Il ,Motorische Untersuchung“ zeigten eine Veranderung
von 48 % gegeniber dem Ausgangswert (p =0,000) und zeigten damit ebenfalls eine hdéchst

signifikante Verbesserung der Symptome.

In einer offenen, nicht-kontrollierten Multicenterstudie tiber sechs Monate''® wurde die Wirksamkeit

von Piribedil als ,,Add-On“-Medikament zu L-Dopa untersucht. An der Studie nahmen 29 Parkinson-
patienten teil, deren Symptome ur unzureichend mit L-Dopa (<= 600 mg/Tag) behandelt wurden. Die
Patienten erhielten Piribedil in Retardform, beginnend mit 50 mg/Tag. Die Dosis wurde Uber die ersten
finf Wochen auf 150 mg/Tag gesteigert und wurde in dieser Dosierung bis zum Ende der Studie
beibehalten. Der primare Outcomeparameter war die Verbesserung in den Werten der UPDRS-III
nach sechs Monaten, der sekundare Endpunkt der Prozentsatz der Responder, definiert nach einer
Verbesserung von mindestens 30 % der UPDRS-III-Scores von der Ausgangsmessung. Nach sechs
Monaten Behandlung hat sich der UPDRS-Score von 19,8 (+/- 11,4) auf 6,6 (+/- 4,7) verbessert
(p <0,0001), 27 Patienten (93,1 %) erwiesen sich als Responder. Die Hoehn und Yahr Stadien und
die Scores der ,England Activities of Daily Living Scale* haben sich ebenfalls signifikant verbessert.

Vergleich mit Bromocriptin

In einer randomisierten, doppelblinden internationalen Multicenterstudie'® wurden in einem Ein-
Jahres-Vergleich die Dopaminagonisten Piribedil und Bromocriptin in ihrer Wirksamkeit als Medikation
zur frihen Kombination mit L-Dopa bei 425 Patienten gleichgesetzt. Zur Uberprifung der Wirksamkeit
wurden die Werte in der UPDRS Il Items 18 bis 31 im Vergleich vom Beginn zum Ende der
Untersuchung verwendet. Auch eine Responderrate wurde festgelegt, mit einer Verbesserung von
mindestens 30 % in diesem Score. Es konnte in beiden Behandlungsgruppen eine Verbesserung in
den gemessenen Variablen beobachtet werden, ohne signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Die Responderrate betrug fur Piribedil 58,4 % und fiir Bromocriptin 55,3 %. In den Verbes-
serungen der UPDRS-Scores waren beide Dopaminagonisten vergleichbar, in der Piripedilgruppe
konnte L-Dopa in hherem Ausmal} reduziert werden als in der Bromocriptingruppe.

Vertraglichkeit und Sicherheit von Piribedil

Als Nebenwirkungen wurden in einer Studie''® am haufigsten gastrointestinale Stérungen angegeben,
zwei Patienten mussten wegen der Nebeneffekte die Studie abbrechen. In einer anderen Studie'®
waren die Nebenwirkungen, vor allem die Anteile der Magen-Darm-Probleme in der Piribedil- hdher
als in der Placebogruppe (44 % gegenuber 24 %). In einer franzdsischen Studie waren die Neben-
wirkungen ebenfalls hauptséchlich durch Magen-Darm-Probleme mit Ubelkeit vertreten, mit einer
Haufigkeit von 8,1 % in der Piribedil- gegeniber 2,9 % in der Placebogruppe.
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In einer Studie'?, die die Sicherheit des Medikamentenwechsels zwischen Dopaminagonisten zum

Inhalt hatte, wurde von Bromocriptin mit L-Dopa auf Piribedil mit L-Dopa umgestellt. 20 Patienten
nahmen Teil, zehn in jeder Gruppe. Zwei Gruppen wurden gebildet, eine erhielt Piribedil in der
Dosierung von 1 : 5 und eine erhielt die Dosierung von 1 : 10. Es wurden sowohl die UPDRS-Scores,
als auch die Epworth Sleepiness Scale, die Einschatzung der ,,On-Off*-Zeiten, die Handbeweglichkeit
und der Gehtest erhoben. Ein Patient musste wegen Nebeneffekten (vor allem Schlafrigkeit) aus-
scheiden. In beiden Gruppen konnte eine Verbesserung der UPDRS-Scores festgestellt werden. In
der 1 : 5-Gruppe verbesserten sich die Gehtest-Scores. In den anderen Parametern konnten keine
signifikanten Verbesserungen festgestellt werden. Die Umstellung wurde in beiden Gruppen gut
vertragen, jedoch muss erwahnt werden, dass die 1 : 10-Gruppe schlafriger war.

Kosten-Nutzen von Piribedil
Es konnten keine Studien mit pharmakodkonomischen Analysen gefunden werden.

Zusammenfassung

In zwei methodisch hochwertigen klinischen Studien konnte die Wirksamkeit des Dopaminagonisten
Piribedil zur Behandlung des Parkinsonsyndroms bei einer Vergleichsmessung nach sechs Monaten
gezeigt werden. Die Werte der UPDRS-Scores Il und Ill zeigten signifikante Verbesserungen gegen-
Uber L-Dopa und in der Reduzierung der L-Dopa-Dosen. Dies wurde auch in offenen Vergleichs-
studien bestatigt.

Die Nebenwirkungen bestanden hauptsachlich in Magen-Darm-Problemen und waren zwei- bis drei-
mal haufiger als in der Placebogruppe.

In einer methodisch hochwertigen Vergleichsstudie zwischen Bromocriptin und Piribedil zeigten sich
beide Dopaminagonisten in der Verbesserung der UPDRS-Werte als vergleichbar.

6.5.1.10 Rotigotin
Grundlagen

Der nunmehr ebenfalls am Markt befindliche neueste Dopaminagonist Rotigotin ist das erste
transdermal anzuwendende Parkinsonmedikament. Rotigotin ist ein nicht-ergoter Dopaminagonist, der
an D3-, D,- und D4-Rezeptoren ansetzt. Das Pflaster wurde entwickelt, um die Symptome im Friih-
stadium der Erkrankung zu lindern. Es wurde im Februar 2006 von der europaischen Zulassungs-
behdérde European Medicines Agency (EMEA) fur die Behandlung der idiopathischen Parkinson-
erkrankung im Frihstadium als Monotherapie zugelassen. Es stehen vier Wirkstoffstarken zur
Verfligung (2, 4, 6 und 8 mg Rotigotin), wobei sich in einer Dosisfindungsstudie bei einer Starke von 6
oder 8 mg gegenlber Placebo die deutlichsten Wirkungen ergaben. Die Aufnahme des Wirkstoffes
erfolgt kontinuierlich Gber den Zeitraum von 24 Stunden Uber die Haut (trans- und interzellular, tGber
Follikel und ekkrine Schweil’drisen). Durch die einmal tagliche Verabreichungsform ist eine hohe
Pati?st?%-Compliance gegeben, wobei auch Patienten mit Schluckstérungen damit behandelbar
sind "~ .

Wirksamkeit von Rotigotin bei de-novo Patienten

In einer randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Studie der Parkinson Study Group zur
Monotherapie mit Rotigotin an 242 Patienten in einem friihen Stadium der Parkinsonerkrankung87
wurden Behandlungen mit Wirkstoffpflastern in den Starken von 4,5 mg, 9,0 mg, 13,5 mg und 18,0 mg
oder Placebo Uber einen Zeitraum von elf Wochen verabreicht. Am Ende des Behandlungszeitraums
konnte in den beiden Gruppen mit der héchsten Wirkstoffkonzentration (13,5 mg, 18 mg) eine
signifikante Reduktion der Werte in den UPDRS-Skalen Il und Ill im Vergleich zur Placebogruppe
erzielt werden (Placebo: 0,3 +/- 7,7; Gruppe mit 13,5 mg: 5,1 +/- 7,0 p = 0,001, Gruppe mit 18 mg:
5,3 +/- 7,0, p = 0,001). Die Nebenwirkungen traten in den Behandlungsgruppen mit Rotigotin haufiger
auf und betrafen vor allem Ubelkeit, applikationsbezogene Nebenwirkungen (Hautreaktionen),
Schwindel, Schlafstérungen, Schlafrigkeit, Erbrechen und Mudigkeit.

DAHTA@DIMDI Seite 45 von 129



Die Therapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten

Eine andere randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Multicenterstudie zur Initialtherapie mit
Rotigotin umfasste 277 Patienten mit friher Parkinsonerkrankung. Ziel war, die UPDRS-Scores um
mindestens zehn Punkte von der Ausgangsmessung zu senken. Die Studie lief Uber einen Zeitraum
von 27 Wochen. Die Patienten wurden in eine Rotigotin- (N = 181) und eine Placebogruppe (N = 96)
randomisiert. Am Ende der Untersuchung waren noch 90 % der Patienten in der Behandlung. Die
Rotigotingruppe erreichte in den UPDRS Il und Il signifikant bessere Werte gegeniiber der Placebo-
gruppe (im Mittel um -3,98 Punkte gegeniber der Verschlechterung von 1,31 Punkten in der
Placebogruppe; p < 0,0001)88.

Wirksamkeit von Rotigotin zuséatzlich zu L-Dopa

In einer Ubersichtsarbeit'® wird Gber zwei grolde, die adjunktive Therapie mit Rotigotin zu L-Dopa

betreffende Publikationen berichtet. Die eine Arbeit war eine randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Multicenterstudie’™® mit 351 Patienten mit fortgeschrittener Parkinsonerkrankung. Die
Patienten wurden in Behandlungsgruppen im Design 1 : 1 : 1 mit einem 40 cm? Pflaster
(18 mg Rotigotin/Tag), 60 cm? Pflaster (27 mg Rotigotin/Tag) oder Placebo randomisiert. Die Vor-
bereitungsphase dauerte vier Wochen, die Titrationsphase (Medikamentensteigerung bis zur Behand-
lungsdosis) funf Wochen und die Beobachtungsphase 24 Wochen. Als primare Outcomeparameter
wurde die héchste Reduktion der ,Off‘-Zeiten und die Responderrate am Ende der Untersuchung
definiert durch mindestens 30 % ,Off-Zeiten“ Reduktion am Ende der Untersuchung festgelegt. Die
Reduktion der ,Off-Zeiten betrug am Ende der Untersuchung fiir die 40 cm*Gruppe im Mittel
2,7 Stunden, flr die 60 cm2-Gruppe 2,1 Stunden und fir die Placebogruppe 0,9 Stunden (p = <0,0001
bzw. p =0,003 gegenuber Placebo). Es kam jedoch zu keiner Steigerung der ,On“-Zeiten flr
Patienten in den Behandlungsgruppen mit Dyskinesien im Vergleich zu Placebo. Die Nebeneffekte

waren mit anderen Studien zu Rotigotin vergleichbar.

Die andere Arbeit*® wurde mit 300 Parkinsonpatienten mit fortgeschrittener Erkrankung gemacht, die

ihre stabile Dosis L-Dopa erhielten. Wie in der anderen Arbeit war die Reduktion der ,Off‘-Zeiten vom
Beginn bis zum Ende der Untersuchung der primare Outcomeparameter. Die Patienten wurden in die
vier Gruppen 20 cm® 40 cm® und 60 cm® Rotigotinpflaster (N =229) oder Placebo (N =81)
randomisiert. Am Ende des Untersuchungszeitraums von sieben Wochen erreichte die Placebogruppe
eine Verbesserung von 1,81 Stunden im Vergleich zu Verbesserungen in den Behandlungsgruppen
von 1,72 bis 2,44 Stunden, das ergibt keine signifikanten Unterschiede der Behandlungsgruppen zu
Placebo (p = 0,097).

Zwei weitere kurzlich veréffentlichte Studien wurden zum Vergleich von Rotigotin mit anderen
Dopaminagonisten erstellt. Die Vergleichsstudie mit Ropinirol wurde mit friihen Parkinsonpatienten
gemacht, diejenige mit Pramipexol mit Patienten fortgeschrittener Erkrankung. Der Vergleich mit
Ropinirol wurde mit einer Dosierung von bis zu 8 mg/Tag (Ropinirol 24 mg/Tag) gemacht. Primare
Outcomeparameter waren die Veranderungen der UPDRS-Scores Teil Il und Ill nach sechs Monaten
Beobachtungszeitraum. Die Patienten der Rotigotin- erreichten eine Verbesserung von 6,83 Punkten
verglichen mit 10,78 Punkten in der Ropinirol- und 2,33 Punkten in der Placebogruppe. In dieser
Studie konnten mit Rotigotin geringere Verbesserungen erzielt werden als mit Ropinirol.

140, 166

Wirksamkeit von Rotigotin bei Fluktuationen

In der Studie zum Vergleich mit Pramipexol wurde Rotigotin in einer Dosierung bis 16 mg/Tag ver-
wendet (Pramipexol bis 4,5 mg/Tag) oder Placebo als zusatzliche Medikation zu L-Dopa zur
Behandlung von Parkinsonpatienten mit Motorfluktuationen. Die Patienten in der Rotigotingruppe
erreichten eine mittlere Verbesserung der ,Off*-Zeiten von 2,44 Stunden (+/- 0,2 Stunden
Standardfehler), in der Pramipexolgruppe 2,82 Stunden (+/- 0,21 Stunden Standardfehler) und 0,88
(+/- 0,29 Stunden Standardfehler) Stunden in der Placebogruppe. In allen drei Gruppen konnte eine
Verbesserung der ,On“-Zeiten (ohne Dyskinesien) beobachtet werden, jedoch héhere in den Behand-
lungsgruppen. Rotigotin erwies sich in dieser Studie als vergleichbar mit Pramipexol als zusatzliche
Medikation bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung.
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Vertraglichkeit und Sicherheit von Rotigotin

In den beiden genannten Studien'®'® zeigten sich die Nebenwirkungen mit anderen Dopamin-

agonisten vergleichbar, in der Studie mit Rotigotin als adjuvante Therapie zeigten 14 % Hautreak-
tionen verglichen mit Placebo, 13,5 % litten an Erythem (Hautréte) 8,4 % an Pruritus (Hautjucken). Die
ibrigen Nebenwirkungen waren in beiden Studien wie bei anderen Dopaminagonisten, Ubelkeit,
Erbrechen und Schwindel die Haufigsten, gefolgt von Schlafrigkeit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen

und Mudigkeit, im Ausmalf vergleichbar wie bei den anderen Dopaminagonisten.

Eine unsystematischen Ubersichtsarbeit'' zu Rotigotin merkt an, dass erfreulich selten tber ortho-

statische Dysregulation oder Verwirrtheitszustande berichtet wurde. In der Gesamtgruppe der zum
Zeitpunkt der Erstellung dieser Ubersichtsarbeit mit Rotigotin behandelten 650 Patienten (August
2005) kam es in etwa 5 % der Falle zu einem Studienabbruch wegen Hautreaktionen. In dieser
Ubersichtsarbeit wird die Wichtigkeit der kontinuierlichen Wirkstoffaufnahme betont. Es wird berichtet,
dass es bei etwa 50 % der Patienten mit L-Dopa-Monotherapie zu Wirkungsschwankungen und damit
zu motorischen Komplikationen, die durch den schwankenden Plasmaspiegel und daraus resul-
tierender pulsatilen Stimulation der postsynaptischen Dopaminrezeptoren kommen kann'33 169.87,
Studien haben gezeigt, dass eine kontinuierliche duodenale Infusion von L-Dopa ebenso wie kontinu-
ierliche subkutane Infusionen mit Dopaminagonisten wie Lisurid oder Apomorphin Dyskinesien redu-
zieren kdnnen. Beide sind jedoch invasive MaRnahmen, die zudem sehr kostenintensiv sind™% 17°.
Durch die transdermale Verabreichung als Pflaster wird der Wirkstoff von Rotigotin kontinuierlich
freigesetzt. Es wird angenommen, dass damit motorische Komplikationen vermieden werden kénnen.

Zusammenfassung

Zwei randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studien wurden von der Parkinson Study Group
zur Mono- und Initialtherapie flir de-novo Patienten mit Rotigotin durchgefiihrt. In der einen Studie
zeigten die Gruppen mit den hdchsten Wirkstoffkonzentrationen (13,5 mg, 18 mg) eine signifikante
Reduktion der Werte in den UPDRS-Skalen Il und IlIl im Vergleich zur Placebogruppe. Nebenwir-
kungen traten in den Behandlungsgruppen mit Rotigotin haufiger auf und betrafen vor allem Ubelkeit,
applikationsbezogene Nebenwirkungen (Hautreaktionen), Schwindel, Schlafstérungen, Schiafrigkeit,
Erbrechen und Mudigkeit.

Die Studie zur Initialtherapie mit Rotigotin umfasste 277 Patienten mit friiher Parkinsonerkrankung und
umfasste einen Zeitraum von 27 Wochen. Am Ende der Untersuchung waren noch 90 % der Pati-
enten in der Behandlung. Die Rotigotingruppe erreichte in den UPDRS Il und Il signifikant bessere
Werte gegenuber der Placebogruppe.

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit zur Behandlung des Parkinsonsyndroms mit Rotigotin
wurde angemerkt, dass erfreulich selten Uber orthostatische Dysregulation oder Verwirrtheitszustande
berichtet wurde. Darin wurde auch die Wichtigkeit der kontinuierlichen Wirkstoffaufnahme betont, die
nur bei Injektions- oder Infusionstherapie vorhanden ware und dabei eine invasive Methode sei. In
dieser Arbeit wird jedoch aulRer Acht gelassen, dass auch mit oralen Dopaminagonisten vergleichbare
Erfolge erzielt werden konnten. In dieser Ubersichtsarbeit wird die Ursache fiir motorische Komplika-
tionen in den schwankenden Plasmaspiegeln und daraus resultierenden pulsatilen Stimulationen der
postsynaptischen Dopaminrezeptoren gesehen.

In einer anderen methodisch hochwertigen Studie wurde als primarer Outcomeparameter die hdchste
Reduktion der ,Off*-Zeiten und die Responderrate am Ende der Untersuchung (definiert durch
mindestens 30 % ,Off*-Zeitenreduktion) festgelegt. Die Reduktion der ,Off*-Zeiten betrug am Ende der
Untersuchung flr die 40 cmZ-Gruppe im Mittel 2,7 Stunden, fir die 60 cmz-Gruppe 2,1 Stunden und
fur die Placebogruppe 0,9 Stunden Es kam jedoch zu keiner Steigerung der ,On“-Zeiten fir Patienten
in den Behandlungsgruppen mit Dyskinesien im Vergleich zu Placebo.

Die Nebenwirkungen zeigten sich unter Behandlung mit Rotigotin als mit anderen Dopaminagonisten
vergleichbar, auerdem traten Erythem (Hautréte) und Pruritus (Hautjucken) als Reaktion auf die
transdermale Applikationsform auf.
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6.5.2 Allgemeine Arbeiten zu Dopaminagonisten

Eine Ubersichtsarbeit hatte zum Ziel, den Nutzen und die Risiken der Dopaminagonisten besser
beurteilen zu kénnen*> *®. Dazu wurden die Daten beziiglich Mortalitit, motorischen Komplikationen,
Nebenwirkungen und Abhangigkeiten der Dopaminagonisten dieser Studien einbezogen. Beziglich
Mortalitdt konnten keine Unterschiede zwischen mit Dopaminagonisten behandelten und anderen
Patienten gefunden werden (RR =1,03, 95 % CIl =0,84-1,26; p = 0,8). Das Risiko Dyskinesien zu
entwickeln betrug 0,84 (Cl=0,40-0,57; p =<0,00001), fur Dystonien (RR=0,64, Cl=0,49-0,84;
p = 0,001) und motorische Fluktuationen (RR = 0,74, Cl = 0,62-0,89; p = 0,002), die alle geringer in
den Gruppen mit Dopaminagonisten mit L-Dopa waren. Die Nebenwirkungen waren jedoch in den
Gruppen mit Dopaminagonisten gegenuber jenen ohne Dopaminagonisten haufiger und erreichten
signifikante Unterschiede in der Entwicklung von Odemen, Schlé&frigkeit, Halluzinationen, Verstopfung,
Schwindel und Schlafstérungen. Patienten mit Dopsminagonistentherapie mussten signifikant haufiger
wegen untolerierbarer Nebenwirkungen aus den Studien ausscheiden (RR =2,77, Cl = 2,26-3,40;
p < 0,00001). Die Schlussfolgerung der Autoren lautet, dass mit Dopaminagonisten zwar motorische
Komplikationen herausgezdgert werden kénnen, andere Nebeneffekte jedoch vermehrt auftreten, die
sich auf die Lebensqualitat sehr negativ auswirken kénnen. Sie empfehlen weitere Vergleichsstudien
unter Einbeziehung von Lebensqualitatsmessungen.

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit'®® wurde der Frage nachgegangen, ob zur friihen Behand-
lung des Parkinsonsyndroms die Dopaminagonisten geeignet sind, oder L-Dopa, oder beide in Kombi-
nation. Eine weit groRere Anzahl an Studien befasst sich mit den Auswirkungen einer friihen
Monotherapie mit Dopaminagonisten, darunter einige Langzeitstudien (drei oder flnf Jahre). Insge-
samt lasst sich sagen, dass jlingere Parkinsonpatienten aus einer Initialtherapie mit Dopamin-
agonisten groRen Nutzen ziehen, da sie im Idealfall erst einige Jahre spater auf die Therapie mit
L-Dopa umgestellt werden und auch langsamer die Dosis steigern missen. Auch bei alteren Patienten
ist eine Initialtherapie mit Dopaminagonisten von Nutzen, da auch sie dadurch spater die L-Dopa-
assoziierten Motorkomplikationen erleiden. Jedoch auch eine Initialtherapie mit einer Kombinations-
therapie aus Dopaminagonisten mit geringen Dosen L-Dopa zeigt sehr gute Erfolge. Es gibt dazu
jedoch kaum Langzeitstudien in ausreichender Studiengiite.

Eine kritische Stellungnahme zur Initialtherapie mit Dopaminagonisten kommt von Ahlskogz. Der Autor
betont zunédchst, dass keiner der Dopaminagonisten klinisch so potent auf die Parkinsonsymptome
wirkt wie L-Dopa. Dann fuhrt er an, dass in der Behandlung mit Dopaminagonisten wegen der Neben-
wirkungen hohe Drop-Out-Raten aus Studien auftraten.

AuRerdem beobachteten die klinischen Studien, die Dopaminagonisten als frihe Monotherapie Uber-
priften, diese nur kurze Zeit, im besten Fall wenige Jahre. Das ftrifft aber in jene Zeit, in der die
L-Dopa-Spatkomplikationen noch nicht auftreten und daher nicht gezeigt werden kann, was die
Dopaminagonisten diesbezuglich leisten kdnnten. Auch die Frage, ob es ein kritisches Zeitfenster gibt,
in dem Dopaminagonisten verabreicht werden sollten, um eine glinstige Wirkung auf die Spatkomp-
likationen zu haben, konnte noch nicht beantwortet werden. Der Autor empfiehlt weitere Studien in
diese Richtung.

6.5.3 Vergleiche von Dopaminagonisten mit anderen Antiparkinsonmedi-
kamenten

In einer Metaanalyse wurde die Wirkung von drei Dopaminagonisten und 2-Catechol-O-Methyl-
transferasehemmern (COMT-Hemmer) einander gegenijbergestellt“s. Die vergleichbaren Wirksam-
keitsmessfaktoren waren Reduktion der L-Dopa-Dosen und Anzahl oder Prozentanteile der ,Off"-
Phasen und Ausfall wegen Nebenwirkungen. Sieben Studien wurden einbezogen. Die Ergebnisse
zeigten, dass alle Dopaminagonisten und auch die COMT-Hemmer eine signifikante Reduzierung der
L-Dopa-Dosen gegenuber dem Ausgangswert aufwiesen, wobei Pramipexol (Dopaminagonist) und
Entacapon (COMT-Hemmer) die grofiten Reduktionen aufwiesen. In den Reduktionen der ,Off*-Zeiten
waren Pergolid (Dopaminagonist), Pramipexol (Dopaminagonist) und Entacapon (COMT-Hemmer) am
Wirksamsten. Ropinirol (Dopaminagonist), Pramipexol (Dopaminagonist) und Entacapon (COMT-
Hemmer) zeigten die beste Vertraglichkeit. Tolcapon (600 mg) erwies sich als am wenigsten vertrag-
lich (300 mg war den Dopaminagonisten und Entacapon vergleichbar). Insgesamt zeigten sich
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Pramipexol und Entacapon als die wirksamsten Medikamente zur Reduktion der L-Dopa-Dosen, der
Reduktion von ,Off“-Zeiten und einer guten Vertraglichkeit.

In einer randomisierten Multicenterstudie’® wurde die Wirksamkeit der Monotherapie von L-Dopa,
Deprenyl (MAO-B-Hemmer) und zwei Dopaminagonisten (Lisurid und Bromocriptin) auf die Motorfluk-
tuationen und Dyskinesien untersucht. Als primare Endpunkte wurden das Auftreten von Motorfluk-
tuationen und Dyskinesien, beides beschrieben durch die Patienten selbst und ihren behandelnden
Arzt, verwendet. Die mittlere Studiendauer betrug drei Jahre. Am Ende der Beobachtungsperiode
zeigten die Patienten in den Dopaminagonistengruppen und in der Deprenylgruppe weniger Motor-
fluktuationen als die L-Dopa-Gruppe. Die RR mit ihrem 95 % CI waren 0,5 (0,3 bis 0,8) fur die
Dopaminagonisten und 0,6 (0,3 bis 0,9) fir Deprenyl im Vergleich zu L-Dopa. Auf die gesamte
Parkinsonsymptomatik wirkten beide Medikamente jedoch nicht so gut wie L-Dopa.

Eine Studie, die den Dopaminagonisten Pergolid mit dem COMT-Hemmer Tolcapon vergleicht,
kontrollierte ihre Ergebnisse nicht mittels einer Placebogruppe. Die beiden Medikamente wurden in
ihrer Wirksamkeit auf die Symptomatik der Parkinsonerkrankung geprift, die anhand der UPDRS-
Scores | bis IV, sowie des ,Parkinson’s Disease Questionnaires® (PDQ)-39 Uberpruft wurden. Es
zeigte sich eine vergleichbare Wirkung beider Medikamente auf die Scores der UPDRS und des PDQ.
Nur in der Skala ,Lebensqualitat* des PDQ zeigte sich Tolcapon gegenuber Pergolid tberlegen. Dies
deckt sich mit dem héheren Auftreten von Nebenwirkungen in der Pergolidgruppe (15 % gegeniber
5 % in der Tolcapongruppe)® (zitiert nach Goetz et al.**).

In einer randomisierten Vergleichsstudie1 wurde die Wirksamkeit von Bromocriptin mit der von
Selegilin und L-Dopa verglichen. 77 Parkinsonpatienten wurden in die drei Behandlungsgruppen
randomisiert, 18 Patienten erhielten L-Dopa und Trihexyphenidyl, 25 Patienten Selegilin und 34 Pa-
tienten erhielten Bromocriptin. Als Erfolgsparameter wurden die UPDRS-Scores zu Beginn und am
Ende des Untersuchungszeitraums (36 Monate) gemessen. Obwohl die L-Dopa-Gruppe im ersten
Jahr die signifikant héheren Verbesserungen zeigte, erreichte die Ropinirolgruppe am Ende der
Untersuchung die besseren Ergebnisse in den Skalen der physischen Aktivitdten gegentber den
beiden anderen Gruppen.

6.5.4 Ergote gegen nicht-ergote Dopaminagonisten

In einer prospektiven Studie®’ wurden die mit Dopaminagonisten assoziierten Probleme wie
Tagesschlafrigkeit, Schlafprobleme und die Lebensqualitdt in den zwei Gruppen ergote Agonisten
sowie nicht-ergote Agonisten untersucht. Die dritte Gruppe war eine Patientengruppe ohne Dopamin-
agonistentherapie. 111 Patienten wurden zweimal untersucht, zu Beginn und nach einem Jahr. Es
wurden standardisierte und validierte Tests eingesetzt, wie z. B. die UPDRS, die Hoehn und Yahr
Klassifikation, die ,Center for Epidemiologic Studies Depression Scale* (CESD) eine Kurzform des
PDQ-39. Zu Beginn der Untersuchung wurden bei einem Drittel aller Patienten Schlafprobleme
festgestellt, GUber alle drei Gruppen hinweg. Exzessive Tagesschlafrigkeit war in den beiden Gruppen
mit Dopaminagonisten héher, als in der Gruppe ohne dieses Medikament (ergote Dopaminagonisten
11,9 %, nicht-ergote Dopaminagonisten 9,1 %, ohne Dopaminagonisten 4,5 %). Sonst wurden keine
Differentialeffekte von ergoten bzw. nicht-ergoten Dopaminagonisten beziiglich Schlafproblemen
gefunden.

Eine Ubersichtsarbeit®® fasst zusammen, dass alle Dopaminagonisten, egal ob ergote oder nicht-
ergote in der Monotherapie die Motorfunktionen um 10 bis 30 % verbessern, beim Vergleich mit
Placebo. Dieses Ergebnis ist jedoch gegenuber L-Dopa ungentgend. Andererseits reduzieren die
Dopaminagonisten den Beginn der benétigten L-Dopa-Therapie um etwa 25 % verglichen mit L-Dopa.
Als ,Add-On“-Therapie zu L-Dopa verbessert die Behandlung mit Dopaminagonisten die Werte in den
gemessenen Verfahren um ungeféhr 20 bis 30 %. Und zeigte eine durchschnittliche Einsparung von
L-Dopa um ca. ein Drittel. Was die unerwiinschten Nebeneffekte betrifft zeigen sich die nicht-ergoten
Dopaminagonisten gegeniiber den ergoten als Uberlegen, die in héherem MalRl Halluzinationen,
Schlafrigkeit und Schlafattacken auslésen. Typische Nebeneffekte erstrecken sich jedoch Uber alle
Dopaminagonisten.

Eine unsystematische Ubersichtsarbeit"’ verglich die Wirksamkeit und Sicherheit der ergoten mit den
nicht-ergoten Dopaminagonisten. 13 Studien wurden in dieser Arbeit verglichen, wobei die Wirk-
samkeit der Mono- und der adjuvanten Therapien anhand dazu vorliegender Studien qualitativ mitein-
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ander verglichen wurden. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass ergote Dopaminagonisten (wie
Pergolid und Cabergolin) ebenso effektiv zur Linderung der Symptome des Parkinsonsyndroms
wirken wie nicht-ergote Dopaminagonisten (z. B. Ropinirol und Pramipexol), in frihen Stadien der Er-
krankung ebenso wie in fortgeschrittenen Stadien. Auch was die Nebenwirkungen betrifft wurden in

dieser Arbeit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Dopaminagonisten gefunden.

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit'"* wurde der Versuch unternommen Unterschiede zwi-

schen den Dopaminagonisten in ihrer spezifischen Rezeptorbindung zu finden. Die Eigenschaften der
Rezeptorbindung erwiesen sich in dieser Arbeit als wenig einflussreich, die Substanzklassen ergoter
bzw. nicht-ergoter Dopaminagonisten hatten mehr Einfluss. Insgesamt wurden verzdgerte Ent-
wicklungen von Motorfluktuationen und Dyskinesien unter Behandlung mit allen Dopaminagonisten
gefunden. Es wird darauf hingewiesen, dass es mit ergoten Dopaminagonisten ein héheres Risiko der
Entwicklung von Gewebsfibrosen gibt, die mit nicht-ergoten Dopaminagonisten nicht auftraten.

6.5.5 Vergleiche der Wirksamkeit der Dopaminagonisten untereinander

In einer Ubersichtsarbeit''? werden die Unterschiede zwischen Dopaminagonisten beschrieben. Dopa-

minagonisten unterscheiden sich hinsichtlich:

. Ihrer verschiedenen Affinitat sich an gewisse Rezeptoren zu binden

. Ihrer Affinitdt sich an verschiedene nicht dopaminerge Rezeptoren zu binden (wie
serotonerge oder adrenerge Rezeptoren)

. Ihre verschiedenen pharmakokinetischen Eigenschaften

. Ihre vasokonstriktiven Eigenschaften

. Ihre potentiellen synergistischen oder antagonistischen Interaktionen mit anderen Medika-
menten.

Es werden die in Vergleichsstudien getesteten Dopaminagonisten hinsichtlich lhrer Hauptresultate
aufgelistet:

Tabelle 2: Vergleichsstudien der Dopaminagonisten

Studie DA Studienmethode Ergebnisse
Hanna et al. Pergolid vs. Wechsel Pergolid auf Vergleichbare Wirksamkeit
(2001) Pramipexol Pramipexol 5
Korzcyn et al. Ropinirol vs. Doppelblindvergleich Signifikant bessere UPDRS-II
(1999) Bromocriptin 35 | Scors bei Ropinirol
Goetz et al. Bromocriptin und | Bromocriptin und Signifikant bessere UPDRS-
(1999) Pergolid vs Pergolidwechsel auf Pramipexol | 6 | Scores fir Pramipexol
Pramipexol
Canesi et al. Bromocriptin und | Bromocriptin und Pergolid- Signifikant bessere UPDRS-II
(1999) Pergolid vs. wechsel zu Ropinirol 8 | Scores bei Ropinirol
Ropinirol
Korczny et al. Ropinirol vs. Doppelblindvergleich (6 Monate Signifikant bessere UPDRS-III
(1998) Bromocriptin Beobachtung) 35 | Scores bei Ropinirol
Guttmann Pramipexol und Doppelblindvergleich zwischen Bessere UPDRS-Scores bei
(1997) Bromocriptin vs. Behandlungsgruppen und 47 | Pramipexol vs. Bromocriptin
Placebo Placebo und Placebo
Inzelberg et al. | Cabergolin vs. Doppelblindvergleich Vergleichbare Wirksamkeit
(1996) Bromocriptin 4
Mizuno et al. Pergolid vs. Doppelblindvergleich Vergleichbar bei de-novo
(1995) Bromocriptin 45 | Patienten, signifikant wirksamer
bei Levodopapatienten mit
Pergolid
Pezzoli et al. Pergolid vs. Einzelblind Crossover zwischen Signifikant bessere UPDRS-II
(1994) Bromocriptin DA 7 | und -lll bei Pergolid
Laihinen et al. | Lisurid vs. Doppelblind Crossover Vergleichbare Wirksamkeit und
(1992) Bromocriptin 0 | Nebeneffekte
Goetz et al. Pergolid vs. Schwaches Pergolid, Wechsel Keine signifikanten
(1989) Bromocriptin auf Bromocriptin 1 | Unterschiede
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Fortsetzung Tabelle 2 Vergleichsstudien der Dopaminagonisten

Studie DA Studienmethode Ergebnisse

Goetz et al. Bromocriptin vs. Schwaches Bromocriptin, Verbesserungen mit Pergolid
(1985) Pergolid Wechsel auf Pergolid 0

Le Witt et al. Pergolid vs. Doppelblind Crossover Vergleichbare Wirksamkeit
(1983) Bromocriptin 4

Le Witt et al. Lisurid vs. Doppelblind Crossover 28 | Leicht verbesserte Akinesie-
(1982) Bromocriptin Kontrolle mit Bromocriptin

DA = Dopaminagonisten. UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

Quelle: Tan, Jankovic'"

Die Dopaminagonisten Ropinirol, Pramipexol und Pergolid zeigten haufiger bessere Wirksamkeit ge-
genlber Bromocriptin. Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der Studien kann jedoch keine Aus-

sage uber das Ausmal der Unterschiede gemacht werden.

Im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts wurden eine Reihe von RCT hinsichtlich ihrer Ver-
gleichbarkeit des verwendeten Dopaminagonisten, der Dosierung, des Zeitraums der Anwendung und
vor allem der verwendeten Endpunkte durchgesehen. Von den wenigen RCT mit genlgender
Studienqualitédt (randomisiert, kontrolliert, verblindet) hatten nur vier vergleichbare Parameter.
Urspriinglich sollten diese Studien zu einer Metaanalyse verdichtet werden, es stellte sich jedoch
heraus, dass auch in diesen vier Arbeiten zu wenig vergleichbare Inhalte zu finden waren. Daher
werden diese Studien tabellarisch aufgelistet.
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Tabelle 3: Die mittleren prozentuellen Verédnderungen der UPDRS-Scores unter Behandlung mit Dopaminagonisten

Studie 1
Brooks et al."

Rop (0,5 bis 1,0 mg)/Plac

UPDRS-Teil 2 UPDRS-Teil 3 UPDRS-Teil 2 UPDRS Teil 3
N Rop N Plac
Rop Plac Rop Plac
Beginn 41 22 - - - -
4. Woche 41 22 - - -18 % -22%
12. Woche 41 22 ) - - 44 % 22 %
ﬁ;“gd;feﬁ ot a2 PP (0,375 bis 4,5 mg/tgl)/PI
N N UPDRS-Teil 2 UPDRS-Teil 3 UPDRS-Teil 2 UPDRS Teil 3
PP PI PP PI PP PI
. _ _ _ _ MW = 34,2 MW = 32,1
Beginn 44 39 MW = 13 (s = 6,4) MW = 11,5 (s = 4,6) 6 = 15.3) 2 13.4)
4. Woche - - - -
12. Woche 44 39 28 % 1% - 54 % -0,36
,\S/lti‘ﬁfo?’et Al PP (bis 4,5 mgltgl)/Br (bis 22,5 mg/tgl)/PI
N N N UPDRS-Teil2 | UPDRS-Teil3 | UPDRS-Teil2 | UPDRS Teil 3 UPDRS-Teil2 | UPDRS-Teil 3
PP |Br |PI PP PP Br Br PI PI
Bedinn 102 | 104 | 107 | MW=10,44 MW = 27,11 MW = 10,29 MW = 27,20 MW = 10,36 MW = 27,36
9 (s = 6,54) (s=12,53) (s = 5,28) (s = 11,78) (s =7,09) (s = 13,53)
12. Woche ) ) - -38% - 44 % -32% -37 % -2% -2%
\f\;gfrfu‘t‘hm PP (0,2 mg bis 5,0 mg/tgl.)/PI
N N UPDRS - Gesamt UPDRS - Gesamt
PP PI PP PI
Beginn 36 33 MW = 51,9 (s = 19,5) MW = 56,7 (s = 18,4)
12. Woche 30 28 -32% -16 %

Br = Bromocriptin. MW = Mittelwert. Plac/Pl = Placebo. PP = Pramipexol. Rop = Ropinirol. UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Die Dopaminagonisten zeigten vergleichbare prozentuelle Verbesserungen in den gemessenen
Scores der UPDRS Uber zwolf Wochen.

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit®® werden verschiedene Dopaminagonisten zur Behand-
lung des Parkinsonsyndroms als adjunktive Therapie zu L-Dopa miteinander verglichen, darin wird
festgestellt, dass Pergolid dazu ebenso geeignet ist wie Bromocriptin. In einer weiteren darin er-
wahnten Studie wurden Pramipexol und Bromocriptin verglichen, wobei sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Dopaminagonisten ergab.

6.5.6 Studien mit bildgebenden Verfahren

Mit drei Dopaminagonisten Ropinirol, Pergolid und Pramipexol wurden einige qualitativ hochwertige
Studien mit bildgebenden Verfahren in der Literaturrecherche gefunden, die versuchten die neuro-
protektive Wirkung der Dopaminagonisten zu beweisen.

In einer Ubersichtsarbeit’ wird eine Studie erwahnt, die eine Behandlung mit Ropinirol und mit
L-Dopa/Carbidopa einander gegentberstellt. In dieser Studie wurde ein Vergleich anhand der Mes-
sungen mit '®F-Dopa (PET) durchgefiihrt. Nach zwei Jahren waren die fortschreitenden Verluste der
striatalen 18F-Dopa-Messung in der Ropinirol- signifikant geringer als in der L-Dopa/Carbidopa-
Gruppe. Dies wurde als Sicherung der Erkenntnis, dass eine initiale Dopaminagonistentherapie den
Krankheitsfortschritt verlangsamen kann, interpretiert. Der Autor der Ubersichtsarbeit stellt jedoch die
Frage, warum die Outcomes nach einigen Jahren der Behandlung mit L-Dopa gegenteilige Effekte
zeigen. Nach diesem Zeitraum treten die beschriebenen ,End-of-Dose“-Dyskinesien sowie andere
motorische Komplikationen auf. Er stellt die Frage, ob es mdglicherweise ein zeitiges Fenster in der
Parkinsonerkrankung gibt, in dem eine Behandlung mit Dopaminagonisten das Fortschreiten der Er-
krankung verlangsamen kann. Daher muss die Aufmerksamkeit auf jene Patienten gerichtet werden,
deren Krankheitsbeginn relativ friih liegt und die daher ein hohes Risiko der Entwicklung der motori-
schen Komplikationen durch Langzeitanwendung von L-Dopa haben. Aber es gilt als unbestritten, das
L-Dopa in der Behandlung von Parkinson gegenuber den Dopaminagonisten wirksamer ist. Daher
schlagt der Autor vor, dass zu Beginn der Erkrankung Dopaminagonisten zum Einsatz kommen
sollten (vor allem bei jingeren Patienten), jedoch sollte bei Bedarf L-Dopa dazu gegeben werden.
Eine andere unsystematische Ubersichtsarbeit beschreibt ebenfalls Studien zur neuroprotektiven
Verwendung der Dopaminagonisten®.

In derselben Ubersichtsarbeit wurden zwei unterschiedliche Multicenterstudien mit den Dopamin-
agonisten Pramipexol und Ropinirol zur initialen Behandlung bei Parkinsonsyndrom im Vergleich zu
L-Dopa untersucht®. Als Outcomeparameter wurden die striatalen *J-Beta-CIT-Werte, gemessen mit
PET, erhoben. In der Studie mit Ropinirol als Initialtherapie zeigte diese Gruppe signifikant niedrigere
123 ) Beta-CIT-Werte als jene aus der L-Dopa-Gruppe. Diese Ergebnisse gelten als Schlisselerkennt-
nis in der initialen Therapie des Parkinsonsyndroms, da das Prinzip Bestatigung zu finden scheint,

dass eine initiale Dopaminagonistentherapie den Krankheitsfortschritt verlangsamt.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit'" wird eine randomisierte Zwei-Jahres-Studie beschrieben, die

einen Vergleich zwischen einer Behandlung mit Ropinirol und L-Dopa beinhaltet und als Endpunkt
ebenfalls Messungen der '®F-Dopa-Aufnahme bzw. deren Reduktion verwendete'®. In dieser Studie
wurden 196 Patienten in die beiden Gruppen Ropinirol und L-Dopa randomisiert (keine Angabe Uber
die Anzahl), die '®F-Dopa-Werte wurden zu Beginn und am Ende der Studie erhoben. Etwa 10 % der
Patienten zeigten zu Beginn und am Ende der Studie normale PET-Werte, wenn diese aus der
Analyse ausgeschlossen wurden zeigte sich eine signifikante Differenz zugunsten von Ropinirol in den
beiden Gruppen. Die Verluste der 18F-Dopa-Aufnahme im Putamen und in der Substantia nigra waren
in der Ropinirolgruppe geringer.

In einer doppelblinden, randomisierten, internationalen Multicenterstudie'® (zitiert nach Goetz et al.34)
wurden ebenfalls die 18F-Dopa-Aufnahme-Messwerte als priméarer Parameter zur Uberprifung der
Wirksamkeit von Ropinirol verwendet. Als sekundarer Parameter wurden die Werte der UPDRS-III
verwendet. In dieser Studie wurden 168 Patienten in zwei Gruppen randomisiert, 87 in die Ropinirol-
gruppe, 75 in die L-Dopa-Gruppe. Ca. 75 % der Patienten beendeten die Zwei-Jahres-Studie. Die
mittleren Dosierungen der Medikamente waren 12,2 mg/Tag Ropinirol und 558,7 mg/ L-Dopa. Das
Resultat zeigte einen langsameren Verlust der '°F-Dopa-Aufnahme im Putamen gegeniiber der
L-Dopa-Gruppe nach zwei Jahren (- 14,1 % gegenuber - 22,9 %, 95 % CI: 4,24-13,3; p < 0,001). Die
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UPDRS-III-Scores zeigten in der Ropinirol- einen Anstieg von 0,70 Punkten gegenuber der L-Dopa-
Gruppe, die eine mittlere Verbesserung der Werte um 5,64 Punkte in den zwei Jahren erreichte. Das
Auftreten von Dyskinesien wurde bei 3,4 % in der Ropinirol- gegentiber 26,7 % in der L-Dopa-Gruppe
beobact;tzet (p < 0,001). Die Studie wird auch in einer unsystematischen Ubersichtsarbeit zu Ropinirol
erwahnt’”.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zweier vergleichbarer Studien sollte die Frage beantworten,
ob Dopaminagonisten oder L-Dopa die Progression (das Fortschreiten) der Parkinsonerkrankung
beeinflussen konnen®. Darin werden die Einfliisse der beiden Dopaminagonisten Pramipexol und
Ropinirol sowie von L-Dopa auf die '2%_|-Beta-CIT-Werte bzw. die 18-F-Dopa-Werte verglichen. Die
relative Reduktion der '**--Beta-CIT-Werte war fiir Pramipexol in 22 Monaten 47 %, in 34 Monaten
44 % und in 46 Monaten 37 %. Die relative Reduktion der 18-F-Dopa-Werte war in der Ropinirol-
gruppe nach 24 Monaten 35 %. Diese Resultate missen jedoch sehr vorsichtig interpretiert werden,
sie stellen nur eine bildhafte Darstellung des Krankheitsverlaufs dar und missen den klinischen
Krankheitsverlauf mit berlcksichtigen. Die Autoren empfehlen einen Vergleich der Outcomes bild-
gebender Verfahren mit den Outcomes klinischer Skalen und anderer klinischer Parameter.

Bei einer Gruppe von 82 Personen wurde eine Photonenemissionstomographie durchgefiihrt, wobei
ein Vergleich des Beta-CIT (123 2-Beta-Carboxymethoxy-3-Beta-(4-iodophenyl)tropan) -Wertes zu
Beginn und nach 23,5 Monaten vorgenommen wurde. Die Untergruppe Pramipexol (n = 39) zeigte
eine mittlere Verringerung von 20,0 % des striatalen Beta-CIT-Anstiegs, verglichen mit 24,8 % in der
L-Dopa-Gruppe (n=39, p=0,15). Zusammenfassend wurde in dieser Studie eine hdhere
Verbesserung der dopaminergen Bewegungsstorungen mit initial verabreichtem Pramipexol erreicht,
jedoch waren Verbesserungen der UPDRS-Scores in der L-Dopa-Gruppe gegeben. Die Beta-CIT-
Werte lieen sich in beiden Gruppen vergleichbar verringern. Die Studie wird auch in einer unsys-
tematischen Ubersichtsarbeit beschrieben®.

In einer Studie der Parkinson Study Group65 wurden die Beta-CIT-Werte gemessen mit SPECT in
einer randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Studie als primare Outcomeparameter ver-
wendet. In dieser Studie wurde L-Dopa nach Bedarf verabreicht, zusatzlich wurde Pramipexol oder
Placebo gegeben. Es sollten die prozentuellen Unterschiede von Beginn bis zum Ende der Studie
nach 46 Monaten Uberprift werden. Nach 22 und 34 Monaten wurden ebenfalls die absoluten und
prozentuellen Unterschiede der Beta-CIT-Werte gemessen. Die Resultate am Ende der Untersuchung
zeigten eine Verminderung des Verlusts der striatalen (1231)Beta-CIT-Werte in der initial mit
Pramipexol behandelten im Vergleich zur initial mit L-Dopa behandelten Gruppe. Die prozentuellen
Unterschiede betrugen flr Pramipexol gegenuber L-Dopa 7,1 % +/- 9,0 % gegenlber 13,5 %
+/- 9,6 % nach 22 Monaten (p = 0,004) 10,9 % +/- 11,8 % gegeniiber 19,6 % +/- 12,4 % nach 34 Mo-
naten (p = 0,009) und 16,0 % +/- 13,3 % gegenuber 25,5 % +/- 14,1 % nach 46 Monaten (p = 0,01). In
einer unsystematischen Ubersichtsarbeit werden unter anderem diese Ergebnisse erwahnt, in
Zusammenhang mit den Ergebnissen verschiedener Studien zur Monotherapie mit verschiedenen
Dopaminagonisten2°.

6.5.7 Studiengute

Eine Ubersichtsarbeit zur Therapie L-Dopa-induzierter motorischer Stérungen mit Bromocriptin kriti-
siert die Studiengiite der zugrunde liegenden Arbeiten scharf''®. Es wurden alle Studien, die die
Wirksamkeit von Bromocriptin als Adjuvans zu L-Dopa hinsichtlich motorischer Stérungen im Ver-
gleich zu Placebo bewerteten eingeschlossen, wobei eine systematische Literaturrecherche zugrunde
lag. Nach Bewertung durch drei Gutachter wurden bei acht Studien bedeutende Mangel identifiziert. In
keiner der Studien wurde das Randomisierungsverfahren ausreichend beschrieben, im Widerspruch
zu den Informationen im Studienbericht wurde eine placebokontrollierte Studie offensichtlich als offene
Studie durchgefiihrt und musste daher ausgeschlossen werden. Das Design der Gbrigen sieben wurde
als doppelblind beschrieben, diese Verblindung wurde jedoch in einer Studie nach finf Wochen
aufgehoben. Auffallig unterschiedlich war die Studiendauer, diese reichte von vier bis 40 Wochen
(durchschnittlich 14 Wochen, keine der einbezogenen Studien wurde nach dem ITT-Prinzip durch-
gefihrt. Es ging haufig nicht hervor, ob die Patienten tatsachlich an motorischen Stérungen litten.
GrolRe Unterschiede bestanden in den Ausgangscharakteristika und Anfangsdosen von Bromocriptin.
Auch die Zielgrélen der Studien waren sehr unterschiedlich Zur Beurteilung und Klassifizierung der

DAHTA@DIMDI Seite 54 von 129



Die Therapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten

Stérungen wurde eine Vielzahl an unterschiedlichen Skalen herangezogen, in keiner der Studien
wurde angegeben, ob sich die Scores auf die ,On“ oder ,Off*-Phase bezogen. Aus diesen Griinden
sehen die Autoren keine Mdoglichkeit, Schlussfolgerungen ber die Wirksamkeit von Bromocriptin aus
diesen Arbeiten abzuleiten.

Beim Synthetisierungsversuch der verfigbaren Studien des vorliegenden HTA-Berichts sind ahnliche
Probleme aufgefallen. Wenn die Studiengtite hinsichtlich Randomisierung, Kontrolle und statistischen
Auswertungsverfahren ausgereicht hatte, waren zumeist keine vergleichbaren Zeitraume der Behand-
lung oder unzureichende Angaben Uber die Dosierungsschemata bzw. die Parkinsonpopulation gege-
ben worden. Anzumerken ist des Weiteren, dass bei einer Erkrankungsform, die in ihrem Ent-
wicklungsverlauf Gber zehn Jahre Behandlungsdauer benétigt, die wenigen Langzeitstudien zumeist
zwei bis drei, bis hochstens funf Jahre dauerten. Die Interpretation der daraus gewonnenen Ergeb-
nisse wurde zumeist unkritisch vorgenommen und auf die Gesamtdauer der Behandlung geschlossen.
Dabei ist aus der Grundlagenliteratur Gber das Parkinsonsyndrom bekannt, dass sich viele motorische
Spatkomplikationen erst nach Jahren entwickeln. Daher sollten Langzeitstudien zumindest fiinf Jahre
umfassen.

Bei den Studien mit bildgebenden Techniken wie die CALM-PD-CIT-*® und die REAL-PET-Studie'®
warnt der Autor einer Ubersichtsarbeit®, der beide Studien darin beschreibt vor einer unbedachten
Interpretation dieser Daten in Richtung des Effekts von Dopaminagonisten auf den Krankheitsfort-
schritt. Besonders bei Langzeitstudien wie diesen ist eine héhere Drop-Out-Rate durch die Neben-
wirkungen gegeben, welche mdglicherweise einen Bias auf die Studienergebnisse auslben. In der
REAL-PET-Studie schieden ca. 27 % vorzeitig aus und wurden nicht in die Ergebnisanalyse einbe-
zogen. AuRerdem wurde die Dosierung der Medikamente nicht in den Studien angegeben, daher ist
es nicht bekannt, ob die Dosierungen auf das Studienergebnis einen Einfluss haben kénnten. In der
CALM-PD-CIT-Studie wurden offene Behandlungen mit L-Dopa verwendet, ca. 75 % der Studien-
teilnehmer erhielten zusatzlich L-Dopa lber 46 Monate, in der REAL-PET-Studie waren es 14 %. Es
kann nicht eingeschatzt werden, wie viel Einfluss dies auf die Behandlungsgruppen hatte. Diese

Studien werden auch in einer unsystematischen Ubersichtsarbeit von Ahlskog3 erwahnt.

Eine andere Ubersichtsarbeit'®® zum Thema der neuroprotektiven Wirkung der Dopaminagonisten

kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass die Beweislage fir Dopaminagonisten als Initialtherapie allein
oder in Verbindung mit L-Dopa motorische Komplikationen der Erkrankung verhindern oder hinaus-
zdgern kdénnen mit diesen beiden Studien nicht gentigen kann. Es wurde damit zwar gezeigt, dass
Ropinirol und Pramipexol die Raten der gewahlten Marker der nigrostriatalen Funktionen vermindern
kann, dies musste aber durch weitere methodisch einwandfreie Studien erhartet werden.

6.6 Ergebnisse — 6konomischer Teill

6.6.1 Kosten der Antiparkinsonmedikamente

Es wurden keine Arbeiten gefunden, die ein Kosten-Nutzen Verhaltnis oder andere pharmakotko-
nomische Angaben Uber Apomorphin, Bromocriptin, Pergolid, DHEC, Ropinirol oder Rotigotin ent-
halten.

Es liegen Informationen zu Cabergolin und Pramipexol vor.

6.6.1.1 Kosten-Nutzen von Cabergolin

In einer unsystematischen Ubersichtsarbeit”’ werden zwei pharmakodkonomische Analysen be-
schrieben, die die Kosten-Nutzen-Effizienz der Behandlung mit Cabergolin in Vergleich zu L-Dopa
zum Inhalt haben. Die zugrunde liegenden klinischen Daten wurden aus randomisierten, doppel-
blinden Finf-Jahres-Studien gewonnen, mit friihen Parkinsonpatienten, die vorher noch kein L-Dopa
erhielten. Der Unterschied der beiden Studien liegt in der Verwendung verschiedener Endpunkte.

Die erste Studie'’’ verwendete den Beginn der L-Dopa-Medikation als primaren Endpunkt. Darin
wurde Cabergolin als kosteneffektiv im Vergleich zu L-Dopa beschrieben, aufgrund der inkrementellen
Kosten pro Wirksamkeitsgewinn. Der Berechnung wurde ein bekanntes Benchmarking-Modell
zugrunde gelegt. Darin unterscheidet sie sich von allen anderen pharmakodkonomischen Analysen
zur Parkinsonerkrankung, normalerweise werden die Kosten pro qualitdtsadjustiertem Lebensjahr
(QALY) verwendet. Das Modell wird nicht naher beschrieben.
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Die zweite Analyse stammt von einer Perspektive des schwedischen Gesundheitssystems, es werden
nur direkte Kosten beschrieben'. Es wird beschrieben, dass Patienten die mit Cabergolin behandelt
werden (mit oder ohne L-Dopa) im Durchschnitt 0,31 Jahre ohne Motorkomplikationen im Vergleich zu
L-Dopa gewinnen. Damit werden die inkrementellen Kosten der Behandlung von Motorkomplikationen
von 13863 Euro (im Fall der zugrunde liegenden Fulnf-Jahres-Studie) vermieden. Wenn dieses Modell
auf zehn Jahre berechnet wird, so ergibt sich ein Kosten-Nutzen Verhaltnis von 6122 Euro pro Jahr, in
dem Motorkomplikationen vermieden werden. Es muss bedacht werden, dass diese Analyse keine
Patienten im spateren Stadium der Erkrankung einbezieht.

Die beiden pharmakotkonomischen Analysen die zu Cabergolin gefunden werden konnten wiesen
beide eine Fehlerhaftigkeit auf. Bei der ersten Analyse wurde ein Berechnungsmodell zugrunde
gelegt, das in der Ubersichtsarbeit nicht ausfihrlich beschrieben wird, in der anderen ist ein syste-
matischer Fehler gegeben, da keine alteren Parkinsonpatienten einbezogen werden und daher der
Nutzen aus dem Gewinn der von Motorkomplikationen freien Behandlungszeit Uberschatzt wird.

6.6.1.2 Kosten-Nutzen von Pramipexol

Siderowf et al."® beschreiben in einer gesundheitsékonomisch relativ allgemein gehaltenen Dar-

stellung Kosten- und Effektivitatsschatzungen fir die Behandlung der Parkinsonerkrankung. Darin
wird eine Arbeit von Hoerger et al.* zitiert, die ein Kosteneffektivitatsverhaltnis im Fall von Pramipexol
bei friher Parkinsonerkrankung mit 9.139 USD pro QALY angibt. Bei fortgeschrittenem Parkinson-
syndrom betragt dieses Verhaltnis geschatzte 12.714 USD pro QALY. In Anlehnung an eine Ubliche
Klassifikation von Therapien, die bei einem Kosten- Wirksamkeitsverhaltnis von unter 20.000 USD pro
QALY als kosteneffektiv betrachtet werden, wird die Behandlung der Parkinsonerkrankung als
kosteneffektiv eingestuft. In dieser Arbeit werden auch Krankheitskostenanalysen angegeben, die flr
das Jahr 1998 28.685 USD betrugen und dies im Schnitt pro Jahr betragen sollen. Andere
Schatzungen werden zitiert und kommen auf &hnliche Resultate wie z. B. 24.041 USD. Hoch-
rechnungen auf die Gesamtausgaben eines Staates werden in der Arbeit ebenso vorgenommen.

In einer Kosten-Wirksamkeitsanalyse von Pramipexol bei der Behandlung von Parkinson in den
Vereinigten Staaten'** wurde in Zusammenhang mit der Zulassung des Praparats ein strukturelles
Mehrgleichungssystem entwickelt. Ziel dieses Modells ist die Schatzung der Differenz von Kosten in
Bezug zu QALY zwischen Patienten, die Pramipexol erhalten im Vergleich zu jenen die dieses
Medikament nicht erhalten. Dieses Modell beriicksichtigt auch die einzelnen Einheiten der UPDRS
und ist somit Stadien verkniipft. Die Ergebnisse zeigen, dass Pramipexol sowohl bei friiher als auch
fortgeschrittenem Parkinsonsyndrom hoéhere Kosten nach sich zieht, aber auch wirksamer im
Verhaltnis zur Basistherapie ist. Das inkrementelle Kosten-Wirksamkeitsverhaltnis flir Pramipexol
betragt bei frihzeitiger Parkinsonerkrankung 8.837 USD sowie bei fortgeschrittener Parkinson-
erkrankung 12.294 USD pro QALY auf der Basis der Kostensituation 1997. Diese Kosten werden als
viel geringer betrachtet als fur eine groRe Anzahl herkdmmlicher medizinischer Therapien.

In einer Studie’ zur initialen Behandlung mit Pramipexol im Vergleich zu L-Dopa wurden 300 Pati-
enten mit friher Parkinsonerkrankung Uber einen Zeitraum von zwei Jahren im Abstand von jeweils
drei Monaten untersucht. Dabei wurden patientenbezogene Gesundheitskosten erhoben. Daten der
Lebensqualitdt bezogen auf den Gesundheitszustand wurden mittels EuroQuol erhoben. In dieser
Okonomischen Kosten-Nutzen-Schatzung erwies sich die Pramipexolbehandlung als 2,138 USD
teurer (SE = 1,182 USD) als die L-Dopa-Behandlung. Der inkrementelle Kosten-Nutzen-Vergleich mit
L-Dopa betrug 106,900 USD/QUAL (EQ-5D). Die Studie wird auch in einer unsystematischen Uber-
sichtsarbeit beschrieben®. Dieselben Autoren veréffentlichten ein Jahr spater eine weitere Analyse
des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses der Behandlung mit Pramipexol im Vergleich zu L-Dopa’®. Dieselbe
Patientengruppe (N = 300) wurde weitere zwei Jahre alle drei Monate untersucht, die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat wurde weiterhin mit der EuroQuol gemessen (EQ-5D). Das inkrementelle
Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis (ICER) und der monetare Nutzen (NB) wurde eingeschatzt (unter
Einsatz von 50.000,-- USD, 200.000,-- USD und 150.000,-- USD als der Wert fiir ein QUAY). In der
Studie wurden Kosten-Nutzen-Akzeptanz-Kurven erstellt, um die Wahrscheinlichkeit der Kosten-
Nutzen-Effektivitdt von Pramipexol einschatzen zu kénnen. Die Resultate zeigten unter den zugrunde
liegenden Annahmen ein ICER fiir Pramipexol von 42.989 per QALY, unter Betrachtung der CEAC
zeigte sich die Kosten-Nutzen Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu L-Dopa Uber den Zeitraum von vier
Jahren 0,57, 0,77 und 0,82 bei Einsatz von 50.000 USD; 100.000 USD und 150.000 USD pro QALY.
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Unter diesen Voraussetzungen erweist sich Pramipexol gegenuber L-Dopa besonders im Fall von
depressiven Parkinsonpatienten als Kosten-Nutzen effektiv.

Pharmakodkonomische Analysen wurden mit dem Dopaminagonisten Pramipexol auch durchgefiihrt.
Bei friher Parkinsonerkrankung wird das inkrementelle Kosten-Wirksamkeitsverhaltnis mit 9.139 USD
pro QALY angegeben. Bei fortgeschrittenem Parkinsonsyndrom betragt dieses Verhaltnis geschatzte
12.714 USD pro QALY. In Anlehnung an eine Ubliche Klassifikation von Therapien, die bei einem
Kosten-Wirksamkeitsverhaltnis von unter 20.000 USD pro QALY als kosteneffektiv betrachtet werden,
wird die Behandlung der Parkinsonerkrankung mit Pramipexol als kosteneffektiv eingestuft. Auch die
anderen pharmakodkonomischen Studien kommen zu diesem Ergebnis.

6.6.1.3 Ubersichtsarbeiten

In einer narrativen Ubersichtsarbeit von Poewe® werden Jahreskosten der medikamentdsen
Therapien fur verschiedene Antiparkinsonmedikamente aufgelistet. Jost*® erweiterte das Schema von
Poewe um die Kosten in Deutschland und um den Dopaminagonisten Cabergolin.

Es muss jedoch angemerkt werden, dass die Darstellung der Medikamente Artane, Amantadin und
Deprenyl gemeinsam mit L-Dopa und dem Dopaminagonisten Bromocriptin problematisch ist, da die
ersten drei Medikamente bestenfalls im Frihstadium der Erkrankung zum Einsatz kommen, die
Dosierungen von L-Dopa und dem Dopaminagonisten sich auf Patienten beziehen, die sehr viel
schwerer krank sind und deshalb wesentlich mehr Medikamente bendtigen. So gesehen ist der
Vergleich unzulassig. Es soll jedoch die Tabelle im Original dargestellt werden, um unter den
beschriebenen Voraussetzungen eine Vorstellung von den Kosten zu vermitteln.

Tabelle 4: Jéhrliche Kosten einer Monotherapie der Parkinsonerkrankung mit verschiedenen Medikamenten in
Osterreich, erweitert um die Kosten in Deutschland

Medikament Tagesdosis in mg Kosten in US-Dollar Eﬁrséen in Deutschland in
Artane 10,0 bis 15,0 120,00 bis 350,00 327,20 bis 485,69
Amantadin 300,0 200,00 255,62 bis 511,25
Deprenyl 10,0 700,00 766,87
L-Dopa 300,0 bis 500,0 440,00 bis 700,00 460,12 bis 766,87
Bromocriptin 25,0 bis 45,0 2.250,00 bis 4.050,00 2.786,30 bis 5.010,22
Pergolid 1,5 bis 5,0 1.400,00 bis 3.300,00 1.942,74 bis 6.492,84
Ropinirol 8,0 bis 12,0 3.270,00 bis 4.900,00 3.425,36 bis 4.320,04
Cabergolin 4,0 bis 6,0 Keine Angabe 3.440,70 bis 5.674,85

L-Dopa = Levodopa.
Quellen: Poewe™, Jost

Diese Kostenangaben werden in dieser Studie ohne Schlussfolgerungen angegeben.

Eine Arbeit von Dodel et al.?® beschreibt direkte Medikamentenkosten in Abhangigkeit des Krankheits-
stadiums einer speziellen Parkinsontypologie als auch der klassifizierten Krankheitsdauer. Sowohl
Mittelwerte als auch Standardabweichungen der Tagestherapiekosten werden in einer sehr detail-
lierten Tabelle angegeben, wobei die Interpretation aufgrund der grof3en Kostenvariabilitdt schwer
moglich ist. Hier wird auf die Originalliteratur verwiesen.

Keller et al.*° analysieren die direkten Kosten in der Parkinsontherapie anhand von 77 Patienten. Die
fir die 6konomische Analyse herangezogenen Preise wurden der ,Roten Liste® entnommen. Als
Teilkosten wurden Medikamente, Heilmittel, stationare Aufenthaltskosten, Hilfsmittel, besondere und
arztliche Leistungen unterschieden. Die monatlichen durchschnittlichen Kosten betrugen 56,60 Euro
fir L-Dopa, 341,60 Euro fir Dopaminagonisten, 44,27 Euro fir COMT-Hemmer, 0,80 Euro fir
Anticholinergika, 24,07 Euro fir NMDA-Antagonisten, 0,68 Euro fir MAO-Hemmer, 6,12 Euro fir
Domperidon (Antiemetikum) sowie 40,56 Euro flr sonstige Medikamente. Die monatlichen
Medikamentenkosten bewegten sich von 397,67 Euro bei Hoehn und Yahr Stadium | mit der Zunahme
der Symptome bis zu 645,77 Euro bei Hoehn und Yahr Stadium V. Die Gesamtkosten betragen
443,82 Euro fir Stadium I, 638,93 Euro fur Stadium II, 652,57 Euro fur Stadium Ill, 791,23 Euro fur
Stadium 1V, 737,03 Euro fir Stadium V. In dieser Studie wird auch eine Gegenuberstellung mit
anderen Kostenanalysen vorgenommen:
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Tabelle 5: Studienvergleiche der direkten Kosten

Dodel et al. Dodel et al. Robbins (1998)'"* | Dodel et al. Keller et al.
(1997)*¥ (1998)A™8 (1998)B** (2003)**

617,81 Euro 887,94 Euro 802,49 Euro 624,58 Euro
276,95 Euro 269,28 Euro 193,29 Euro 164,12 Euro 514,16 Euro

Quelle: Keller et al.>

Aus den vorliegenden Studien wird von den Autoren gefolgert, dass durch eine differenzierte Therapie
der Parkinsonerkrankung es zu einer Verschiebung zwischen Medikamenten- und ,sonstigen“ Kosten
kommt. Wahrend die Medikamentenkosten deutlich ansteigen, wird eine Reduktion der nichtmedika-
mentdsen Kosten erzielt, so dass die Gesamtkosten als unverandert erwartet werden kénnen. Die
grélten Reduktionspotentiale werden bei der stationaren Behandlung und bei der hinausgezégerten
Pflegebedurftigkeit erwartet.

Dodel et al.?® propagieren Entscheidungsanalysen in der Gesundheitsbkonomie und zeigen die
Methodik anhand der Parkinsonerkrankung. Neben einer Fiille von gesundheitsdkonomischen Grund-
lagen werden in einer Ubersicht samtliche den Autoren zur Verfiigung stehenden acht Arbeiten, die
eine entscheidungsanalytische Modellierung der Kosteneffektivitdt von medikamentdsen Therapie-
optionen der Parkinsonerkrankung zum Inhalt haben, dargestellt. Diese Ubersicht wird in der folgen-
den Tabelle wiedergegeben.
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Tabelle 6: Arbeiten mit entscheidungsanalytischer Modellierung der Kosteneffektivitat von medikamentdsen Therapieoptionen der Parkinsonerkrankung

Autoren, | Zielgruppe Fragestellung | Zeithorizont/ | Studien- | Analytischer Ursprung der Daten Ergebnisse Schlussfolge-
Jahr, /Zielstellung health typ Ansatz rung
Land outcome
Hoerger | Levodopanaive Inkrementelle Lebenszeit/ CUA Mahematische - Effektivitat basiert auf | A) Pramipexole vs. Keine Pramipexole ist
at al. und levodopa- Kosten von UPDRS-Ent- Gleichungen: klinischen Studien und Behandlung. kostenwirksam,
(1998), behandelte Pramipexole wicklung pro UPDRS-Werte als Daten des Herstellers Verwertung direkter auch mit sehr
USA [6] Patienten bei behan- Zeit, QALY Funktion von - Utilities von VAS- Kosten konservativen
delten und Behandlung und Studie (Gesamtkosten ICER Annahmen
levodopa- Zeit, Lebenskosten - Nationale Kosten, USD 34 423/QALY(8,837)
behandelten und QALY als Therapie/Nachfrage- B) Pramipexole
Patienten Funktion von verhalten aus Um- + Levodopa vs. Levodopa
UPDRS-Werten und | fragen, klinischen allein:
Kovarianten Studien, Experten- ICER USD 31,
befragung 528/QALY (12,294)
Davey PD-Patienten Inkrementelle 10 Jahre/Zeit CEA Markov-Modell, - Effektivitat basiert auf | Pergolid resultiert in Pergolid ist
etal. HY I-11I Kosten-Nutzen | in HY I-llI Markov-Stadien: einzelnen RCT langerer Zeit in HY |-l effektiver als
(2001), von Pergolid [-V und Tod - Progression aus und ist kostensparend; Bromocriptin und
Austra- VS. Kohortenstudie Einsparung: AUD 1,028 kostensparend
lien [12] Bromocriptin in - Kostendaten von pro Patient; Dominanz von
PD Expertengruppe’ Pergolid war nicht veran-
Kohortenstudie und dert, auch wenn die
offiziellen nationalen Nutzdauer langer als der
Geblihren Zeithorizont des RCT
verandert worden war
(26 Wochen)
Nuijten PD-Patienten Inkrementelle 5 Jahre/ CUA Markov-Modell, - Effektivitat von RCT Komplementare Erganzendes
et al. mit schweren Kosten-Nutzen | QALY, Zeit mit Markov-Stadien: - Progression aus Entacapongabe fiihrt zu Entacapon ist
(2001), ausdosierten von komple- (< 25 % ,Off*- ,Off“-Zeit < 25 % Befragung uber die héherem Nutzen in Bezug | kostenwirksam
Nieder- motorischen mentarer Zeit/Tag und > 25 % und Tod | Zeitdauer der Erkran- auf Zeit ohne schwere und dominiert
lande [7] | Fluktuationen Therapie mit kung Fluktuationen und QALY, Ubliche Therapie
(<25% ,,off- Entacapon vs. - Utilities von prospek- Kosten vergleichbar mit
time®), HY I-IV, normaler tiver Studie (USA) denen konventioneller
levodopa- Behandlung - Kostendaten von Therapie, Entacapon fihrt
responsive (keine offiziell an Stellen, zu 0,63 zusatzlichen
Komplementar Ressourcenverbrauch Jahren ohne schwerwie-
therapie) in von RCT und deutscher | 9ende Fluktuationen und
Patienten mit Querschnittstudie erhéhte QALY um 6 %
ausdosierten
motorischen
Fluktuationen
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Fortsetzung Tabelle 6: Arbeiten mit entscheidungsanalytischer Modellierung der Kosteneffektivitat von medikamentdsen Therapieoptionen der Parkinsonerkrankung

Autoren, | Zielgruppe Fragestellung | Zeithorizont/ Studien- | Analytischer Ursprung der Daten Ergebnisse Schlussfolge-
Jahr, /Zielstellung health typ Ansatz rung
Land outcome
Shimbo Mannl. PD- Inkrementelle 10 Jahre/ CUA Markov-Modell. - Effektivitat/klinische Keiner der Dopamin- Bromocriptin-
et al. Patienten mit Kosten-Nutzen | QALY Markov-Stadien: Parameter von RCT agonisten ist kosten- oder
(2001), HY 1I-V, von HY |-V und Tod - Nutzwerte durch wirksam in HY |l. Beide Pergolidtherapie
Japan erhalten Bromocriptin Befragung, parallel zu Dopaminagonisten sind ist nurim
bereits oder Pergolid Studie effektiver und billiger in fortgeschrittenen
Levodopa verglichen mit - Kosteninformation HY 1lI-V Dominanz. Krankheitssta-
Levodopa durch RCT, Krankheits- | Kosten und Nutzen haben | dium kosten-
allein kostenstudie, nationale groRen Einfluss auf ICER | wirksam
Gesundheitsstatistik (dominant).
und Expertenbefragung Effektivitat und
Kosten beein-
flussen maR-
geblich ICER
Toma- Fortgeschrit- Inkrementelle Lebenszeit/ CUA Markov-Modell - Effektivitat basiert auf | DBS vs. Beste DBS ist
szewski tene PD, HY Kosten-Nutzen | QALY eingebettet in Ent- Fallstuiden konventionelle Therapie: konstenwirksam,
u. [I-V mit nicht von DBS scheidungsmodell - Nutzwerte von kleiner | ICER: USD 49.000/QALY | wenn QoL sich
Holloway | nachvoll- verglichen mit Ufer Chirurgische VAS-Studie nationale ICER < USD um =18 % im
(2001), ziehbaren bester medika- Komplikationen. und lokale Kostenquelle | 100.000/QALY wenn QoL | Vergleich mit
USA Fluktuationen, mentoser Markov-Stadien: sich um 18 % oder mehr bestmoglicher
Alter >50 Therapie in Pflegeheim, verbessert anderer Therapie
Jahre fortgeschrit- aulRerhalb P.-heim, verbessert
tenen PD- Tod
Erkrankung
Linna PD-Patienten Reliabilitdt von | 5 Jahre/QALY CUA Markov-Modell, - Effektivitat/klinische Entacapon als zusatzliche | Zusatzliche
et al. mit moto- inkrementeller Markov-Stadien: Parameter von 2 RCT Medikation zu Levodopa Entacapontherapi
(2002,) rischen Flukt- Kosten- modifizierte HY- - Kosten- und Nutzwert- | ist kostensparend und e ist selbst unter
Finnland | uationen Nutzwert- Stadien information von natiir- erhoht die Lebensqualitat, | groen
Relation von I-V und Tod licher Krankheits- Unsicherheiten in Bezug Schwankungen
zusatzlicher kostenstudie auf Schatzwerte, insbe- der Annahme-
Entacapon- sondere der Progression, variation kosten-
therapie, beeintrachtigen die wirksam
andere PD- Kosten-Nutzwert-Relation
Medikamente auf signifikante Weise
erlaubt
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Fortsetzung Tabelle 6: Arbeiten mit entscheidungsanalytischer Modellierung der Kosteneffektivitat von medikamentésen Therapieoptionen der Parkinsonerkrankung

Autoren, | Zielgruppe Fragestellung | Zeithorizont/ Studien-- | Analytischer Ursprung der Daten Ergebnisse Schlussfolge-
Jahr, health typ Ansatz rung
Land Zielstellung outcome
Palmer PD-Patienten Inkrementelle 5 Jahre/QALY, | CUA Markov-Modell, - Effektivitdt von RCT Entacapon als zusatzliche | Zuséatzliche
et al. mit ,Off*-Zeit, Kosten-Nutzen | Zeit mit <25 % Markov-Stadien: - Nutzwertinformation Therapie erscheint als Entacapongabe
(2002), vor allem von zuséatz- .Off-Zeit pro .Off-Zeit </= 25 % von prospektiver kostenwirksam. Modell ist | zur Standard-
USA zwischen licher Tag und > 25 %, Tod US-Studie abhangig von Etacapon- therapie ist
HY 1,5-3 Entacapon- - Kostendaten von dosierung, Progressions- kostenwirksam
therapie bei offiziellen Gebiihren- rate und GroRe der sowohl aus
Patienten mit listen und nationaler Verbesserung des Krank- | gesellschaftlicher
austherapier- Statistik heitsbildes unter Etacapon | als auch aus
ten motori- - Ressourcenverbrauch »third-payer*-
schen Fluktua- durch RCT, epidemiolo- Perspektive
tionen gischer Studie und
amerikanischer
Expertenkommission
Ishedjlan | PD-Patienten Werden 5 Jahre/uner- CMA Entscheidungsbaum | - Effektivitat und Ropinirol (Einzeltherapie In Friihsstadien
u. HY 1-3 ohne zusatzliche wuinschte (klinische Therapie- | klinische Daten von oder zusatzlich mit der Parkinson-
Elnarson | Dyskinesien, Kosten des Nebenwirkung leitlinie) unter RCT, Experten- Levodopa) ist kosten- erkrankung ist
(2003), nur kurzzeitige | teureren en Berlcksichtigung kommission und sparend wenn der Produk- | Ropinirol durch
Kanada Vorbehandlung | Medikaments der Ereig- unveréffentlichte tivitdtsausfall in die Rickgang von
Ropinirol niswahrscheinlich- Ergebnisse des Kalkulationen einge- Dyskinesien und
(Einfach- keit Herstellers schlossen wird. Stabile hierdurch resul-
therapie oder - Kostendaten und Ergebnisse auch unter tierende Kosten-
als Zusatz- Ressourcenverbrauch Annahmevariation reduktion
medikation mit offizieller Gebiihren- kostensparend
Levodopa) listen und Expertenkom-
durch eine mission
niedrige
Dyskinesien-
rate kompen-
siert?

AUD = Australische Dollar. DBS = Deep Brain Stimulation. CEA = Kosteneffektivitatsanalyse. CMA = Kostenminimierungsanalyse. CUA = Kostennutzwertanalyse. HY = Hoehn und Yahr-Stadien.
ICER = Inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation. MC = Monte Carlo (Simulation). PD = Parkinsonerkrankung. QALY = Quality-adjusted life years; dt.: Qualitatsdjustierte Lebensjahre. QoL = Quality of
life/Lebensqualitat. RCT = Randomisierte klinische Studie. UPDRS = Unified Parkinson’s-Disease Rating Scale. USD = Amerikanischer Dollar. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. VAS = Visuelle

Analogskala.

Literatur: Hoerger et al*® Davey et al'*® Nuijten et al"®® Tomaszewski u. Holloway'®%; Shimbo et al'”® Linne et al'® Palmer et al.'®* Ishedijlan u. Elnarson'*®
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6.7 Ethische Aspekte der Behandlung mit Dopaminagonisten

In ethischer Hinsicht muss bei der Parkinsontherapie auf die verringerte Lebensqualitat durch die sehr
beeintrachtigenden Krankheitssymptome geachtet werden. Dabei kann sich die zuséatzliche psy-
chische Symptomatik eine Belastung des gesamten familidren und sozialen Umfelds ergeben. Daher
steht im Allgemeinen eine schnell wirksame und anhaltende Symptomtherapie im Vordergrund,
weshalb zumeist eine schnell wirkende pharmakologische Behandlung mit L-Dopa eingeleitet wird, da
es das potenteste Medikament gegen die Parkinsonsymptomatik ist.

Bei sehr frithem Beginn der Erkrankung werden vermehrt Dopaminagonisten als Monotherapie
eingesetzt, um die Spétfolgen der L-Dopa-Medikation hintanzuhalten. Dabei ist aus ethischen Uber-
legungen an die Nebenwirkungen zu denken. Generell steht die Erhaltung einer moéglichst hohen
Lebensqualitéat bei ethischen Uberlegungen im Vordergrund.

6.7.1 Nebenwirkungen der Dopaminagonisten

Die Haufigkeit peripherer dopaminerger Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schwindel und orthostatische
Hypotension zeigte sich unter den klassischen Dopaminagonisten generell groRer als bei Behandlung
mit L-Dopa. Dies betrifft auch die Inzidenzen von Verwirrtheitszustanden und Hallizunosen. Es wurde
angenommen dass die vermehrte Inzidenz psychiatrischer Nebenwirkungen unter den klassischen
Dopaminagonisten auf deren multiple Interaktionen mit nicht-dopaminergen Rezeptoren, insbeson-
dere Serotoninrezeptoren zurlickgehen, deshalb hoffte man, dass die neuen, nicht-ergoten Dopamin-
agonisten ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil haben kénnten. Leider lasst sich das bis jetzt nicht aus
den Studien ableiten®.

In einigen Studien wurde das Nebenwirkungsprofil der Dopaminagonisten einander gegenlbergestellt.
Dabei zeigten sich Unterschiede zwischen den verschiedenen Dopaminagonisten in der Art der
Nebenwirkungen. Piribedil zeigte haufiger Magen-Darm-Probleme, Pergolid Ubelkeit und Erbre-
chen® ", Eine weitere Studie mit Piribedil identifizierte mit je 20 % Halluzinationen und Dyskinesien
als die haufigsten Nebenwirkungen, gefolgt von Schwindel (8 %) und Schiafrigkeit (6 %)*°. In dieser
Studie werden die Nebenwirkungen jedoch nicht unbedingt auf den Dopaminagonisten zurlckgefihrt,
da die gesamte Untersuchungsgruppe ebenso L-Dopa erhielt. AuRerdem fallt auf, dass keine Magen-
Darm-Probleme, - wie in zwei anderen Studien - erwahnt werden. In den meisten Studien, die Neben-
wirkungen ausweisen, wird zumeist erwahnt, dass die Dopaminagonisten kaum schlimmere Neben-
wirkungen aufweisen als L-Dopa.

In der Diskussion um die Nebenwirkungen muss das Problem der vermehrt aufgetretenen Valvulo-
pathien unter Pergolidbehandlung erwahnt werden'®. Auch andere Dopaminagonisten zeigen diese
schwere Nebenwirkung in schwacheren Ausmafen. Es ist nicht nur aus ethischen, auch aus
gesundheitlichen und medizinrechtlichen Griinden zu empfehlen, eine Kontrolle der Herzklappen-
funktion bei Patienten unter Pergolidbehandlung in regelmafigen Abstéanden durchzufiihren, was auch
in den Leitlinien der DGN empfohlen wird. Ein Auftreten der Nebenwirkung sollte zum Abbruch der
Pergolidtherapie (oder der Therapie mit Dopaminagonisten) fihren.

Eine Metaanalyse beschaftigte sich auch mit dem Risiko der Schlafrigkeit (Somnolence) als Neben-
wirkung der Dopaminagonisten”. In dieser Arbeit wurden zwei Analysen gemacht, die eine schloss
vier RCT ein und beschaftigte sich mit Vergleichen von Pramipexol oder Ropinirol mit Placebo, die
andere schloss sieben Studien ein und beschaftigte sich mit Patientengruppen, die L-Dopa und
Pramipexol bzw. Ropinirol nahmen, verglichen mit L-Dopa allein. In der ersten Studie war das
gepoolte RR, Schlafrigkeit zu entwickeln 4,98 % (CI: 1,79-13,98), in der zweiten 2,6 % (Cl: 1,47-2,88).
Patienten, die Pramipexol oder Ropinirol einnahmen, hatten ein hoheres Risiko Schlafrigkeit zu
entwickeln, als jene, die Placebo einnahmen. Ebenso hatten jene Patienten, die L-Dopa mit einem
Dopaminagonisten einnahmen, ein hoheres Risiko, Schlafrigkeit zu entwickeln, als jene, die L-Dopa
allein einnahmen.

Eine weitere Metaanalyse wurde erstellt?®, um dieselben Dopaminagonisten hinsichtlich ihrer Neben-
wirkungen zu untersuchen, wobei in dieser Metaanalyse Schwindel, Ubelkeit, Hypotension (niedriger
Blutdruck), Halluzinationen und Somnolenz (Schlafrigkeit) beobachtet wurden. Auch in dieser Arbeit
wurden zwei Analysen gemacht, eine im Vergleich zu L-Dopa, die andere im Vergleich zu Placebo. Es
zeigte sich in der ersten Analyse (Vergleich zu L-Dopa) kein Unterschied im Risiko Schwindel,
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Ubelkeit, Somnolenz oder Hypotension zu entwickeln. Im Vergleich zu Placebo lag das Risiko,
Hypotension zu entwickeln, flr Ropinirol um das vierfache hoéher als fir Pramipexol 6,46 (ClI:
1,47-28,28) fur Ropinirol, 1,65 (Cl: 0,88-3,08 fur Pramipexol). Im Vergleich zu Placebo war das Risiko,
Somnolenz zu entwickeln, jedoch 2,01 (Cl: 2,17-3,16) fur Pramipexol, und 5,73 (Cl: 2,34-14,01 fur
Ropinirol). Das RR Halluzinationen zu entwickeln war fir beide Dopaminagonisten gemeinsam 1,92
(Cl: 1,08-3,43) im Vergleich zu L-Dopa. Im Vergleich zu Placebo zeigte Pramipexol ein signifikant
héheres Risiko, Halluzinationen zu entwickeln, gegenuber Ropinirol (Pramipexol 5,2 (Cl: 1,97-13,72),
Ropinirol 2,75 (Cl: 0,55-13,73)). Zusammenfassen zeigte die Behandlung mit Ropinirol ein héheres
Risiko fir die Entwicklung von Hypotension und Somnolenz im Vergleich zu Pramipexol, Die
Behandlung mit Pramipexol hingegen ein héheres Risiko, Halluzinationen zu entwickeln, als Ropinirol,
verglichen mit Placebo. Die Autoren empfehlen weitere Studien in diese Richtung.

In einer Ubersichtsarbeit zum Thema der Rolle der Dopaminagonisten in der Parkinsontherapie die
Notwendigkeit, Dopaminagonisten nach den individuellen Bedurfnissen der Patienten einzusetzen'".
Darin wird beschrieben, dass durch die Unterschiede in der Rezeptorbindung verschiedene Eigen-
schaften bei den Dopaminagonisten im Vordergrund stehen. So ist z. B. Cabergolin flir seine lange
Halbwertzeit bekannt, was ein Vorteil ist bei Patienten, bei denen eine haufige Dosierung proble-
matisch ist, es zeigt jedoch am Haufigsten Halluzinationen als Nebenwirkung. Pramipexol hingegen
stimuliert am meisten D3-Rezeptoren, was bei depressiven Parkinsonpatienten ein Vorteil sein kann.
Die Studien werden in der Ubersichtsarbeit erwahnt und interpretiert, aber nicht ausfiihrlich beschrie-

ben.

6.7.2 Lebensqualitat

In einer randomisierten klinischen Vergleichsstudie77 zwischen Pramipexol und L-Dopa wurden
301 Patienten hinsichtlich ihrer krankheitsbezogenen Lebensqualitat Uber einen Zeitraum von vier
Jahren alle drei Monate untersucht. In der Untersuchung wurden die EQ-5D und die ,Parkinson’s
Disease Quality of Life Scale” (PDQUALIF) verwendet. Die Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen steigerten sich linear und erreichten im Jahr drei sowie vier in der EQ-5D
signifikante Unterschiede (Jahr 3 p=0,03, Jahr 4 p=0,04). Die Besserungen lagen in der
Pramipexolgruppe héher, was die nicht-motorischen Lebensqualitatsaspekte betrifft, die Lebensquali-
tat in den motorischen Aspekten lag in der L-Dopa-Gruppe hoher.

In einer prospektiven Studie®” wurden die mit Dopaminagonisten assoziierten Probleme wie Tages-
schlafrigkeit, Schlafprobleme und die Lebensqualitat in den zwei Gruppen ergote sowie nicht-ergote
Agonisten untersucht. Als dritte Gruppe wurde eine Patientengruppe ohne Dopaminagonistentherapie
beigezogen. 111 Patienten wurden zweimal untersucht, zu Beginn und nach einem Jahr. Es wurden
standardisierte und validierte Tests eingesetzt, wie z. B. die UPDRS, die Hoehn und Yahr-
Klassifikation, die CESD eine Kurzform des PDQ-39. Zu Beginn der Untersuchung wurde bei einem
Drittel aller Patienten Schlafprobleme festgestellt, Gber alle drei Gruppen hinweg. Exzessive Tages-
schlafrigkeit war in den beiden Gruppen mit Dopaminagonisten hoher, als in der Gruppe ohne dieses
Medikament (ergote Dopaminagonisten 11,9 %, nicht-ergote Dopaminagonisten 9,1 %, ohne
Dopaminagonisten 4,5 %). Die Qol-Scores (Quality of Life Scores) waren in den Gruppen mit
Dopaminagonistenbehandlung leicht erhdht. Verschiedene Dopaminagonisten zeigten keine Effekte
auf die Messung der Lebensqualitdt. Die Autoren vermuten, dass die Sedierung mdglicherweise ein
Klasseneffekt der Dopaminagonisten ist.
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6.8 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Die Uberlegung, welche Therapiestrategie bei Parkinsonpatienten verfolgt werden sollte, hangt von
mehreren Faktoren ab. Wie aus den Empfehlungen zahlreicher Experten hervorgeht, muss die
Therapie dem individuellen Einzelfall angepasst werden. Sie hangt vor allem vom Alter des Patienten,
vom Ausmald der funktionellen Beeintrachtigung, von sozialen Faktoren (Familie, Beruf), vom Vor-
handensein von Begleiterkrankungen und nicht zuletzt von finanziellen Uberlegungen ab.

Eine wichtige Uberlegung bei der Therapieplanung von neu diagnostizierten Parkinsonpatienten (de-
novo Patienten) spielt ihr Alter zu Beginn der Erkrankung. Aus der Fachliteratur geht hervor, dass bei
alteren de-novo Patienten zumeist mit L-Dopa therapiert wird, um die Symptome schnell in den Griff
zu bekommen, wobei keine Rucksicht auf die negativen Langzeitwirkungen genommen wird. Bei
jungeren de-novo Patienten (zumeist unter 65 Jahren) liegt das Risiko fur die Entwicklung von
motorischen Fluktuationen und Dyskinesien wesentlich hdher und daher wird versucht, Levodopa erst
spater einzusetzen. Es wird empfohlen, zundchst COMT-Hemmer und dann Dopaminagonisten als
Monotherapie, spater als Kombinationstherapie zu L-Dopa, einzusetzen.

Dopaminagonisten haben in der Behandlung des Parkinsonsyndroms seit Jahrzehnten einen festen
Stellenwert zur Behandlung motorischer Komplikationen und Dyskinesien, die haufig als Spatfolgen
der Behandlung mit L-Dopa auftreten. Die Behandlung der Parkinsonsymptomatik mit L-Dopa plus
einem peripheren Decarboxylasehemmer, ist nach wie vor der Goldstandard. Es ist jedoch erwiesen,
dass die Behandlung mit L-Dopa nach immer héheren Dosierungen schlief3lich nicht mehr ausreicht,
und dass Spatkomplikationen wie Dyskinesien und motorische Fluktuationen (,On-Off‘-Phdnomene)
auftreten.

Die Dopaminagonisten zeigten in der Monotherapie zumeist bei de-novo Patienten eine schwéachere
Wirkung auf die Symptomatik im Vergleich zur Monotherapie mit L-Dopa. Die Nebeneffekte der
Dopaminagonisten sind zumeist hoher als die von L-Dopa, jedoch nicht statistisch signifikant. Die
positiven Wirkungen der Dopaminagonisten liegen in ihrer Verzégerung der Spatfolgen der L-Dopa-
Therapie. Bei initialer Gabe von Dopaminagonisten bei de-novo Patienten konnte die zusatzliche
Gabe von L-Dopa spater beginnen und in geringeren Dosen gesteigert werden. Dieser Vorteil ist
besonders bei Patienten von Nutzen, die ein frilhes Parkinsonsyndrom entwickeln, da bei ihnen die
Gefahr gegeben ist, L-Dopa-Spatfolgen relativ frih und schwer zu erleiden. Deshalb wird in
Therapieleitlinien eine frGhe Monotherapie vor allem bei jungeren neu diagnostizierten Patienten
empfohlen. Dabei muss im Hinblick auf die Lebensqualitdt auch eine individuelle Anpassung des
Medikaments aufgrund der Nebenwirkungen durchgefiihrt werden.

Auch in der zusatzlichen Anwendung zu L-Dopa konnten Dopaminagonisten in RCT signifikante Ver-
besserungen der Parkinsonsymptomatik gegeniiber Placebo nachweisen. Unter zusatzlichen Gaben
von Dopaminagonisten kann die L-Dopa-Dosierung lange Zeit gering gehalten und muss nur langsam
gesteigert werden.

Im Hinblick auf die Behandlung von Motorfluktuationen bei fortgeschrittener Parkinsonerkrankung
konnten einige Dopaminagonisten gute Effekte nachweisen. Hier ist vor allem Apomorphin zu nennen,
das aufgrund seiner Anwendung als Injektion eine kurzfristige Losung von ,Off“-Zustanden aufzulésen
vermag.

Es stellt sich die Frage nach der Finanzierung dieser Therapie. Die Dopaminagonisten sind die
teuersten Antiparkinsonmedikamente, jedoch wird in Analysen die Kosten-Nutzen-Situation nicht so
negativ beurteilt. Es kann sein, dass in gewissen Fallen — bei friih auftretendem Parkinsonsyndrom
und bei jungeren Patienten — eine so lange wie mdglich fortgefiihrte Monotherapie mit Dopamin-
agonisten auch ein positives Kosten-Nutzen-Verhaltnis aufweisen kdnnte, da die Patienten erst spat
an den schweren Folgen der Spatkomplikationen leiden, wobei zumeist ein Pflegestadium erreicht
wird. Werden die Gesamtkosten der Behandlung dagegen gestellt, sind die Kosten der friihen
Monotherapie mit Dopaminagonisten Kosten-Nutzen angepasst.

Dazu stellt sich die Frage, ob die Monotherapie mit Dopaminagonisten - wie in den Studien zur
Untersuchung des Krankheitsfortschritts mittels bildgebender Verfahren angeregt wurde - tatsachlich
neuroprotektiv ist. Auch die Theorie, dass L-Dopa mdglicherweise neurotoxisch wirkt ware in dem
Zusammenhang wichtig. Wenn diese Fragen ausreichend beantwortet sind, wirde eine Kosten-
Nutzen-Abschatzung einer friihen Therapie mit Dopaminagonisten moglicherweise neue Erkenntnisse
bringen. Darlber sollten weitere Studien durchgefiihrt werden. Zur Diagnostizierung der Schwere von
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Motorkomplikationen zeigen sich Aufzeichnungen Uber die taglichen ,On-Off‘-Zeiten als angezeigt,
wahrend am Beginn der Erkrankung und zur Einschatzung der motorischen Einbuf3en fortlaufend die
UPDRS geeignet erscheint.

Die Haufigkeit peripherer dopaminerger Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schwindel und Hypotension
zeigte sich unter den klassischen Dopaminagonisten (darunter mehr bei den ergoten Dopamin-
agonisten) generell groler als bei Behandlung mit L-Dopa. Die Nebenwirkungen der Dopamin-
agonisten sind auf den ersten Blick haufig.

Als schwere Nebenwirkung sind in neuerer Zeit unter der Behandlung mit Pergolid vermehrt Valvulo-
pathien aufgetreten. Diese zeigten sich aber auch in geringerem Mal} bei Behandlung mit Cabergolin
und Pramipexol. Es wird in der deutschen Leitlinie der DGN empfohlen, regelmafiige Kontrollen der
Herzklappenfunktion durchzufihren.

Tatsachlich sind diese Nebenwirkungen nicht starker als diejenigen aller Medikamente die auf die
Transmittersysteme wirken. Es werden auch bei den Vergleichen der Dopaminagonisten mit L-Dopa
keine signifikanten Unterschiede der Nebenwirkungsraten angegeben. Auch im Vergleich unterein-
ander zeigen die Dopaminagonisten zumeist vergleichbare Nebenwirkungsraten.

6.9 Schlussfolgerung

Die Evidenz in der bewerteten Literatur zum Thema der Dopaminagonisten zur Behandlung des
Parkinsonsyndroms weist auf eine gute Wirksamkeit der Medikamentengruppe bei gewissen Anwen-
dungsgebieten hin.

Das Hauptanwendungsgebiet fiir Dopaminagonisten ist die Behandlung als Monotherapie von
jungeren neu diagnostizierten (de-novo) Parkinsonpatienten. Auf diese Weise lasst sich die zusatz-
liche Gabe von L-Dopa auf einen mdglicherweise um viele Monate bis wenige Jahre spateren Zeit-
punkt hinausschieben. Auch die Dosierung von L-Dopa kann dadurch tber viele Jahre durch gleich-
zeitige Gabe von Dopaminagonisten geringer gehalten werden, wodurch die L-Dopa assoziierten
Spatkomplikationen spater und nicht in demselben Mal} auftreten.

Ein weiteres grofles Anwendungsgebiet fir Dopaminagonisten liegt in der zusatzlichen Gabe zu
L-Dopa, bei alteren Patienten in fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung, um eine Reduktion der
Motorfluktuationen und der Dyskinesien zu bewirken. Durch die lange Halbwertzeit der meisten
Dopaminagonisten und ihre direkte Wirkung auf die Dopaminrezeptoren werden gute Ausgleichs-
funktionen auf motorische Fluktuationen und andere Bewegungsphanomene der Parkinsonerkrankung
beschrieben.

Die Medikamentengruppe ist nicht so gut daflr geeignet, generell als Ersatz fiur L-Dopa eingesetzt zu
werden. Daflr reicht ihre Effektivitadt auf die Hauptsymptomatik nicht aus. Fir einen solchen Einsatz
kann sie auch als zu teuer angesehen werden. Das gilt jedoch nicht fir die speziellen Einsatzgebiete
der Dopaminagonisten.

In Anlehnung an eine Ubliche Klassifikation von Therapien, die bei einem Kosten-Wirksamkeits-
verhaltnis von unter 20.000 USD pro QALY als kosteneffektiv betrachtet werden, wird die Behandlung
der Parkinsonerkrankung mit Pramipexol als kosteneffektiv eingestuft. Auch andere pharmakodkono-
mischen Studien kommen zu diesem Ergebnis. Es wird gefolgert, dass es durch eine differenzierte
Therapie der Parkinsonerkrankung zu einer Verschiebung zwischen Medikamenten- und ,sonstigen”
Kosten kommt. Wahrend die Medikamentenkosten deutlich ansteigen, wird eine Reduktion der
nichtmedikamentdsen Kosten erzielt, so dass die Gesamtkosten als unverédndert erwartet werden
konnen. Die groRten Reduktionspotentiale werden bei der stationaren Behandlung und bei der
hinausgezogerten Pflegebedurftigkeit erwartet.

Im Hinblick auf die Lebensqualitdt missen die individuellen Nebenwirkungen beachtet und gegebe-
nenfalls eine Anpassung des Dopaminagonisten vorgenommen werden. Die Studienlage zum
Wechsel von Dopaminagonisten (Switching) zeigt eine gute Sicherheit auf. Aus der Evidenz scheint
hervorzugehen, dass die nicht-ergoten Dopaminagonisten weniger und keine schweren (neuropsy-
chiatrischen) Nebeneffekte aufweisen, wie die im Durchschnitt alteren ergoten Dopaminagonisten.
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7.2 Unified Parkinson’s Diesase Rating Scale (UPDRS)
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

Teil | — Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung
1) Intellektuelle Einschrankung (0 bis 4)

2) Denkstérungen (0 bis 4)

3) Depression (0 bis 4)

4) Motivation/Initiative (0 bis 4)

Teil Il — Aktivitaten des taglichen Lebens (jeweils getrennt oder in ,On-Off*-Perioden ermitteln)
5) Sprache (0 bis 4)

6) Speichelsekretion (0 bis 4)

7) Schlucken (0 bis 4)

8) Handschrift (0 bis 4)

9) Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen (0 bis 4)

10) Anziehen (0 bis 4)

11) Hygiene (0 bis 4)

12) Umdrehen im Bett und Bettwasche zurechtziehen (0 bis 4)
13) Fallen (0 bis 4)

14) Erstarren beim Gehen (0 bis 4)

15) Laufen (0 bis 4)

16) Tremor (0 bis 4)

17) Sensorische Beschwerden in Folge von Parkinsonismus (0 bis 4)

Teil 1ll — Motorische Untersuchung

18) Sprache (0 bis 4)

19) Gesichtsausdruck (0 bis 4)

20) Ruhetremor (0 bis 4)

21) Aktions bis oder Haltungstremor der Hande (0 bis 4)

22) Rigiditat: (Geprift bei passiver Bewegung der groRen Gelenke am sitzenden Patienten). (0 bis 4)
23) Fingerklopfen (0 bis 4)

24) Handbewegungen (6ffnen und schliefen der Hande) (0 bis 4)

26) Agilitat der Beine (0 bis 4)

27) Aufstehen vom Stuhl (0 bis 4)

28) Haltung (0 bis 4)

9) Gang (0 bis 4)

30) Haltungsstabilitat (0 bis 4)

31) Bradykinesie und Hypokinesie des Koérpers (0 bis 4)

N

)
)
)
)
)
)
25) Schnell wechselnde Bewegungen der Hande (0 bis 4)
)
)
)
)
)
)

Teil IV: Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)
DYSKINESIEN

32) Dauer (0 bis 4)

33) Behinderung (0 bis 4)

34) Schmerzhafte Dyskinesien (0 bis 4)

35) Auftreten von Dystonie am friihen Morgen (Ja, Nein)
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Teil V: Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

aus: Hoehn MM (1992) The natural history of Parkinson's disease in the pre-levodopa and post-
levodopa eras. Neurologic Clinics 10:331-340)

Stadium 0 = Keine Anzeichen der Erkrankung.

Stadium 1 = Einseitige Erkrankung.

Stadium 1.5 = Einseitige und axiale Beteiligung.

Stadium 2 = Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstorung.
Stadium 2.5 = Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest.

Stadium 3 = Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung:
leichte Haltungsinstabilitat; kérperlich unabhangig.

Stadium 4 = Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen.
Stadium 5 = Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig.

VI. Modifizierte Schwab- und England-Skala der Aktivitaten des taglichen Lebens
,On—Off*

100 % - Vdllig unabhangig. Kann sdmtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung. Schwierigkeiten oder
Behinderung ausfiihren. Vollig gesund. Keine Schwierigkeiten wahrgenommen.

90 % - Vdllig unabhangig. Kann sdmtliche Verrichtungen mit geringer Verlangsamung,
Schwierigkeiten und Behinderung ausfiihren. Kann doppelt so lange dazu brauchen. Schwierigkeiten
werden bewul3t.

80 % - Bei den meisten Verrichtungen véllig unabhangig. Braucht dafiir doppelt so viel Zeit. Ist sich
der Schwierigkeiten und Verlangsamung bewusst.

70 % - Nicht vollig unabhangig. Bei manchen Verrichtungen gréf3ere Schwierigkeiten. Braucht fur
einige drei- bis viermal so lange. Mul} einen groRen Teil des Tages auf die Verrichtungen verwenden.

60 % - Leichte Abhangigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfiihren, jedoch duflerst langsam und
unter viel Anstrengung. Fehler: manchmal unmdglich.

50 % - Starker abhangig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsamer usw. Schwierigkeiten bei
allem.

40 % - Sehr abhangig. Kann bei samtlichen Verrichtungen mithelfen, nur einige alleine sehr langsam.

30 % - Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen allein ausfiihren oder beginnen.
Bendtigt viel Hilfe.

20 % - Kann nichts alleine tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen. Stark behindert.
10 % - Vollig abhangig, hilflos. Vollig behindert.

0 % - Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stuhlentleerung sind ausgefallen.
Bettlagerig.

B. KLINISCHE FLUKTUATIONEN

36. Lassen sich ,Off"-Perioden z. B. zeitlich nach einer Medikamenteneinnahme voraussagen?
0 - Nein.

1-Ja.

37. Sind ,Off"-Perioden zeitlich nach einer Medikamenteneinnahme vorhersagbar?

0 - Nein.

1-Ja.

38. Treten ,Off"-Perioden plétzlich auf, z. B. innerhalb von wenigen Sekunden?

0 - Nein.

1-Ja.
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39. Fur welche Dauer befindet sich der Patient tagsiber durchschnittlich im ,,Off"-Stadium?
0 - Uberhaupt nicht.

1 -1 bis 25 % des Tages.

2 - 26 bis 50 % des Tages.

3 - 51 bis 75 % des Tages.

4 - 76 bis 100 % des Tages.

C. ANDERWEITIGE KOMPLIKATIONEN

40. Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?

0 - Nein.

1-Ja.

41. Leidet der Patient an Schlafstérungen, z. B. Schlaflosigkeit oder Schlafrigkeit?
0 - Nein.

1-Ja.

42. Hat der Patient orthostatische Symptome?

0 - Nein.

1-Ja.
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7.3 AWMF-Leitlinie

Arbeitsgemeinschaft der

. Wissenschaftlichen
wieonine  AYYIVIE B rcserschatt

Fachgesellschaften

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
AWMF-Leitlinien-Register Nr. 030/010 Entwicklungsstufe: 2

Zitierbare Quelle: Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie; 2. Uberarbeitete und
erweiterte Auflage 2003, ISBN 3131324120

Parkinson-Syndrome

Inhaltsverzeichnis:

Einfihrung
1.1 Ziele und Anwendungsbereich
1.2 "Evidenz"niveau
1.3 Giltigkeitsdauer
Definition und Klassifikation
2.1 Definition
2.2 Klassifikation
Diagnostik
3.1 Diagnostische Kriterien
3.2 Kiinische und apparative Untersuchungen
3.2.1 Basisdiagnostik
3.2.1.1 Komplette klinisch-neurologische Untersuchung
3.2.1.2 Staging
3.2.1.3 Cerebrale Bildgebung
3.2.2 Verlaufsuntersuchungen
3.2.3 L-Dopa-Test
3.2.4 Funktionelle bildgebende Verfahren: SPECT
3.2.5 Autonome Testung
3.2.6 Fakultative Zusatzdiagnostik
Therapie
4.1 Therapieziele
4.2 Medikamentdése Behandlung
421 L-Dopa
4.2.2 Dopaminagonisten
4.2.3 COMT-Inhibitoren
4.2.4 MAO-B-Hemmer
4.2.5 NMDA-Antagonisten
4.2.5.1 Amantadin
4.2.5.2 Budipin
4.2.6 Anticholinergika
4.3 Praktische Therapie
4.3.1 Initiale Therapie bei Patienten unter 70 Jahre ohne wesentliche Komorbiditat
4.3.1.1 Therapieeinleitung
4.3.1.2 Erhaltungstherapie
4.3.2 Initiale Therapie bei Patienten Gber 70 Jahre oder multimorbiden Patienten jeder Alters-
gruppe
4.3.2.1 Therapieeinleitung
4.3.3 Therapie bei Auftreten von Wirkungsfluktuationen
4.3.3.1 Hypokinetische Wirkungsfluktuationen
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4.3.3.2 Hyperkinetische Fluktuationen (dopaminerg induzierte Dyskinesien)
4.3.4 Spezielle Behandlungsprobleme
4.3.4.1 Pharmakotherapie des Tremors
4.3.4.2 Akinetische Krise
4.3.4.3 Medikamentds induzierte Psychose
4.3.4.4 Depression
4.3.4.5 Autonome Funktionsstérungen
4.3.4.6 Nicht-medikamentdse Therapie
4.3.4.7 Stereotaktische Verfahren
Anhang:
5.1 Andere Degenerative Erkrankungen
5.1.1 Multisystematrophie, Parkinson-Typ (MSA-P) oder cerebellarer Typ (MSA-C)
5.1.2 Progressive supranukleare Blickparese
5.1.3 Cortikobasale Degeneration
5.1.4 Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLBD)
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Einfihrung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist mit einer Pravalenz von 100-200/100.000 Einwohner in
Deutschland eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen. Bei den Uber 65 jahrigen liegt die
Pravalenz bei 1.800/100.000. Mit der Veranderung der Altersstruktur der Bevolkerung ist daher in
Zukunft mit einer weiter steigenden Zahl an Patienten zu rechnen.

Die immer vielfaltiger werdenden Moglichkeiten der Diagnostik und Therapie des Parkinson-Syndroms
erfordern einen zuverlassigen, an den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen orientierten
Standard fir die Versorgung der Patienten. Zudem sind in den letzten Jahren Therapiestrategien
entwickelt worden, die das Auftreten von Spatkomplikationen, die einen groflen Teil der
Krankheitskosten und der Morbiditat verursachen, zumindest zeitlich aufschieben kénnen. Insofern
bedarf es auch aus praventiven Gesichtspunkten einer rationalen, evidenzbasierten Handlungs-
richtlinie.

Ziele und Anwendungsbereich

Die vorliegende Leitlinie ist eine nationale Leitlinie. Sie soll eine Entscheidungshilfe fiir die Betreu-
ung (Diagnostik und Therapie) von Parkinson-Patienten im ambulanten und stationaren nerven-
arztlich-/neurologischen Bereich geben.

Diese Leitlinie richtet sich vorwiegend an Neurologen und Nervenarzte, da Diagnostik und Therapie
von Parkinson-Erkrankungen fachspezifisch sind. Diese Leitlinie wird mit den Selbsthilfeorga-
nisationen von Patienten und Angehérigen abgestimmt. Sie wird als Grundlage fiir arztliche Fort-
bildungsmalRnahmen und Patienteninformationen dienen. Eine Differenzierung zwischen "label" und
"off label"-Gebrauch wird nicht vorgenommen.

Im Zentrum der Parkinson-Erkrankungen steht das Idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) oder
der "Morbus Parkinson". Daher konzentriert sich die vorliegende Version i. W. auf dieses Krank-
heitsbild. Andere Parkinson-Syndrome (PS) werden insoweit berlcksichtigt, als dies fur die Differen-
tialdiagnose zum IPS notwendig ist. Anmerkungen zu diesen Krankheitsbildern finden sich im Anhang.
Die Leitlinien behandeln nicht die diagnostischen und therapeutischen Aspekte der Betreuung von
multimorbiden Parkinson Patienten, z. B. von Patienten mit einer Komorbiditat einer cerebro-
vaskularen Erkrankung und einem IPS.

Verantwortlichkeit

Das Kompetenznetz Parkinson (KNP) wurde von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
als der zustandigen Fachgesellschaft innerhalb der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mit der Entwicklung der Leitlinien far die Parkinson-
Syndrome beauftragt. Das KNP ist ein vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
gefordertes Projekt, dessen Ziel es ist, wissenschaftliche und klinische Forschung sowie die klinische
Praxis auf allen Versorgungsebenen bundesweit zu vernetzen. Die Leitlinienerstellung ist eine
explizierte Forderung des Drittmittelgebers an das KNP. Die Deutsche Parkinson-Gesellschaft (DPG)
wurde an der Konsensusbildung beteiligt. Ebenso wurden die Leitlinien der Patientenselbsthilfegruppe
Deutsche Parkinson-Vereinigung e.V. (dPV) vorgelegt. Der Bund Deutscher Neurologen (BDN) und
der Bundesverband Deutscher Nervenarzte (BVDN) wurde an der Konsensus-Bildung beteiligt. Die
Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie ist im chirurgischen Abschnitt beteiligt worden.

Definition und Klassifikation
2.1 Definition

Diese Klassifikation trennt zwischen dem Parkinson-Syndrom als syndromatischem Oberbegriff und
den verschiedenen Atiologien (idiopathisches, nicht-idiopathisches PS).

Parkinson-Syndrome (PS) sind definiert durch das Vorliegen einer Akinese und eines der folgen-
den, in unterschiedlicher Gewichtung auftretenden Kardinalsymptome

Rigor
Ruhetremor
posturale Instabilitat
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Fakultative Begleitsymptome sind:
Sensorische Symptome (Dyséasthesien und Schmerzen)

Vegetative Symptome (Stérungen von Blutdruck, Temperaturregulation, Harnblasenfunktion und
sexuelle Funktionen)

Psychische Symptome (vor allem Depression )
Kognitive Symptome (frontale Stérungen, in fortgeschrittenen Stadien Demenz)

2.2 Klassifikation
Parkinson-Syndrome werden in drei Gruppen klassifiziert:

Das Idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) (ca. 75% aller PS) wird hinsichtlich der klinischen
Symptome eingeteilt in folgende Verlaufsformen

Akinetisch-rigider Typ

Aquivalenz-Typ

Tremordominanz-Typ

der monosymptomatischer Ruhetremor (seltene Variante),
Symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrome und haufigere Differenzialdiagnosen
Vaskular (Subkortikale vaskulare Encephalopathie)
Normdruckhydrocephalus

Medikamenten-induziert

Klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin

Lithium

Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin

Tumor

Posttraumatisch

Toxin-induziert (z. B. Kohlenmonoxid, Mangan)

Entzundlich (AIDS-Encephalopathie oder seltene Encephalitiden)
Metabolisch (z. B. M. Wilson, Hypoparathyreoidismus)
Depression

Essentieller Tremor

Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische Parkinson-
Syndrome)

Multisystematrophie (MSA), Parkinson-Typ (MSA-P) oder cerebellarer Typ (MSA-C)
Progressive Supranukleéare Blickparese (PSP)

Kortikobasale Degeneration (CBG)

Demenz vom Lewy-Kérper-Typ (DLBD)

Spinocerebellare Atrophien (einige Subtypen)

Diagnostik

3.1 Diagnostische Kriterien:

Die klinische Diagnose eines IPS erfolgt in vier Schritten:

Zuerst wird das Vorliegen eines Parkinson-Syndroms (PS) nachgewiesen,

dann wird das Vorliegen eines symptomatischen PS oder haufiger Differentialdiagnosen ausge-
schlossen,

es werden typische Warnsymptome fiir das Vorliegen einer nicht-idiopathischen Erkrankung beachtet

im weiteren Verlauf der Erkrankung wird das idiopathische PS, soweit mdglich, durch erganzende
Kriterien bestatigt.
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Schritt: Diagnose eines Parkinson Syndroms

Akinese (Verlangsamung bei der Initiierung u. Durchfihrung willktrlicher Bewegungen, progressive
Verlangsamung u. Abnahme der Amplitude bei repetitiven Bewegungen) und mindestens eines der
folgenden Symptome:

Muskularer Rigor
Ruhetremor (4-6, selten 9 Hz; Auftreten in Ruhe, Abnahme bei Bewegungen)

Posturale Instabilitat, die nicht primar durch visuelle, vestibulare, zerebellare oder propriozeptive
Storungen erklarbar ist.

Schritt: Anamnestische Kriterien die auf ein symptomatisches PS oder haufige DD hinweisen kdnnen

Behandlung mit Neuroleptika oder anderen Dopaminrezeptorblockern zum Zeitpunkt der Erstmani-
festation der Parkinson-Symptome.

Nachweis eines cerebralen Tumors oder Hydrocephalus communicans im CCT

Wiederholte cerebrale ischamische Insulte, die mit einer stufenweisen Verschlechterung der
Parkinson-Symptomatik assoziiert waren

Rezidivierende Schadelhirntraumen in der Vorgeschichte

Diagnostisch gesicherte Enzephalitis in der Vorgeschichte

Seltene Intoxikationen

Remissionen Uber langere Perioden (bei den extrem seltenen psychogenen Parkinson-Symptomen).
Schritt: Warn-Symptome, die auf ein atypisches PS hinweisen kénnen:

Nichtansprechen auf hohe Dosen L-DOPA nach Ausschluss einer Malresorption (z. B. im Dinndarm-
bereich).

Frihzeitig im Verlauf auftretende schwere Stérungen des autonomen Nervensystems (orthostatische
Hypotension, Synkopen, Impotenz oder verringerte genitale Empfindlichkeit, Urininkontinenz oder -
retention, Anhidrose)

Supranukleare vertikale Blickparese

Zerebellare Zeichen

Okulogyre Krisen

Frihe posturale Instabilitat und Stirze

Positives Zeichen nach Babinski, soweit nicht anderweitig erklart (z. B. Apoplex)
Innerhalb des ersten Jahrs auftretende Demenz mit Sprach- und Gedachtnisstdrungen
Apraxie

Somnolenzphasen, spontan oder nach Neuroleptikagebrauch

Ausgepragter Antecollis

Deutliche Dysarthrie

Deutliche Dysphagie

Schritt: Unterstitzende Kriterien fur ein idiopathisches Parkinson-Syndrom

Wenn mindestens drei der folgenden Symptome gegeben sind, spricht dies fir ein sicheres
idiopathisches Parkinson-Syndrom:

Einseitiger Beginn und/oder persistierende Asymmetrie im Krankheitsverlauf (einschlief3lich L-Dopa-
induzierter Dyskinesien).

Ruhetremor (s. 0.)

Eindeutig positives Ansprechen (> 30 %) auf L-DOPA. (Ohne dass das Symptom auf Ruhetremor
ansprechen muss).

Nicht durch Zusatzsymptome (Systemuberschreitung) komplizierter klinischer Verlauf von 10 oder
mehr Jahren.
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3.2 Klinische und apparative Untersuchungen
3.2.1 Basisdiagnostik
3.2.1.1 Komplette klinisch-neurologische Untersuchung

Die Diagnose der Parkinson-Krankheit wird klinisch gestellt. Zusatzuntersuchungen helfen beim Aus-
schluss von nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen. Zu den notwendigen klinischen Untersu-
chungen gehoren:

Komplette neurologische Untersuchung mit besonderer Aufmerksamkeit auf:
Anamnestische Angaben zu Beginn, Dauer, autonomen Funktionen, Familienanamnese.
Akinese, Rigor, Tremor, Standstorungen (siehe auch Unified Parkinson's Disease Rating Scale)

Okulomotorikstdérungen: Sakkadengeschwindigkeit, vertikale Blickparese, VOR, Fixationssuppression
des VOR.

Frontale Zeichen wie Primitivreflexe oder motorische Perseverationen
Zerebellare Zeichen

Pyramidenbahnzeichen

Symptome einer Demenz

Symptome einer Apraxie

Schellong-Test

Symptome einer psychiatrischen Stérung (insbesondere auf eine Depression)

3.2.1.2 Staging
Hoehn & Yahr (siehe Anhang)
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (s. Anhang)

3.2.1.3 Cerebrale Bildgebung

Eine Reihe von Differentialdiagnosen koénnen ohne Bildgebung nicht ausgeschlossen werden.
Dennoch besteht kein Konsens, ob auch bei klassischem klinischen Bild eines PS ohne offensichtliche
Zusatzsymptome eine Bildgebung erforderlich ist. Die Mehrheit der in der Konsensusbildung
beteiligten Personen empfiehlt mindestens einmal eine Bildgebung im Rahmen der Diagnostik. Mit der
Computertomographie (CT) des Gehirns kénnen folgende Differentialdiagnosen ausgeschlossen bzw.
unwahrscheinlich gemacht werden:

(frontale) Raumforderung (CT)
Normaldruckhydrocephalus (CT)
MikrogefaRerkrankung oder ischamische Lasionen (CT/MRT)

Fiur die Bestatigung einiger nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrome gibt es fakultative Befunde in
der Kernspintomographie, die daher bei begriindeten Verdacht den Einsatz der Methode rechtfertigen.

Zeichen fir eine MSA (MRT) sind:
Signalabschwachung in den dorsolateralen Anteilen des Putamens in T2-gewichteten Sequenzen

hyperintenses Band an der Grenze zwischen lateralem Putamen und Capsula externa in T2-gewich-
teten Sequenzen

Cross-bun sign (Kreuzungszeichen, ,<Semmel'-Zeichen)

Kleinhirnatrophie

Hyperdense Darstellung des Linsenkernes in der DWI-Gewichtung
Zeichen fir eine PSP (MRT)

Verschméchtigung der Mittelhirnschenkel (sog. "Mickey-Mouse"-Zeichen)
Verminderter a.p.-Durchmesser Mittelhirn< 15 mm

Zeichen fir eine Kortikobasale Degeneration

fokale, zu Beginn meist uni-hemispharisch betonte parietale Atrophie
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Bei Hinweisen auf Komplikationen (z. B. kognitive Stdrungen) oder besondere Risikofaktoren (Gefal3-
erkrankungen) erweiterte Diagnostik mit

Quantitative neuropsychologische Untersuchung

Elektroencephalogramm

Doppler- und Duplexsonographie der cerebralen Arterien, extra- und intracraniell
Kardiale Diagnostik (EKG vor und unter Pharmakotherapie)

3.2.2 Verlaufsuntersuchungen
Klinisch-neurologische Untersuchung
Mindestens halbjahrlich

Oder bei besonderen Therapieproblemen (s. u.)
Staging

Hoehn & Yahr (jahrlich)

UPDRS (jahrlich)

Spezielle diagnostische Methoden, die bei Erkrankungsbeginn vor dem 50. Lebensjahr notwendig
werden kdnnen

Bestimmung von Kupfer und Coeruloplasmin im Serum und Bestimmung der Ausscheidung von
Kupfer im 24-Stunden-Sammelurin.

3.2.3 L-Dopa-Test

Das Ansprechen auf L-Dopa gehdrt zu den bestdtigenden diagnostischen Kriterien fiir eine
idiopathische Parkinson-Erkrankung. Dies kann durch optimale Einstellung auf L-Dopa innerhalb
weniger Tage oder durch den L-Dopa-Test gepruft werden. Der L-Dopa-Test (oder der seltener
durchgefiihrte Apomorphin-Test) werden als spezielle neurologische Funktionstests bei Parkinson-
Patienten eingesetzt, um festzustellen, ob ein Symptom L-Dopa-sensitiv ist und daher auf die
nigrostriatale Funktionsstérung zurlckgeht. Er kann zur Frihdiagnose und in jedem Stadium der
Erkrankung indiziert sein, wenn unklare oder atypische Symptome auftreten.

Durchfiihrung des L-Dopa-Tests (oder des Apomorphin-Tests)

ggf. Vorbehandlung mit Domperidon 3x20 mg (nicht Metoclopramid) Uber 24 std. (Mindestens aber
30 mg ca. 1 Stunde vor der L-Dopa-Gabe).

Gabe der 1,5fachen Morgendosis L-Dopa plus DDCI (Dopa-Decarboxylase-Inhibitor) p.o., bei de-novo
Patienten Gabe von 100 mg oder 200 mg L-Dopa.

Alternativ ist die Gabe von Apomorphin méglich (50 ug/ kg KG s.c.) was wegen z. T. erheblicher
Nebenwirkungen jedoch besondere Erfahrungen des Arztes voraussetzt.

Bewertung des L-Dopa-Tests oder des Apomorphin-TestsAls Messparameter wird der Teil Il der
"Unified Parkinson's Disease Rating Scale" (UPDRS) vor und 2 Std. nach Medikamenteneinnahme
(am besten zum Zeitpunkt des besten ,ON' (nach Meinung von Patient und Arzt) herangezogen.
Hinweise zur Interpretation

Ein positiver Test (>30% Verbesserung der UPDRS IllI-Scores) stltzt, beweist jedoch nicht die
klinische Diagnose eines IPS, sondern die Dopa-Sensitivitat eines bestimmten Zielsymptoms. Bei sehr
ausgepragter Verbesserung (>50%iger Verbesserung) ist mit gréRter Wahrscheinlichkeit von einer
idiopathischen Parkinson-Krankheit auszugehen

Das Symptom Tremor muss nicht auf den L-Dopa-Test ansprechen, obwohl ein IPS vorliegen kann

Trotz eines negativen Tests kann sich bei einem Teil zuvor unbehandelter Parkinson-Patienten eine
L-Dopa-Langzeitbehandlung als effektiv erweisen.

DAHTA@DIMDI Seite 99 von 129



Die Therapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten

3.2.4 Funktionelle bildgebende Verfahren: SPECT

Der Einsatz der pra- (FP-CIT-) und postsynaptischen (IBZM-) SPECT-Techniken kann eine
atiologische Zuordnung eines PS im Frihstadium erleichtern. Es kann bei besonderen diagnostischen
Problemen und nach Durchfiihrung eines L-Dopa-Tests indiziert sein und sollten von spezialisierten
Neurologen indiziert werden.

3.2.5 Autonome Testung

Bei V.a. MSA oder klinischen Symptomen, die fiir eine autonome Stérung sprechen, ist die Durch-
fUhrung spezieller Tests indiziert.

Posturale Hypotension: Nachweis mit dem Schellong-Test (Blutdruckmessung im Stehen und Liegen).
Pathologisch ist ein systolischer Blutdruckabfall von mehr als 20 mmHg im Stehen. Bei speziellen
Problemen kann eine Untersuchung mit dem Kipptisch sinnvoll sein.

Urodynamische Untersuchung: Indiziert bei klinisch manifesten Blasenstérungen bei Parkinson-Syn-
dromen.

3.2.6 Fakultative Zusatzdiagnostik
Eine Reihe fakultativer Tests sind bei besonderen differentialdiagnostischen Fragestellungen indiziert.

Sphinkter-EMG. Haufig chronisch neurogene Schadigung (Degeneration spezialisierter Vorder-
hornneurone, die die gestreifte Muskulatur der externen Blasen- und Rektumsphinkteren versorgen).
Kommt am haufigsten bei der PSP und der MSA vor. Die Indikation und Durchfiihrung erfordert
spezielle Erfahrung.

Quantitative Tremormessung

Habituation des Blink-Reflex

Habituation der auditorischen Schreck-Reaktion
Long-latency-Reflexe der Handmuskulatur
Sympathische Hautantwort

Riechtest

Sonographie

Therapie

4.1. Therapieziele

Die Therapie der Parkinson-Krankheit sollte rechtzeitig, altersgerecht und effizient beginnen. Je nach
Alter, Erkrankungsdauer, sozialer Situation konnen folgende Therapieziele relevant werden:

Therapie von motorischen, autonomen, kognitiven und kommunikativen sowie psychiatrischen Symp-
tomen der Erkrankung (Impairment),

Erhaltung der Selbststandigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
Verhinderung/Verminderung von Pflegebedirftigkeit

Erhaltung der Selbstandigkeit in Familie und Gesellschaft (soziale Kompetenz)
Erhaltung der Berufsfahigkeit

Erhalt/Wiedergewinnen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Vermeidung von sekundaren orthopadischen und internistischen Begleiterkrankungen
Verhinderung/Behandlung von motorischen und nicht motorischen Komplikationen
Vermeidung von dopaminergen Nebenwirkungen

4.2 Medikamentdse Behandlung
Fir die medikamentdse Behandlung des IPS stehen zahlreiche Medikamente zur Verfigung.
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4.2.1 L-Dopa

L-Dopa (immer in fester Kombination mit einem Decarboxylase-Inhibitor) ist das wirksamste
Medikament fiir die Behandlung des IPS. Diese Aussage ist durch jahrelange klinische Erfahrung und
durch mehrere Vergleichsstudien zwischen L-Dopa und Dopaminagonisten belegt. L-Dopa ist als
Monotherapie auch anderen Parkinson-Medikamenten (Amantadin, Anticholinergika, Dopamin-

agonisten) in seiner symptomatischen Wirkung Uberlegen (ﬁ).L-Dopa verzogert jedoch nach heutigem
Kenntnisstand nicht die Krankheitsprogression und trdgt mdoglicherweise zur Entstehung von
Therapiekomplikationen (insbesondere Dyskinesien) bei. Andererseits gilt als gesichert, dass durch
die Einfihrung der L-Dopa-Therapie die Lebenserwartung von Parkinson-Patienten durch die
Vermeidung krankheitsbedingter Komplikationen deutlich gestiegen ist.

4.2.2 Dopaminagonisten

Derzeit stehen in Deutschland 8 Dopaminagonisten (5 Ergot- und 3 Non-ergot-Derivate) fir die
Behandlung des IPS zur Verfligung (Tab. 4.1). Die Wirksamkeit in der symptomatischen Monotherapie
ist in methodisch ausreichenden placebo-kontrollierten Studien zumindest flir die neueren Praparate

gezeigt (IIII). Auch eine Wirksamkeit in der frilhen Kombinationstherapie mit L-Dopa bei
gleichzeitigem L-Dopa-sparendem Effekt und eine Besserung von L-Dopa assoziierten Fluktuationen

bei der spaten Kombinationstherapie ist durch Studien zumindest fiir einige der Praparate belegt (M
). AulBerdem konnte gezeigt werden, dass eine initiale Behandlung mit Dopaminagonisten im
Vergleich. zu einer L-Dopa-Monotherapie zu geringeren Dyskinesien im Verlauf von max. 5 Jahren

fuhrt (“'). Fir eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufs durch eine Agonistentherapie gibt es zwar
erste Hinweise, aber derzeit keine ausreichenden Belege (+=).

Tab. 4.1: Pharmakologische Charakteristika von Dopaminagonisten (aus Oertel und Schulz,

2003)
Substanz Gruppe HWZ [h] Elimination
Apomorphin Non-ergot 0.5
Bromocriptin Ergot 6 Hepatisch
Cabergolin Ergot 65 Hepatisch
alpha-Dihydroergocriptin Ergot 15 Hepatisch
Lisurid Ergot 2-3 Hepatisch / renal
Pergolid H Ergot H 7-16 H Hepatisch / renal
Pramipexol Non-ergot 8-12 Renal
Ropinirol Non-ergot 6 Renal

Wegen des mdglichen Auftretens von Somnolenz und plétzlichem Einschlafen miissen Patienten bei
einer Therapie mit Non-ergot-Derivaten dariber unterrichtet werden, beim Fihren von Kraftfahr-
zeugen wahrend der Behandlung Vorsicht walten zu lassen. Patienten, die iber Somnolenz und/oder
plétzliches Einschlafen berichten, missen angewiesen werden, kein Kraftfahrzeug zu filhren. Diese
MaRnahmen gelten bis die wiederkehrenden Schlafereignisse nicht mehr auftreten.

4.2.3 COMT-Inhibitoren
In Deutschland ist nur der COMT-Inhibitor Entacapone erhaltlich. Die Wirksamkeit dieses Medika-

ments in der Behandlung von Fluktuationen ist durch Studien belegt (“). Eine Verhitung oder eine
Verzogerung des Auftretens von Wirkungsfluktuationen durch Behandlung von Patienten mit stabiler
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L-Dopa-Antwort mit COMT-Hemmern ist bislang nicht belegt. Diesbezlgliche Studien werden derzeit
durchgefiihrt (vgl. 4.3.3.1).

4.2.4 MAO-B-Hemmer

MAO-B-Hemmer sind wirksam in der symptomatischen Therapie des IPS im frihen Stadium (“),
allerdings ist der Effekt gering. Zur Wirksamkeit von MAO-B-Hemmern in der Kombinationstherapie
mit L-Dopa oder in der Behandlung von motorischen Fluktuationen liegen keine ausreichenden
kontrollierten Studien vor. Allerdings spricht die klinische Erfahrung fiir einen milden positiven Effekt

().

4.2.5 NMDA-Antagonisten
4.25.1 Amantadin

Die Wirksamkeit des NMDA-Antagonisten Amantadin in der symptomatischen Behandlung des IPS
sowohl als Monotherapie als auch in der Kombination mit anderen Medikamenten ist durch Studien

belegt (“). Amantadin reduziert (zumindest kurzfristig) L-Dopa-assoziierte Dyskinesien (“).
Amantadin wird zu Uber 90% unverandert renal eliminiert. Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann es zur Akkumulation und zu vermehrten Nebenwirkungen kommen.Amantadin-HCI wird
schneller resorbiert und erreicht hdhere Spitzenkonzentrationen als Amantadinsulfat, das verzogert
aufgenommen wird. Entsprechend unterscheiden sich die Dosierungsempfehlungen (s. 4.3.1.1).

4.2.5.2 Budipin

Das neben anderen Effekten auf monoaminerge Systeme ebenfalls NMDA-antagonistisch wirkende
Budipin hat sich besonders in der Behandlung des Tremorsbewahrt. Die Nebenwirkung der QT-Zeit-
Verlangerung beinhaltet jedoch die Gefahr lebensgefahrlicher Herzrhythmusstérungen und erfordert
engmaschig dokumentierte kardiologische Kontrollen (s. 4.3.4.1).

4.2.6 Anticholinergika

Die Anticholinergika sind die altesten Parkinson-Medikamente. Daher liegen gut kontrollierte Studien
nicht vor. Trotz fehlender Studien sind Anticholinergika insbesondere bei vorherrschendem Ruhe-
tremor als klinisch nitzlich einzustufen, wobei jedoch zentrale und periphere anticholinerge Nebenwir-
kungen die Anwendbarkeit beschranken. Der Ruhetremor kann in der Regel auch durch die unten
dargestellte dopaminerge Standardtherapie ausreichend behandelt werden. Nur wenn dies nicht der
Fall ist, sollten Anticholinergika unter Beachtung ihres besonderen Nebenwirkungsprofils eingesetzt
werden. (s. 4.3.4.1)

4.3 Praktische Therapie
Indikation zur medikamentdsen Therapie:

Eine symptomatische dopaminerge Therapie sollte dann eingeleitet werden, wenn sich aus der moto-
rischen Symptomatik

eine signifikante Beeintrachtigung im Beruf oder den wesentlichen Aktivitdten des taglichen Lebens
(ADL)

oder

soziale Einschrankungen

oder

eine signifikante Minderung der Lebensqualitat ergibt.

Es gibt keine zuverlassigen Daten, die beweisen, dass ein spaterer Behandlungsbeginn die Ent-
wicklung von Behandlungskomplikationen hinauszdgert.Wenn die grundsatzlich Entscheidung zur
Therapieeinleitung getroffen ist, so muss die Wahl der Therapiestrategie in jedem Fall individuell unter
Berucksichtigung von Alter und Komorbiditat getroffen werden. Fir eine initiale Behandlung mit
Dopaminagonisten spricht die verminderte Haufigkeit und Schwere von motorischen Spatkompli-
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kationen im Verlauf im Vergleich zu einer L-Dopa Therapie. Andererseits besitzen Agonisten jedoch
ein ungulnstigeres Nebenwirkungsprofil als L-Dopa insbesondere bei alteren und multimorbiden
Patienten.

4.3.1 Initiale Therapie bei Patienten unter 70 Jahre’) ohne wesentliche Komorbiditat (') Gemeint
ist das "biologische" Alter, das durchaus vom kalendarischen Alter abweichen kann.)

4.3.1.1 Therapieeinleitung
a. Standardtherapie: Monotherapie mit einem Dopamin-Agonisten

Die Monotherapie mit einem Dopaminagonisten ist die Therapie der ersten Wahl. Auf die Frage,
welcher Dopaminagonist eingesetzt werden soll, kann keine verbindliche Antwort gegeben werden.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit konnen interindividuell stark variieren. Praktische Gesichtspunkte, wie
die Moglichkeit zur einmal-taglichen Gabe bei jungen berufstatigen Patienten oder die Wahl eines
Agonisten mit kirzerer Halbwertszeit mit dem Ziel der besseren Steuerbarkeit bei alteren Patienten
kdnnen ausschlaggebend sein (vgl. Tab. 4.1).

Raynaud-Syndrom und Pleura- und Retroperitonealfibrosen sind Ergot-spezifische Nebenwirkungen,
die Ubrigen, haufigeren Nebenwirkungen wie Ubelkeit, orthostatische Dysregulation und Psychose
sind allen Agonisten gemeinsam.

Tagesmudigkeit und Beinddeme kénnen bei Ergot- wie bei Nicht-ergot-Derivaten limitierend sein. Ein
Wechsel zu einem Praparat aus der jeweils anderen Gruppe kann sinnvoll sein.

Zu Dosierungsrichtlinien und Aquivalenzdosen s. Tab. 4.2 und 4.3.

Tab. 4.2: Dosierungsrichtlinien fir die orale Therapie mit Dopaminagonisten

Im Einzelfall kann nach Abwagung von Wirksamkeit und potentiellen Nebenwirkungen und unter
Berlcksichtigung von Begleiterkrankungen die vom Hersteller vorgesehene Maximaldosis von
Dopaminagonisten insbesondere bei jingeren Patienten auch uberschritten werden.

Substanz Beginn Wochentl. Erhaltungs-dosis |[[=Gesamtdosis] Erfahrungen
Steigerung bis
Bromocriptin  [1,25mg  [[125-5mg  [3x25-10mg  [7.5-30mg 50 - 60 mg
Cabergolin 0,5-1mg (|1 mg 1x3-6mg 3-6mg 6-14 mg
morgens
alpha-Dihydro- |2 x 5 mg 5 mg 3x20-40mg 60 - 120 mg 60 - 120 mg
ergocryptin
Lisurid 0,1 mg 0,1-0,2mg 3x0,4-1mg 1,2-3mg 5mg
abends
Pergolid 0,05 mg 0,05 mgab 0,75 (|3 x0,5-1,5mg 1,5-5mg 5-12mg
abends mg: 0,25 mg
Pramipexol 2. Woche: 3x0,35-0,7mg 1,05-2,1mg 3,5-5mg
3x0,18 mg
3. Woche:
S X 0088 340,35 mg
g weiter wochentl.
um
3x0,18 mg
Ropinirol 1mg 1 mg ab 6 mg: 3x3-8mg 6-24 mg 16 - 40 mg
morgens  |[1,5-3 mg
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Tabelle 4.3: Aquivalenzdosen

Die angegebenen Aquivalenzdosen beruhen auf klinischer Erfahrung und sind als grober Anhalts-
punkt zu verstehen und kénnen im Einzelfall erheblich von den angegebenen Dosen abweichen.
AuRerdem ist zu beachten, dass die Dosis-Wirkungsbeziehung nicht Gber den gesamten Dosierungs-
bereich linear ist.

Aquivalenzdosen (klinische Erfahrung) Einzeldosis

L-Dopa 100 mg

Apomorphin 3-5mg (40 - 50 pgr/kg)

Bromocriptin 10-15mg

Cabergolin ” 2mg

alpha-Dihydroergocriptin 20-40 mg

Lisurid 1 mg

Pergolid 1mg

Pramipexol 0.7 - 1 mg (freie Base)

Ropinirol ” 3-5mg ‘

b. Alternativtherapie wenn ein besonders schneller Therapieeffekt bendtigt wird

Wird ein besonders rascher Therapieeffekt bendtigt, (z. B. bei Gefahr des Arbeitsplatzverlustes), so
kann die Behandlung im Einzelfall auch mit L-Dopa begonnen werden (Durchfiihrung 4.3.2).

Nach maximal 4 bis 6 Wochen Beginn einer zusatzlichen Dopaminagonisten-Therapie und Reduktion
der L-Dopa auf minimal benétigte Dosierung.

c. Alternativtherapie bei milder Symptomatik

Bei geringgradig ausgepragten Symptomen kann der Beginn einer dopamimetischen Therapie haufig
hinausgezogert werden durch:

Monotherapie mit Amantadin

100 mg morgens

Steigerung: 100 mg alle 3 Tage

Gesamtdosis: bis 400 mg (Amantadin-HCI) oder bis 600 mg (Amantadinsulfat).
Die letzte Amantadindosis sollte nicht nach 16 Uhr eingenommen werden.

Monotherapie mit Selegilin
5 mg morgens als Einzeldosis.

Bei mangelnder Wirksamkeit einer dopaminergen Therapie sollte immer die Diagnose nochmals Gberpruft und
ein atypisches Parkinson-Syndrom (meist MSA oder PSP) nach Méglichkeit ausgeschlossen werden.

4.3.1.2 Erhaltungstherapie
a. Dopaminagonisten-Monotherapie

Eine Monotherapie mit Dopaminagonisten kann im ginstigen Fall Gber Jahre zufriedenstellend sein.
Ausreichende Dosierungen (s. Tab. 4.2) missen erzielt werden.
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b. Kombinationstherapie

Bei unzureichender Wirkung einer Monotherapie mit Dopaminagonisten oder Unvertraglichkeit bevor
eine ausreichende Dosis erreicht wurde, wird zur weitergefiihrten Agonistentherapie eine Kombi-
nationstherapie mit L-Dopa eingeleitet (Eindosierung s. 4.3.2). Ziel ist die ausreichende sympto-
matische Behandlung bei moéglichst geringer L-Dopa-Dosis.

Ob und in welchem Umfang zu dieser dopaminergen Basis-Kombinationstherapie im Stadium einer
stabilen Therapieantwort ohne Fluktuationen weitere Medikamente zur Behandlung der motorischen
Parkinson-Symptomatik hinzugefliigt werden sollen, muss im Einzelfall entschieden werden. Eine
Poly-Pharmakotherapie sollte nach Moglichkeit vermieden werden.

4.3.2 Initiale Therapie bei Patienten tber 70 Jahre oder multimorbiden Patienten jeder Altersgruppe
( Gemeint ist das "biologische" Alter, das durchaus vom kalendarischen Alter abweichen kann).

4.3.2.1 Therapieeinleitung
a. Standardtherapie: Levodopa-Monotherapie

Beginn: 50 mg L-Dopa morgens

Steigerung: ‘50 mg alle 3 Tage

Gesamtdosis: 3-4x100-200 mg

Die Dosis sollte Ublicherweise 600 mg nicht Uberschreiten

b. Alternativtherapie bei milder Symptomatik

Bei geringgradig ausgepragten Symptomen kann der Beginn einer dopamimetischen Therapie
manchmal hinausgezogert werden durch die nachfolgenden Medikamente.

Monotherapie mit Amantadin

100 mg morgens

Steigerung: 100 mg alle 3 Tage

Gesamtdosis: bis 400 mg (Amantadin-HCI) oder bis 600 mg (Amantadinsulfat)
Die letzte Amantadindosis sollte nicht nach 16 Uhr eingenommen werden.
Monotherapie mit Selegilin

5 mg morgens als Einzeldosis.

Besonders bei multimorbiden Patienten ist jedoch das nicht unerhebliche Nebenwirkungspotential
beider Medikamente zu beachten.

Bei mangelnder Wirksamkeit einer dopaminergen Therapie sollte immer die Diagnose nochmals Uberpruift und
ein atypisches Parkinson-Syndrom (meist MSA oder PSP) nach Mdéglichkeit ausgeschlossen werden.

c. Erhaltungstherapie

Bei alteren und multimorbiden Patienten sollte eine Monotherapie mit L-Dopa fortgesetzt werden,
solange eine keine Wirkungsfluktuationen oder andere Therapiekomplikationen auftreten (s.u.).

In allen Therapiesituationen obsolet sind

L-Dopa ohne Decarboxylasehemmer

COMT-Hemmer als Monotherapie

Anticholinergika bei alten oder kognitiv eingeschrankten Patienten

DAHTA@DIMDI Seite 105 von 129



Die Therapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten

4.3.3 Therapie bei Auftreten von Wirkungsfluktuationen
4.3.3.1 Hypokinetische Wirkungsfluktuationen

a. Definition der hypokinetischen Wirkungsfluktuationen
Wearing off / end-of-dose Akinese

Die haufigste und im Verlauf am frihesten auftretende Form der Wirkungsschwankungen ist ein
Nachlassen der Medikamentenwirkung ca. 4 - 6 Std. nach Einnahme ("wearing-off/end-of-dose
Effekt"). Dieses Phanomen manifestiert sich am haufigsten als:

nachtliche Akinese

frihmorgendliche Akinese vor der ersten Medikamenteneinnahme

nachmittagliche Akinese

Im weiteren Krankheitsverlauf kbnnen andere Formen der Fluktuation der Beweglichkeit auftreten:
"on-off"

Darunter versteht man einen sehr raschen Wirkungsverlust (mit oder ohne zeitlichen Bezug zur
Medikamenteneinnahme), der akzentuiert werden kann durch Resorptionsprobleme bei Nahrungs-
aufnahme. Die Beweglichkeit kann ahnlich schnell wieder eintreten.

Freezing

Plotzliche Blockade des Gehens (haufig beim Passieren von Engstellen) oder Unfahigkeit der
Ganginitiierung.

b. Therapie der hypokinetischen Wirkungsfluktuationen:

Wearing-off / end-of-dose Akinese

Folgende MalRnahmen sind einzeln oder in Kombination mdglich:
Medikamenteneinnahme 30 - 60 min vor dem Essen zur Verbesserung der Resorption

zusatzliche Gabe eines Dopaminagonisten (bei L-Dopa Monotherapie) oder Erhdhung der Dopamin-
agonisten-Dosis (ggf. bei gleichzeitiger Reduktion der L-Dopa-Dosis)

zusatzliche Gabe eines COMT-Hemmers (200 mg zu jeder L-Dopa Dosis)
Erhéhung der Zahl der Tagesdosen bei gleichzeitiger Reduktion der Einzeldosis
zusatzliche Gabe von Selegilin

Umstellung auf L-Dopa Retardpraparationen (cave: Variable Resorption, daher schlechte Steuer-
barkeit!)

bei frihmorgendlicher oder nachmittaglicher Akinese: Idsliches L-Dopa
tagsuber proteinarme Kost

Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung Tiefenhirnstimulation.
paroxysmale "on-off"-Fluktuationen

zusatzlich zu o.g. MalRnahmen:

weniger, dafir héher dosierte L-Dopa-Einzeldosen (kdnnen in dieser Krankheitsphase glinstiger sein,
da jetzt der Effekt einer hohen Einzeldosis flr den Patienten wesentlich besser voraussagbar ist)

Gabe von Apomorphin subkutan injiziert (intermittierende Injektionen oder kontinuierliche Infusion)
Auch diese Fluktuationen sprechen auf die Tiefenhirnstimulation an

Freezing

Behandlungsstrategien wie bei wearing-off-/end-of-dose-Akinesien.

physikalische Therapie: Gangschulung, Nutzung externer Stimuli (Musikalische Taktgeber,
Antifreezing-Stock).

Beim seltenen "On-Freezing" ist es wichtig, keine weitere Steigerung der dopaminergen Stimulation
vorzunehmen, sondern gelegentlich sogar eine Reduktion der Medikamente.

Die Tiefenhirnstimulation bessert nur die Freezing-Formen, die auch auf (héhere) Dosen von L-Dopa
ansprechen.
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4.3.3.2 Hyperkinetische Fluktuationen (dopaminerg induzierte Dyskinesien) a. Definition der
hyperkinetischen Wirkungsfluktuationen

ON-Dyskinesien: treten bei relativ guter Beweglichkeit auf. Meist choreatische nicht schmerzhafte
Dyskinesien

"peak dose-Dyskinesien"
"Plateau-Dyskinesien" (im on, sistieren mit Beginn der Off-Phase)

OFF-Dyskinesien: Treten bei niedriger dopaminerger Stimulation im OFF auf. Meist schmerzhafte)
Dystonien. "early-morning"-Dystonie (haufigste Form, in den frilhen Morgenstunden)

Biphasische Dyskinesien: Treten zu Beginn und/oder am Ende der On-Phase in Zeiten
intermediarer Beweglichkeit und wechselnder dopaminerger Stimulation auf.

Oft dystone oder ballistische Dyskinesien oder repetitive Bewegungen der Beine oder Arme, die als
sehr unangenehm empfunden werden.

b. Therapie der hyperkinetischen Wirkungsfluktuationen:
Choreatische "Peak-dose"- und "Plateau"-Dyskinesien

Manche Patienten ziehen es vor, langere Zeit im "on" zu verbringen, damit aber gleichzeitig vermehrt
dyskinetisch zu sein. Diese Form der Dyskinesien spricht meist auf eine Reduktion der dopaminergen
Stimulation an, was aber wegen verstarkter Akinese oft nicht toleriert wird. Wenn dartber hinaus eine
Therapie der Dyskinesien erforderlich ist:

Dosisreduktion soweit mdglich

Zusatzliche Gabe von Amantadin

zusatzliche Gabe eines COMT-Hemmers (z. B. Entacapon 200 mg zu jeder L-Dopa Dosis)
Zusatzliche Gabe eines Dopamin-Agonisten, gleichzeitige Reduktion der L-Dopa-Dosis.

cave: Initial kann es zunachst zu einer Verstarkung der Dyskinesien kommen. Erst bei (mittleren bis)
hohen Dopaminagonisten-Dosen stellt sich im Verlauf eine Abnahme der Dyskinesien ein.

Falls gegeben, Reduktion oder Absetzen von Selegilin
Bei therapierefraktaren on-FuRdystonien: Botulinumtoxin
Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung Tiefenhirnstimulation.

Off-Dystonien

Ziel ist es, die dopaminerge Stimulation zu steigern:

Dopaminagonist mit langerer Wirkdauer

Dopaminagonist zur Nacht

zusatzliche Gabe eines COMT-Hemmers (200 mg zu jeder L-Dopa Dosis)

I6sliches L-Dopa in der Akutsituation(die Bewegungsstérung sistiert typischerweise, sobald der Patient
im "on" ist)

Apomorphin s.c.

L-Dopa Retardpraparation zur Nacht

Amantadin

Anticholinergica
Ggf. erwagen:

Baclofen (5-40 mg/Tag)
lokale Injektion von Botulinumtoxin

(besonders bei off-Fuldystonien, aber auch gelegentlich bei Torticollis, Blepharospasmus, oder
anderen dosisunabhangigen Dystonien)

Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung Tiefenhirnstimulation.
Biphasische Dyskinesien
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Die dopaminerge Stimulation sollte hier relativ hoch und vor allem gleichmaRig sein, was oft durch
dann hinzutretende ON-Dyskinesien begrenzt wird.

Hohere dopaminerge Gesamtdosis (Fraktioniertes L-Dopa oder Dopaminagonisten)

zusatzliche Gabe eines COMT-Hemmers (200 mg zu jeder L-Dopa Dosis)

Lésliches L-Dopa oder Apomorphin s.c. um die Dauer der biphasischen Dyskinesien kurz zu halten.
Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung Tiefenhirnstimulation.

4.3.4 Spezielle Behandlungsprobleme
4.3.4.1 Pharmakotherapie des Tremors

Zunachst Basistherapie wie oben beschrieben, bis die Symptome Akinese und Rigor ausreichend
gebessert sind. Wenn dann noch ein therapiebedurftiger Tremor besteht, werden folgende
TherapiemalBnahmen empfohlen:

Ruhetremor
Anticholinergika

Biperiden 3x2-4mg
01 Bornaprin 3x2-4mg
Metixen 3x2,5-5(-10) mg
0 Trihexyphenidyl H 3x2-5mg

Cave: Anticholinerge Nebenwirkungen, bes. kognitive Stérungen bei alteren Patienten
NMDA-Antagonist
Budipin 3 x 10 - 3 x 30 mg

Cave: Wegen moglicher QT-Zeit-Verlangerung mit der Folge von lebensbedrohlichen ventrikuldren
Herzrhythmusstérungen ist eine kardiologische Mitbehandlung und eine regelmaRige Kontrolle des
EKG erforderlich. Budipin ist nur Gber kontrollierte Verschreibung verfligbar und wird deswegen als
Reservemedikament angesehen.

Falls Emotion oder psychologische Belastung den Ruhetremor deutlich verstarken, zuséatzliche Gabe
von

Beta-Blocker (Propranolol 3 x 20-80 mg)

Trizyklische Antidepressiva soweit auch eine antidepressive Behandlung erforderlich ist
Bei weiterer Therapieresistenz:

Clozapin 12,5 - 75 mg

Cave: Wegen mdglicher reversibler Agranulozytose ist eine regelmafRige wdchentliche Kontrolle des
Blutbildes notwendig.

(Reservemedikament! Einzelheiten s. Kapitel 4.3.4.5, dopamimetische Psychose)
Bei weiterer Therapieresistenz und schwerer Behinderung

Tiefenhirnstimulation

Ruhe- und Haltetremor:

Beta-Blocker 3x20-80mg
Propranolol
Primidon ”25 - 250 mg/Tag, meist geniigt abendliche Einnahme

Weitere Details der Tremorbehandlung werden in den Therapieleitlinien zum Tremor abgehandelt.
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4.3.4.2 Akinetische Krise
Identifizierung des Auslosers:
Dehydrierung

Infekt

Einnahmefehler

Gabe von Neuroleptika

Stdérungen der Resorption
lleus, Diarrh6, Gastroenteritis
Antibiotikagabe

Allgemeine MalRnahmen:

Flussigkeits- und Elektrolytausgleich

Ausreichende Kalorienzufuhr

Thromboseprophylaxe

Pneumonieprophylaxe

Dekubitusprophylaxe

Behandlung internistischer Grunderkrankungen und Komplikationen
Fiebersenkung

Durchbrechung der akinetischen Krise

‘Amantadin i.v. ‘
|Dosis: H1 - 2 x 200 mg (Uber je 3 Stunden) ‘
|Maxima|: HS x 200 mg/d ‘

L-Dopa per Magensonde, wobei sich die tagliche Dosis an der vorherigen Dosis orientiert. Auch bei
Gaben Uber die Magensonde auf Interaktion mit Sondenkost achten.

Zusatzliche Option unter intensivmedizinischen Bedingungen:

‘Apomorphin S.C. ‘

‘Gleichzeitige Gabe von Domperidon: ”

‘Einmalige Bolusinjektion ”2 -10 mg ‘
‘Wirkungseintritt: ”10 - 15 min ‘
‘Wirkungsdauer: ”30 - 60 min ‘
‘Weiterﬁjhrung mit s.c. Dauerinfusion || ‘
‘initiale Dosierung: ”1 -2 mg/h; 8 - 12 h Pause in der Nacht ‘
‘Steigerung: ”0,5 -1 mg/halle 12 h ‘
‘maximalen Rate: ”10 mg/h (=170 - 240mg/d) ‘

|

|

‘nicht notwendig, wenn dopaminerge Langzeittherapie.

4.3.4.3 Medikamentds induzierte Psychose

Eine exogene, medikamenteninduzierte Psychose kann grundsatzlich durch alle Parkinson-Medika-
mente verursacht werden. Etwa 10 - 30 % aller Patienten mit einem Parkinson-Syndrom entwickeln
visuelle Verkennungen bis Halluzinationen oder seltener auftretende paranoide Stérungen wéahrend
der Langzeittherapie. Psychotische Symptome kommen bei Patienten mit nicht-idiopathischem
Parkinson-Syndrom haufiger vor als bei Patienten mit IPS.

DAHTA@DIMDI Seite 109 von 129



Die Therapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten

Verwirrtheitszustdnde mit Desorientiertheit sind vornehmlich bei Vorliegen einer Demenz oder unter
Therapie mit Anticholinergika zu beobachten.

Psychotische Symptome treten in der Regel in der unten genannten zeitlichen Abfolge auf.

Schweregrade medikamentds induzierter psychotischer Erscheinungen

1. Unruhiger Schlaf, lebhafte Traume
2. lllusionare Verkennungen

3. Halluzinationen

4. Paranoide Symptome

5. Verwirrtheitszustande

Bereits beim Auftreten lebhafter Traume muss an eine beginnende medikamentés induzierte Psy-
chose gedacht werden und kurzfristig eine sorgfaltige Verlaufsbeobachtung erfolgen. Das Auftreten
von illusionaren Verkennungen/Pseudohalluzinationen erfordert die sofortige Einleitung folgender
differenzierter TherapiemalRnahmen:

Allgemeine MaRnahmen
Suche nach akuter Zweiterkrankung

Hydratation und Elektrolyte des Patienten (berpriifen, ggf. orale bzw. parenterale Gabe von
Flissigkeiten.

Frihzeitige antibiotische Behandlung bei febrilen Temperaturen und Verdacht auf bakteriellen Infekt.
Spezifische MaRnahmen

In jedem Fall muss eine individuelle Risikoabschatzung des therapeutischen Potentiales der
Parkinson-Medikation gegeniber dem Psychoserisiko erfolgen. In der Regel ist eine partielle
Verschlechterung der Motorik eher zu tolerieren als eine manifest psychotische Symptomatik.

Reduktion von Anti-Parkinson-Medikamenten

Tritt eine Psychose erstmals im Rahmen einer Medikationsanderung auf, sollte zunachst die letzte
Anderung der Medikation zuriickgenommen werden.

Tritt die Psychose ohne vorherige Medikationsanderung auf, sollte eine Anderung der Medikation in
der folgenden Reihenfolge durchgefiihrt werden:

Absetzen von Anticholinergika und trizyklischen Antidepressiva

Absetzen oder Reduktion von Selegilin, Amantadin, Budipin

Absetzen oder Reduktion Dopamin-Agonisten

Absetzen oder Reduktion von COMT-Hemmer.

Als letzte MalRnahme Reduktion von L-Dopa auf die niedrigstmdgliche Dosierung

Warnung: Die abrupte Beendigung der o. g. Medikationen (besonders Anticholinergika, Amantadin
oder frizyklische Antidepressiva mit einer anticholinergen Komponente) kénnen in Einzelfallen zu
einem Entzugssyndrom und zur Verschlechterung der Verwirrtheit fiihren. Bei plétzlichem Absetzen
der Dopaminergika kann es zu einer starken Verschlechterung der Motorik kommen.

Therapie mit antipsychotischen Medikamenten

Antipsychotische Medikamente werden immer dann eingesetzt, wenn die Psychose durch
Absetzen/Reduktion der Parkinson-Medikamente nicht hinreichend gebessert werden kann oder wenn
es zu einer nicht tolerablen Verschlechterung der Motorik kommt. Zum Einsatz kommen bevorzugt
atypische Neuroleptika.

Mehrheitlich wird derzeit Clozapin als Mittel der ersten Wahl zur Therapie medikamentds induzierter
Psychosen bei Parkinson-Patienten empfohlen. Die gute Wirksamkeit von Clozapin ist durch mehrere
Studien belegt, gleichzeitig kommt es nur in Ausnahmefallen zu einer Verschlechterung der Motorik.
Die Tagesdosen liegen mit 12,5-100 mg/Tag fur die Behandlung medikamentds induzierter Psychosen
deutlich niedriger als die Dosen fiir die Behandlung der Schizophrenie. Offiziell ist Clozapin ist
allerdings nur zur Therapie schizophrener Psychosen und wegen des Agranulocytoserisikos nur zur
kontrollierten Verschreibung zugelassen.
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Wegen der Restriktionen beim Einsatz von Clozapin, insbesondere wegen des Agranulocytoserisikos
wird in jungerer Zeit aus pragmatischen Grinden z. T. Quetiapin als Alternative eingesetzt.
Verlassliche Studiendaten zur Wirksamkeit/Vertraglichkeit von Quetiapin bei medikamentos
induzierten Psychosen existieren derzeit nicht. In begrenztem Umfang vorliegende Kklinische
Erfahrungen sind allerdings vielversprechend.

Die Verwendung von anderen sogenannten atypischen Antipsychotika wie Olanzapin, Risperidon,
Sulpirid, Thioridazin oder auch Melperon und &hnlichen niederpotenten Neuroleptika wird nicht
empfohlen, da diese Medikamente ausgepragte akinetisch rigide Symptome, auch in niedrigen Dosen,
hervorrufen kénnen.

Praktisches Vorgehen:

Clozapin: Initiierung von 6,25 - 12,5 mg zur Nacht, wenn notwendig Dosissteigerung bis zu 100 (125)
mg /d; 2/3 der Dosis zur Nacht, 1/3 Uber den Tag verteilt.

Quetiapin: 25 - 50 mg Quetiapin zur Nacht, Dosiserhéhung um 25 mg jeden 2. bis 3. Tag bis zu einem
Maximum von 2 x 125 mg/d, unter EKG-Kontrolle.

Bei ungentgender Wirkung oder Auftreten eines extrapyramidalen Syndroms: Umstellung auf
Clozapin.

Bei ausgepragter Psychose, insbesondere bei ausgepragter Halluzinose, Verwirrtheit oder delirantem
Syndrom kann kurzfristig Clomethiazol gegeben werden.

Zur reinen Sedierung kann vorubergehend Lorazepam 0,5 - 1,0 mg verabreicht werden, das Risiko
gelegentlich auftretender paradoxer Reaktionen ist zu beachten.

Kontraindiziert sind alle hochpotenten klassischen Neuroleptika, da diese bereits in geringen Dosen
die akinetisch-rigiden Beschwerden erheblich verstarken kénnen.

4.3.4.4 Depression

Die Haufigkeit depressiver Symptome liegt bei 20-40 % aller Patienten. Es besteht keine klare
Korrelation zwischen dem Grad der motorischen Behinderung und der Auspragung der depressiven
Symptomatik. Die depressive Symptomatik kann somit auch nach Einleiten einer erfolgreichen
dopamimetischen Therapie fortbestehen. Haufig wird deshalb eine zusatzliche antidepressive
Therapie notwendig.

Zur Wirksamkeit von Antidepressiva liegen kontrollierte Studien kaum vor, so dass sich die Empfeh-
lungen zum Einsatz von Antidepressiva berwiegend auf klinische Erfahrung grinden. Verwendet
werden Antidepressiva aus den folgenden verschiedenen Substanzgruppen.

Trizyklische Antidepressiva: “

Amitriptylin (75 - max. 150 mg/d)

Doxepin (75 - max. 150 mg/d)

Desipramin (bis 100mg/d)

Nortriptylin (bis 150 mg/d)

Cave: Trizyklische Antidepressiva kdnnen wegen anticholinerger Nebenwirkungen mit Psychoserisiko
schlecht vertraglich sein

SSRI's: +=

Paroxetin (bis 40 mg/d).

Sertralin (bis 50 mg/d)

Anmerkung: SSRI's besitzen keine anticholinergen Nebenwirkungen:

Cave: SSRI's durfen nicht zusammen mit MAO-B-Hemmern gegeben werden.

MAO-A Hemmer Tt

Moclobemid (600 mg/d)

Cave: Moclobemid (600 mg/d) darf nicht zusammen mit MAO-B-Hemmern gegeben werden.
Andere +

Mirtazapin (15-30 mg/d, in niedriger Dosierung, schlafanstofende Wirkung)
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Venlafaxin (bis 150 mg/d)
Reboxetin (bis 12 mg/d)

Kontraindiziert sind wie in der Psychosetherapie alle herkdbmmlichen Neuroleptika, da diese bereits in
geringen Dosen die akinetisch-rigiden Beschwerden verstarken kénnen. Auch Lithium kann zu einer
derartigen Verschlechterung fiihren.

4.3.4.5 Autonome Funktionsstérungen

Schwere autonome Stérungen, die zu Beginn oder in einem frihen Erkrankungsstadium auftreten,
sprechen gegen die Diagnose eines IPS und fir eine MSA. Stérende vegetative Symptome kdénnen
sich jedoch auch bei Patienten mit IPS, dann meist erst im Erkrankungsverlauf entwickeln.

Orthostatische Hypotension

Eine orthostatische Hypotonie tritt haufig erst bei der Eindosierung von L-Dopa oder einem Dopamin-
agonisten erstmals auf. Bis zur Entwicklung einer Toleranz gegeniiber der dopamimetischen Therapie
werden folgende Malinahmen empfohlen:

Domperidon 3 x 10 - 20 mg/d

Tragen von Kompressionsstrimpfen

Salzreiche Diat

Schlafen mit angehobenem Oberkérper in der Nacht

Vorsichtiges und langsames Aufstehen aus dem Liegen bzw. Sitzen

Bei Persistenz der Beschwerden oder Versagen der oben genannten Mallnhahmen empfehlen wir:
Fludrokortison (0,05 bis 0,3 mg zur Nacht)

Therapien mit Ephedrin, Midodrin, Octreotid und Yohimbin zeigen keine konstant positiven Behand-
lungseffekte.

Blasenfunktion

Circa 60% der Patienten mit IPS leiden unter Blasenstérungen. Alters- und geschlechtsspezifische
Ursachen miissen ebenfalls berlcksichtigt werden. Zu den Blasensymptomen beim IPS zahlen
Harndrang, eine erhéhte Miktionsfrequenz sowie Nykturie. Die haufigste Form der Blasenstérung ist
eine Detrusorhyperaktivitat, die klinisch als Dranginkontinenz ohne Restharnbildung imponiert.
Detrusorhypoaktivitat ist bei Parkinson-Patienten selten und dann meist medikamentés durch
Anticholinergika oder trizyklische Antidepressiva hervorgerufen. Eine ausgepragte Inkontinenz bei IPS
findet sich ebenfalls nur selten und ist allenfalls ein Symptom im deutlich fortgeschrittenen Stadium
oder auf die Akinese zuriickzufiihren.

Therapie der Detrusorhyperaktivitat
Oxybutynin 2 x 2,5 - 5 mg /d (unter Kontrolle des Restharns)
Therapie der Detrusorhypoaktivitat

Ob Cholinergika, wie Carbachol oder Azetylcholinesterase-Inhibitoren (Galantamin, Donezepil,
Rivastigmin) zu einer Verschlechterung der Parkinsonsymptome fiihren, wurde bisher nicht detailliert
untersucht. Daher sollte die Anwendung dieser Medikamente mit Vorsicht erfolgen.

Bei ausgepragter Restharnbildung (>150 ml)

Selbstkatheterisierung. In einem fortgeschrittenen Stadium kann ein Dauerkatheter oder
suprapubischer Katheter notwendig werden.

Mannliche Sexualfunktion

Haufig stellen Medikamente (Anticholinergika, trizyklische Antidepressiva, Beta-Blocker) die Ursache
einer Stérung der mannlichen Sexualfunktion dar, sie tritt aber auch spontan auf. Eine friih im Verlauf
auftretende Impotenz sollte allerdings den Verdacht auf eine Multisystematrophie lenken. Die haufig-
sten Beschwerden der mannlichen Sexualfunktion sind Erektionsstérungen. Gelegentlich berichten
Patienten Uber Besserung unter Therapie mit L-Dopa oder Dopamin-Agonisten. Diese Medikamente
fuhren bei einem Teil der Patienten zu einer gesteigerter Libido.

DAHTA@DIMDI Seite 112 von 129



Die Therapie der Parkinsonerkrankung mit Dopaminagonisten

Therapie der erektilen Dysfunktion

Yohimbin 2 mg eine Stunde vor Geschlechtsverkehr

Sildenafil 50 mg eine Stunde vor Geschlechtsverkehr
intracaversonale Injektion von Papaverin

Penis Implantat

ggf. Versuch mit Apomorphin sublingual oder als subkutane Injektion
Gastrointestinale Funktionsstérungen

Neben Schluckstérungen ist die Entleerung des Magens bei Patienten mit IPS haufig verzogert. Eine
Therapie mit L-Dopa, Dopaminagonisten, Anticholinergika, trizyklischen Antidepressiva, Amantadin
und Antihistaminika kann dieses Symptom verstarken und zu verminderter Bioverfligbarkeit der
Medikamente flihren. Domperidon (3 x 10 - 20 mg/d) besitzt hierbei eine motilitatssteigernde Wirkung.

Circa 1/3 der unter 60jahrigen und 2/3 der ber 60jahrigen sind von Erkrankungen der intestinalen
Funktion, besonders Obstipationen, betroffen. Diese nehmen mit steigendem Alter zu.
Anticholinergika und Amantadin verstarken Haufigkeit und Intensitat der Obstipation.

Therapie der Obstipation
Steigerung der Einnahme von Flissigkeiten und Ballaststoffen
Steigerung der korperlichen Aktivitat

Polyethylenglykol (Macrogol), Beginn mit 1 bis 3 Beuteln/d. Nach einigen Wochen Reduktion auf einen
halben bis einen Beutel/d

Sialorrhoe
Patienten mit IPS klagen haufig Uber Sialorrhoe, die durch die Akinese beim Schlucken hervorgerufen
wird. Zur Besserung der Beschwerden empfehlen wir folgende Ma3nahmen:

Optimierung der dopamimetischen Therapie, da L-Dopa und Dopaminagonisten die Sialorrhoe durch
Behandlung der Akinese verbessern

Einsatz von Anticholinergika (z. B. Biperiden 2mg/d) oder peripher wirksamer Anticholinergika wie
Atropin-Derivate (Scopolamin-Plaster), da sie die Speichelproduktion reduzieren

Bei Persistenz der Beschwerden: Bestrahlung der Speicheldrisen oder lokale Injektionen von
Botulinum Toxin

4.3.4.6 Nicht-medikamentdse Therapie

Die Empfehlungen zum Einsatz nichtmedikamentdser TherapiemalRhahmen sind durch Studien-
ergebnisse nur schlecht belegt. Sie griinden sich Uberwiegend auf empirische Erfahrungswerte und
auf einzelne, meist nicht kontrollierte Studien.

Diatetische MaRnahmen:

L-Dopa konkurriert bei der Aufnahme ins Blut und ins ZNS mit neutralen Aminosauren um aktive
Transportmechanismen in Darmwand und der Blut-Hirnschranke. Proteinreiche Nahrung kann zu
verminderten Plasmaspiegeln von L-Dopa und einer verminderten zerebralen Verfligbarkeit flihren.
L-Dopa sollte daher immer zeitlich versetzt von der Mahlzeit (d. h. %2 - 1 h bevor oder 1 %2 - 2 h
danach) eingenommen werden. Gegebenenfalls ist eine proteinarme Diat indiziert.

Erganzend kann bei gestorter Motilitat versucht werden, eine Verbesserung der Resorption Uber eine
Steigerung der gastrointestinalen Motilitdt durch Domperidon zu erreichen.

Krankengymnastik:

Krankengymnastik ist ein wichtiger Bestandteil der Behandlung des Parkinson-Syndroms. Offene
Studien weisen darauf hin, dass ein friiher Beginn krankengymnastischer Ubungsbehandlungen die
Dosierungen der bendtigten medikamentdsen Therapie reduzieren.

Physikalische Therapie fordert die Beweglichkeit und beugt bei Patienten mit fortgeschrittenem
Stadium Gelenkkontrakturen vor. Die Therapie soll weiterhin dazu dienen, krankheitsspezifische
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Stérungen der Bewegungsinitiierung und -ausflihrung sowie der Haltungsreflexe zu kompensieren.
Die Patienten kénnen z. B. durch die Nutzung externer Stimuli und Zeitgeber lernen, in freezing-
Perioden das Gehen zu initiieren, indem sie sich selber durch lautes Zahlen einen Rhythmus vor-
geben. Weiterhin kann eine Gruppentherapie den Ausgleich fur reduzierte soziale Kontakte férdern.
Logopadie:

Die Logopadie stellt eine wichtige Therapiemalinahme zur Verbesserung der Sprechstérung bei
Parkinson-Syndromen dar. Zu den charakteristischen Sprechstérungen zahlen: ungenaue Artikulation,
reduzierte und fehlende Modulation der Lautstérke sowie gestorte Sprechgeschwindigkeit. Ziel der
Logopadie ist, die Muskeln fir das Stimmvolumen, die Atemtechnik und die Artikulation zu trainieren.
Bewultes Wiedererlernen von Zeitablaufen wahrend der Sprachproduktion und die besondere
Beachtung der Artikulationsscharfe sind in diesen Therapien enthalten. Logopadie férdert daher die
verbale Kommunikation der Patienten, welche Voraussetzung fiur die Erhaltung der sozialen Kontakte
ist.

4.3.4.7 Stereotaktische Verfahren

Die Tiefenhirnstimulation hat die funktionelle neurochirurgische Behandlung von Bewegungsstorungen
revolutioniert. Lasionelle Verfahren sind zwar schon lange bekannt. Sie kénnen aber in der Regel nur
einseitig und hauptsachlich gegen das Symptom Tremor eingesetzt werden. Operative Komplika-
tionen und Nebenwirkungen, vor allem die Sprachstérung, sind haufiger als bei der Tiefenhirn-
stimulation und vor allem irreversibel.

Bei der tiefen Hirnstimulation werden Elektroden stereotaktisch implantiert, die mit einem unter dem
Schlisselbein implantierten Stimulator zur reversiblen und individuell anpassbaren symptomatischen
Behandlung verbunden werden. Alle vier Kernsymptome der Parkinson-Krankheit kdnnen durch die
tiefe Hirnstimulation (tHS) beeinflusst werden. Einzelsymptome wie ein Freezing oder eine Parkinson-
Dysarthrie sprechen manchmal schlechter an. Das Verfahren ist fir die Behandlung der Parkinson-
Krankheit zugelassen. Seit Einfuhrung dieser neuen Behandlungsmethode werden die lasionellen
Verfahren nur noch fir Sonderindikationen durchgefihrt. Stimulationsort ist meist der Nucleus
subthalamicus. Der Stimulationsort Globus pallidus internus oder Nucleus ventralis intemedius des
Thalamus werden nur bei besonderen Fallen empfohlen und ist durch die speziellen Zentren zu
indizieren.

Die Letalitat oder bleibende schwere Morbiditat der Operation liegt zentrumsspezifisch zwischen 0,5%
und 3 %. Perioperative reversible Komplikationen liegen unter 5 %. Psychiatrische, in der Regel
passagere, Nebenwirkungen sind haufiger. Psychosoziale Anpassungsstérungen in der postope-
rativen Periode ebenfalls.

Indikationen fiir die Behandlung mit der tHS sind gegeben vor allem bei Patienten mit idiopathischen
Parkinson-Syndrom und

mit anders nicht behandelbaren hypokinetischen oder hyperkinetischen Fluktuationen,
mit medikamentos nicht einstellbarem Tremor

oder bei Patienten, die wegen Psychosegefahr nicht ausreichend mit Dopaminergika behandelt
werden kdnnen

Die bislang geringen Erfahrungen bei Patienten mit nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen (MSA,
PSP etc.) sind negativ, weshalb diese Patientengruppen ausgeschlossen werden.

Voraussetzungen fir die Operation sind:

Die Zielsymptome missen nachgewiesenermafien Dopa-sensitiv sein (formaler, ggf. wiederholter
L-Dopa-Test erforderlich).

Es muss eine schwere und objektive Beeintrachtigung bestehen.
Schwere Allgemeinerkrankungen und eine Demenz miissen ausgeschlossen sein.

Neurochirurgische Kontraindikationen (ausgepragte Hirnatrophie, Blutungsneigung) missen ausge-
schlossen werden.

Durch Dopaminergika induzierte Psychosen sind keine Kontraindikation.

Die Abklarung der OP-Indikation und die nachfolgende Beratung des Patienten und des betreuenden
Neurologen ist eine verantwortungsvolle interdisziplinare neurologisch-neurochirurgische Aufgabe, die
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stationar erfolgen muss und spezieller Erfahrung bedarf. Mit (ggf. mehrfachen) L-Dopa-Tests kann
festgestellt werden, ob die fiir den individuellen Patienten stérendsten Symptome dopasensitiv sind.
Nur die Symptome werden gebessert, die auch auf L-Dopa ansprechen. Das perioperativ betreuende
Team aus Neurochirurgen und Neurologen muf3 den Patienten und seine wichtigsten Symptome
genau kennen, um Uber die beste Elektrodenplazierung entscheiden zu kénnen.

Anhang:

Der folgende Abschnitt behandelt neurodegenerative Erkrankungen, die ein Parkinson-Syndrom als
Teilsymptomenkomplex flihren.

5.1 Andere Degenerative Erkrankungen

Die folgenden aufgelisteten Krankheitsbilder stellen eigenstandige Entitaten mit extrapyramidalmoto-
rischer Stérung dar, bei denen zusatzliche, Uber ein PS hinausgehende, neurologische Symptome
vorliegen.

Multisystem-Atrophien (MSA)

Progressive Supranukleare Blickparese ("progressive supranuclear palsy"”, PSP)
Kortikobasale Degeneration (CBD)

Demenz vom Lewy-Kdrper-Typ ("diffuse Lewy body disease", DLBD)

Samtliche unten angegebenen Therapieempfehlungen beruhen auf Ergebnissen von Pilotstudien, die
weder placebokontrolliert , noch randomisiert, noch prospektiv durchgefiihrt worden sind sowie auf
empirischen Erfahrungswerten.

Da die medikamentdse Behandlung bei allen Krankheiten haufig nur eine geringe Wirksamkeit zeigt,
sollten auf jeden Fall erganzende MaRnahmen mit Physiotherapie, Ergotherapie, Logotherapie und
psychosoziale MalRnahmen ergriffen werden.

5.1.1 Multisystematrophie, Parkinson-Typ (MSA-P) oder cerebellarer Typ (MSA-C)
Diagnosekriterien

Folgende Diagnosekriterien wurden 1999 nach einer Internationalen Konsensuskonferenz publiziert
(Gilman u. Mitarb.):

Tabelle: Klinische Bereiche (I-1V), Symptome (A) und Kriterien (B) bei der Diagnose MSA (frei
Ubersetzt) I. Autonome und Blasendysfunktion

A. Autonome und Blasensymptome

Orthostatische Hypotonie (3 20 mm Hg systolisch oder * 10 mm Hg diastolisch)
Blaseninkontinenz oder unvollstandige Blasenentleerung

B. Kriterium fiir autonomes Versagen oder Blasendysfunktion in MSA

Orthostatischer Abfall des Blutdrucks (> 30 mm Hg systolisch oder > 15 mm Hg diastolisch) oder
Blaseninkontinenz (persistierende unwillkirliche inkomplette oder komplette Blasenentleerung beglei-
tet von einer erektilen Dysfunktion in Mannern) oder beides

Il. Parkinsonismus
A. Parkinson-Symptome

Bradykinese (Verlangsamung von Willkirbewegungen mit fortschreitender Abnahme der
Geschwindigkeit und der Amplitude bei repetitiven Bewegungen)

Rigor
Posturale Instabilitdt (nicht verursacht durch primar visuelle, vestibulare, cerebellare oder proprio-
zeptive Dysfunktion)

Tremor (Haltetremor, Ruhetremor oder beides)

B. Kriterium fir Parkinsonismus in MSA
Bradykinese plus zumindest ein Symptom von 2.-4.
Ill. Cerebellare Dysfunktion
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A. Cerebelldre Symptome

Gangataxie (breitbasiger Stand mit Schritten unregelmagiger Lange und Richtung)
Cerebellare Dysarthrie

Extremitatenataxie

Anhaltender Blickrichtungsnystagmus

B. Kriterium fur cerebellare Dysfunktion in MSA

Gangataxie plus zumindest ein Symptom von 2.-4.

IV. Pyramidenbahndysfunktion

A. Pyramidenbahnzeichen

Zeichen nach Babinski mit Reflexsteigerung

B. Kriterium fur Pyramidenbahndysfunktion in MSA

Pyramidenbahnzeichen werden nicht fir die Kategorisierung der Diagnose MSA verwendet

Tabelle: Diagnostische Kategorien der MSA (frei Ubersetzt)

Diagnose ”Symptome und Kriterien

mogliche MSA 1 erfillltes Kriterium plus .
2 Symptome aus anderen klinischen Bereichen

wahrscheinliche ||Kriterium flir autonomes Versagen oder Blasendysfunktion erflllt plus
MSA Parkinsonismus mit fehlendem / geringem Ansprechen auf L-Dopa oder
cerebellare Dysfunktion

definitive MSA Pathologischer Nachweis einer hohen Dichte an glialen cytoplasmatischen Einschlissen in
Verbindung mit einer Kombination degenerativer Veranderungen im nigrostriatalen und
olivopontocerebellaren System

‘Falls das Kriterium Parkinsonismus erfillt ist, kann ein fehlendes / geringes Ansprechen auf L-Dopa
eines der noch erforderlichen zwei Symptome darstellen.

Medikamentdse Therapie

Eine eigenstdndige medikamentése Behandlung ist nicht bekannt. Bei einem Teil der Patienten
bessern aber, vor allem in der Initialphase, L-Dopa und Dopamin-Agonisten sowie Amantadin die
extrapyramidalmotorische Symptomatik in begrenztem Umfang. Es existieren keine spezifischen
Behandlungsverfahren fir die Kleinhirnfunktionsstérungen und die Pyramidenbahnbeteiligung im
Rahmen der MSA.

Im Gegensatz zu Patienten mit der Parkinson-Krankheit reagieren etwa zwei Drittel der MSA-
Patienten nicht oder nur sehr gering auf eine Behandlung mit L-Dopa. Ein geringer Effekt ist in der
Regel besser zu erkennen, wenn die Substanz abgesetzt wird. Das restliche Drittel zeigt eine mittlere
bis gute Antwort auf L-Dopa. Etwa 10 % aller Patienten mit MSA berichten Uber eine Besserung der
Symptome, wie sie sonst nur bei der Parkinson-Krankheit beobachtet wird. Jede Art von Reaktion auf
L-Dopa nimmt in der Regel jedoch uber 1 - 2 Jahre ab. Die Tatsache, dass bis zu einem Drittel aller
Patienten mit MSA-P auf L-Dopa ansprechen, rechtfertigt es, in jedem Fall einen Therapieversuch mit
einer ausreichenden Tagesdosis (bis 1000 mg) vorzunehmen. In sehr seltenen Fallen kénnen MSA-
Patienten, die auf eine adaquate Dosis von L-Dopa nicht reagieren, eine Besserung auf die Gabe von
Dopaminagonisten erfahren. Um eine Verschlechterung der orthostatischen Hypotonie zu vermeiden,
sollte das Eindosieren von L-Dopa oder Dopaminagonisten unter Domperidon-Schutz geschehen.
Reagiert der Patient weder auf L-Dopa noch auf Dopaminagonisten kann Amantadin versucht werden.
Bezlglich des Einsatzes anderer Antiparkinsonmittel gibt es keine empirische Grundlage.Cave: Alle
Parkinsonmedikamente kdnnen die autonomen Funktionen verschlechtern.

Dopaminerg
L-Dopa, bis zu 1.000 mg/d
Beginn: 50 mg L-Dopa morgensSteigerung: 50 mg alle 3 Tage
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Ggf. zusatzlich Dopamin-Agonist (s. 0)

Wenn > 6 Monate unwirksam, sollte Therapie abgebrochen werden
Amantadin

Amantadin 3 x 100 - 200 mg/d

Moglicherweise ginstige Wirkung auf AtaxieAls Monotherapie oder Kombination mit L-Dopa oder
Dopamin-Agonisten

Weitere MaRnahmen

Blepharospasmus

Botulinumtoxin A

Inspiratorischer Stridor

Botulinumtoxin A (in Einzelfallen)
Tracheostomie (bei < 5 % aller MSA-Patienten erforderlich)
Symptomatische orthostatische Hypotension
Stutzstrimpfe

Erhdhte Salzzufuhr

Schlafen mit erhéhtem Oberkérper
Langsames Aufstehen

Fludrocortison 1 - 3 x 0,1 mg/d

Midodrin 15 - 30 mg

Dranginkontinenz

Oxbutynin 2 -3 x 2,5 -5 mg/d

RegelmaRige Restharnkontrolle obligat.

5.1.2 Progressive supranukleére Blickparese
Diagnosekriterien

Folgende Diagnosekriterien wurden nach einer internationalen Konsensuskonferenz 1996 publiziert
(Litvan u. Mitarb. 1996):

Tabelle: Obligate Diagnosekriterien der PSP (frei Ubersetzt)

Mogliche PSP Allmahlich progressive Erkrankung mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr

Entweder

vertikale supranukledre Blickparese (hach oben oder unten) oder

Verlangsamung der vertikalen Sakkaden und prominente posturale Instabilitat mit Stirzen
im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn

Kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Erklarung fir die vorgenannten Symptome

Wahrscheinliche ||Allmahlich progressive Erkrankung mit Beginn nach dem 40. Lebensjahr

PSP Vertikale supranukleédre Blickparese (nach oben oder unten) und prominente posturale
Instabilitdt mit Stiirzen im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn

Kein Hinweis auf eine andere Krankheit als Erklarung flr die vorgenannten Symptome

Definitive PSP Klinisch mégliche oder wahrscheinliche PSP und histopathologische Zeichen einer
typischen PSP

Symmetrische Akinese oder Rigiditat, proximal mehr als distal

Abnormale Kopf- bzw. Nackenhaltung, insbesondere Retrocollis

Kaum oder nur geringes Ansprechen des Parkinsonismus auf eine L-Dopa-Therapie
Frihe Dysphagie und Dysarthrie

Fruher Beginn einer kognitiven Beeintrachtigung mit dem Vorliegen von zumindest zwei der folgenden
Symptome: Apathie, Beeintrachtigung des abstrakien Denkens, reduzierte verbale Flussigkeit, Ge-
brauchs- oder Imitierungsverhalten, Frontalhirnzeichen
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Medikamentdse Therapie

Maximal 10% der Patienten mit PSP profitieren von einer Behandlung mit L-Dopa oder Dopamin-
agonisten. Der Effekt ist in der Regel gering und nicht lange andauernd. Ahnlich ernlichternd sind die
Ergebnisse mit Anticholinergika. In Einzelfallen wird eine leichte Abnahme der Beschwerden unter
Amantadingabe beobachtet. Initial leichte bis mittelgradige Verbesserungen werden auch bei einem
Teil der Patienten mit Amitriptylin beobachtet. Die Veranderungen kdénnen entweder nur einzelne
klinische Symptome, wie die Okulomotorikstérung, andererseits aber das Gesamtbild betreffen. In
jedem Fall erscheint diese Substanz fir die Therapie der Affektinkontinenz und der psycho-
motorischen Verlangsamung geeignet.

Cave: Dopaminergika und Amantadin beinhalten ein erhebliches Psychoserisiko
Dopaminerg

L-Dopa, bis zu 1.000 mg/d

Beginn: 50 mg L-Dopa morgens

Steigerung: 50 mg alle 3 Tage

Ggf. zusatzlich Dopamin-Agonist (s. 0)

Wenn > 6 Monate unwirksam, sollte Therapie abgebrochen werden
Amantadin

Amantadin 3 x 100 - 200 mg/d

Als Monotherapie oder Kombination mit L-Dopa oder Dopamin-Agonisten
Antidepressiva

Amitriptylin 75 - max. 150 mg/d

ggf. SSRI's (Therapieempfehlung siehe unter 4.3.4.5)

Weitere Malinahmen

Blepharospasmus

Botulinumtoxin A

Schwerer Dysphagie

Ernahrung iber gastroduodenale Sonde.

5.1.3 Cortikobasale Degeneration

Diagnosekriterien

Bislang sind noch keine allgemein akzeptierten Diagnosekriterien definiert worden.
Medikamentdse Therapie

Kontrollierte Studien zur Therapie der CBD sind bislang noch nicht durchgefuhrt worden. Die Krank-
heit kann in ihrem Verlauf nicht aufgehalten werden. Dennoch sollte versucht werden, einzelne Aspek-
te der Erkrankung symptomatisch zu behandeln. Als effektivstes Medikament stellte sich L-Dopa in
Verbindung mit einem Decarboxylasehemmer heraus. Bei der Beurteilung des Therapieeffekts ist
allerdings auf eine ausreichend hohe Dosierung von L-Dopa zu achten. Der Einsatz von Dopamin-
agonisten erscheint in der Therapie der CBD derzeit nicht gerechtfertigt.

Der Myoklonus besserte sich in etwa 23% der Falle auf die Gabe von Benzodiazepinen, d. h.
Ublicherweise von Clonazepam. Betablocker wie Propranolol kdnnen den Aktions-/Haltetremor im
Frihstadium leicht bessern, ihre Wirkung nimmt jedoch mit fortschreitender Erkrankung ab, insbe-
sondere wenn der Tremor durch einen Myoklonus Uberlagert wird.

Dopaminerg

L-Dopa, bis zu 1.000 mg/d

Beginn: 50 mg L-Dopa morgens

Steigerung: 50 mg alle 3 Tage

Wenn > 6 Monate unwirksam, sollte Therapie abgebrochen werden

Benzodiazepine bei Myokloni
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Clonazepam-Versuch 2 - 6 mg/d

Betablocker bei Aktions-/Haltetremor

Propranolol-Versuch 80 - 120 mg/d, Maximaldosis 320 mg/d

Dystonie

Botulinumtoxin A ( Bei schmerzhaften Arm- und Handdystonien effizient)
Baclofen-Versuch 40 mg/d (Senkung des Muskeltonus)

5.1.4 Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLBD)

Hinsichtlich ausfiihrlicher Informationen zur Diagnose und Therapie der Demenz vom Lewy-Korper-
Typ verweisen wir auf die Leitlinie "Diagnose und Therapie der Alzheimer-Demenz und der Demenz
mit Lewy-Korperchen".

Medikamentése Therapie

Die motorische Beschwerdesymptomatik im Rahmen des Parkinson-Syndroms spricht meist initial gut
auf dopaminerge Therapie an. Aufgrund der Gefahr des Auftretens bzw. der Entgleisung der psycho-
tischen Symptomatik sollte L-Dopa (ggf. in Kombination mit einem COMT-Hemmer) den Dopamin-
agonisten vorgezogen werden.

Kognitive Funktionen und Halluzinationen kénnen sich bei der DLBD unter Cholinesterase-Hemmern
bessern. Zur Behandlung der Halluzinationen stehen atypische Neuroleptika zur Verfligung. Konven-
tionelle Neuroleptika dlrfen bei Patienten mit DLBD aufgrund der Gefahr extrapyramidaler Krisen
nicht eingesetzt werden.

Motorik

‘Dopaminerg ‘
‘L-Dopa ‘
|Beginn: ”50 mg L-Dopa morgens ‘
|Steigerung: ”50 mg alle 3 Tage ‘
|Gesamtdosis: ”3 -4 x 100 -200 mg ‘

Ggf. in Kombination mit einem COMT-Hemmer (Entacapon 200 mg zu jeder L-Dopa Dosis)
Demenz
Cholinesterasehemmer

Rivastigmin 6-12 mg/d
Donezepil 5-10 mg/d
Galantamin 8-16 mg/d

Halluzinationen

Atypische Neuroleptika

Clozapin: 6,25-50 mg/d

Quetiapin: 25-150 mg/d

Cave: Andere Neuroleptika verstarken oft die akinetisch-rigide Symptomatik dramatisch.
Skalen

UPDRS

I. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung
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Intellektuelle Einschrankung

0. Keine.
1. Leicht. Vergesslichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine anderweitigen Schwierigkeiten.

2. MaRiger Gedachtnisverlust mit Desorientierung und mafRigen Schwierigkeiten beim Meistern komplexer
Probleme. Leichte, aber definitive Einschrédnkung zu Hause mit der Notwendigkeit einer gelegentlichen Hilfe.

3. Schwerer Gedachtnisverlust mit zeitlicher und haufig ortlicher Desorientierung. Schwere Einschrankung bei
der Bewaltigung von Problemen.

4. Schwerer Gedachtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine Urteile fallen und keine
Probleme l6sen. Bendtigt bei der persdnlichen Pflege viel Hilfe. Kann nicht mehr alleine gelassen werden.

Denkstérungen
(als Folge von Demenz oder Medikamenten-Intoxikationen)

0. Keine.
1. Lebhafte Traume.
2. "Gutartige" Halluzinationen mit erhaltener Einsicht.

3. Gelegentliche bis haufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht; kénnte sich stérend auf die
taglichen Aktivitdten auswirken.

4. Persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann sich nicht selbst versorgen.

Depression

0. Nicht vorhanden.
1. Zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefiihl starker als normal, niemals Tage oder Wochen anhaltend.
2. Anhaltende Depression (1 Woche oder langer).

3. Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit,
Gewichtsabnahme, Verlust des Interesses).

4. Anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedanken oder -absichten.

Motivation/Initiative

0. Normal.
Weniger energisch als sonst; starker passiv.
Fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routinemafigen Aktivitaten.

Fehlende Initiative oder Desinteresse an taglichen (routinemagigen) Aktivitaten.

o b=

In sich gekehrt, vélliges Fehlen von Motivation.

Il. Aktivitaten des taglichen Lebens
(jeweils getrennt in on/off-Perioden ermitteln)

Sprache

0. Normal.

1. Leicht beeintrachtigt. Keine Verstandigungsschwierigkeiten.

2. MaRig beeintrachtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
3. Stark beeintrachtigt. Wird haufig gebeten, etwas zu wiederholen.

4. Meistens unverstandlich.
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Speichelsekretion

0. Normal.

Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich Speichelaustritt.
MaRig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.

Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.

Ausgepragter Speichelaustritt, muss standig Papiertuch oder Taschentuch benutzen.

o b=

Schlucken

0. Normal.

1. Seltenes Wirgen/Verschlucken.

2. Gelegentliches Wirgen/Verschlucken.

3.  Weiche Nahrung erforderlich.

4. Erndhrung uber Magensonde oder Gastrostomie erforderlich.

Handschrift

0. Normal.

1. Etwas langsam oder klein.

2. MaRig langsam oder klein; samtliche Worter leserlich.
3.  Stark beeintrachtigt; nicht alle Wérter leserlich.

4. Die Mehrzahl der Worter ist unleserlich.

Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen

0. Normal.

1. Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich.

2. Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; etwas Hilfe erforderlich.
3. Speisen missen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch langsam essen.

4. Muss geflttert werden.

Anziehen

0. Normal.
Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.
Gelegentliche Hilfe beim Kndpfen, beim Schlipfen in die Armel.

Betrachtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches alleine schaffen.
Hilflos.

o b=

Hygiene

0. Normal.
Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Korperpflege sehr langsam.

o bd =

Foley-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel.

Braucht beim Waschen, Zdhnebursten, Haarekdmmen und beim Gang auf die Toilette Hilfe.
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Umdrehen im Bett und Bettwasche zurechtziehen

0. Normal.

. Etwas langsam und unbeholfen, bendtigt aber keine Hilfe.

. Kann sich allein, jedoch unter grolRen Schwierigkeiten, herumdrehen und die Bettwasche zurechtziehen.
. Beginnt, kann sich aber nicht alleine im Bett umdrehen oder die Bettwasche zurechtziehen.

. Hilflos.

A WO DN -

Fallen
(unabhangig von Starre)

0. Kein.

1. Seltenes Fallen.

2. Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag.
3. Fallt durchschnittlich einmal pro Tag.

4.  Fallt haufiger als einmal pro Tag.

Erstarren beim Gehen

0. Kein.

1. Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzégerter Start.

2. Gelegentliches Erstarren beim Gehen.

3. RegelmaRiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren.
4. Haufiges Fallen nach Erstarren.

Laufen

0. Normal.

1. Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, eventuell Neigung das Bein
nachzuziehen.

2. MaRige Schwierigkeiten, bendtigt jedoch wenig oder keine Hilfe.
3. Schwere Gehstorung, bendtigt Hilfe.

4. Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.

Tremor

0. Keiner.

1.  Leicht und selten auftretend.

2. MaRig; fir den Patienten lastig.

3.  Stark, bei zahlreichen Aktivitaten hinderlich.

4.  Ausgepragt; bei den meisten Aktivitaten hinderlich.

Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus

0. Keine.

1. Gelegentliches Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.
2. Haufiges Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht stérend.
3. Haufig schmerzhafte Empfindungen.

4. Unertragliche Schmerzen.
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lll. Motorische Untersuchung

Sprache

0. Normal.

1. Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
2. Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert.
3. Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.

4. Unverstandlich.

Gesichtsausdruck

0. Normal.

. Minimal veranderte Mimik, kénnte ein normales "Pokergesicht" sein.

. Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.
. MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geoffnet.

A WO DN =

. Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder vollig fehlendem Ausdruck; Lippen stehen um 7 mm
auseinander.

Ruhetremor
(G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter Ful3, LF = linker FuR)

0. Keine.
Leicht und selten vorhanden.

Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur intermittierend auftretend.
MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

P bd =

Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

Aktions- oder Haltungstremor der Hande
(R =rechts, L = links)

0. Fehlt.

Leicht; bei Bewegung vorhanden.

MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden.

P Dbd =

Ausgepragte Amplitude; beim Essen stérend.

Rigiditat
(Geprift bei passiver Bewegung der groRen Gelenke am sitzenden Patienten.
Zahnradphanomen kann ignoriert werden).

(N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitadt, LOE = linke obere Extremitat, RUE = rechte untere
Extremitat, LUE = linke untere Extremitat)

0. Fenhlt.

1. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen.
2. Leicht bis maRig.

3. Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

4. Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen.
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Fingerklopfen
(Patient beridhrt in rascher Reihenfolge und bei grofitmoglicher Amplitude und mit jeder Hand

gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger).
(R =rechts, L = links).

0. Normal.
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermiidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen
werden.

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4. Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

Handbewegungen
(Patient 6ffnet und schliel3t die Hande in rascher Reihenfolge bei grofitmoglicher Amplitude und mit

jeder Hand gesondert).
(R =rechts, L = links)

0. Normal.
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen
werden.

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4. Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

Rasch wechselnde Bewegungen der Hande
(Pronation-Supinationsbewegungen der Hande, vertikal oder horizontal, mit grof3tmoéglicher Amplitude,

beide Hande gleichzeitig).

0. Normal.
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen
werden.

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4. Kann die Aufgabe kaum ausfuhren.

Agilitat der Beine
(Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt dabei das ganze Bein
an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen.)

0. Normal.
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2. MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen
werden.

3. Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4. Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.
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Aufstehen vom Stuhl

(Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem geradelehnigen Holz- oder
Metallstuhl aufzustehen).

0. Normal.
. Langsam; kann mehr als einen Versuch bendtigen.
. StoRt sich an den Armlehnen hoch.

. Neigt zum Zurickfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch ohne Hilfe aufstehen.

A WO DN -

. Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

Haltung

0. Normal aufrecht.
. Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kénnte bei einem alteren Menschen normal sein.
. MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite geneigt sein.

. Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mafig zu einer Seite geneigt sein.

A W DN =

. Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

Gang

0. Normal.
1. Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination oder Propulsion.

2. Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln, kurze Schritte oder
Propulsion.

3. Starke Gehstérung, bendtigt Hilfe.
4. Kann berhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.

Haltungsstabilitat

(Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des Patienten; der mit
gedffneten Augen und leicht auseinanderstehenden FiiRen geradesteht. Der Patient ist darauf
vorbereitet).

0. Normal.
Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.
Fehlen einer Haltungsreaktion; wiirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen wiirde.

Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.

o b=

Kann nicht ohne Unterstltzung stehen.

Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers
(Kombination aus Langsamkeit, Z6gern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe
Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

0. Keine. .

1. Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; kdnnte bei manchen Menschen normal sein.
Méglicherweise herabgesetzte Amplitude.

2. Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ auch herabgesetzte
Amplitude.

3. MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

4. Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.
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IV. Komplikationen der Behandlung
(in der vergangenen Woche)
A Dyskinesien

Dauer: Zu welcher Tageszeit treten die Dyskinesien auf?
(Anamnestische Angaben)

0. Keine.

1. 1 bis 25 % des Tages.

2. 26 bis 50 % des Tages.
3. 51 bis 75 % des Tages.
4. 76 bis 100 % des Tages.

Behinderung: Wie hinderlich sind die Dyskinesien?
(Anamnestische Angaben; kdnnen durch Untersuchung in der Sprechstunde modifiziert werden.)

0. Keine Behinderung.

1. Leichte Behinderung.

2. MaRige Behinderung.

3. Starke Behinderung.

4. Vollstadndige Behinderung

Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?

0. Kleine schmerzhaften Dyskinesien.
1. Leicht.

2. MaRig.

3. Stark.

4. Ausgepragt.

Auftreten von Dystonie am friihen Morgen:
(Anamnestische Angaben)

0. Nein.
1. Ja.

B Klinische Fluktuationen
Gibt es nach einer Medikamenteneinnahme zeitlich vorhersagbare "Off"-Perioden?

0. Nein.
1. Ja.

Gibt es zeitlich nicht vorhersagbare "Off"-Perioden ?

0. Nein.
1. Ja.

Treten ,,Off"-Perioden plotzlich auf, z. B. innerhalb von wenigen Sekunden?

0. Nein.
1. Ja.
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Far welche Dauer befindet sich der Patient tagsiber durchschnittlich im ,,Off"-Stadium?

0. Uberhaupt nicht.

1. 1 bis 25 % des Tages.
2. 26 bis 50 % des Tages.
3. 51 bis 75 % des Tages.
4. 76 bis 100 % des Tages.

C Anderweitige Komplikationen
Leidet der Patient an Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen?

0. Nein.
1. Ja.

Leidet der Patient an Schlafstérungen, z. B. Schlaflosigkeit oder Schlafrigkeit?

0. Nein.
1. Ja.

Hat der Patient orthostatische Symptome?

0. Nein.

1. Ja.

V. Modifizierte Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr

Stadium 0 Keine Anzeichen der Erkrankung.

Stadium 1 Einseitige Erkrankung.

Stadium 1.5 Einseitige und axiale Beteiligung.

Stadium 2  Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstérung.
Stadium 2.5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest.

Stadium 3 Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung: leichte Haltungsinstabilitat; kérperlich unabhangig.

Stadium 4  Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe laufen oder stehen.
Stadium 5  Ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig.
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VI. Modifizierte Schwab- und England-Skala der Aktivitdten des taglichen Lebens

100 % Vollig unabhangig. Kann samtliche Verrichtungen ohne Verlangsamung. Schwierigkeiten oder
Behinderung ausfiuihren. Vollig gesund. Keine Schwierigkeiten wahrgenommen.

90 %  Vollig unabhangig. Kann samtliche Verrichtungen mit geringer Verlangsamung, Schwierigkeiten und
Behinderung ausfiihren. Kann doppelt so lange dazu brauchen. Schwierigkeiten werden bewusst.

80 % Bei den meisten Verrichtungen vollig unabhangig. Braucht dafiir doppelt so viel Zeit. Ist sich der
Schwierigkeiten und Verlangsamung bewusst.

70 % Nicht véllig unabhangig. Bei manchen Verrichtungen grofiere Schwierigkeiten. Braucht fiir einige drei-
bis viermal so lange. Muss einen grof3en Teil des Tages auf die Verrichtungen verwenden.

60 % Leichte Abhangigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfiihren, jedoch aulerst langsam und unter
viel Anstrengung; manchmal unmdglich; Fehler.

50 % Starker abhangig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsamer usw. Schwierigkeiten bei allem.
40 % Sehr abhangig. Kann bei samtlichen Verrichtungen mithelfen, nur einige alleine sehr langsam.

30 % Kann bei Anstrengungen hier und da einige Verrichtungen alleine ausfiihren oder beginnen. Bendtigt
viel Hilfe.

20 % Kann nichts alleine tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen. Stark behindert.
10 %  Vollig abhangig, hilflos. Véllig behindert.
0% Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- und Stuhlentleerung sind ausgefallen. Bettlagerig.

Symbole zur wissenschaftlichen "Evidenz" der Empfehlung zur Diagnostik oder Therapie

““Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch mehrere adaquate, valide klinische Studien (z. B.
randomisierte klinische Studien) bzw. durch eine oder mehrere valide Metaanalysen oder systematische
Reviews. Positive Aussage gut belegt.

“Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch zumindest eine adaquate, valide klinische Studie (z. B.
randomisierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

uuNegative Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt durch eine oder mehrere adaquate, valide klinische Studien
(z. B. randomisierte klinische Studie), durch eine oder mehrere Metaanalysen bzw. systematische Reviews.
Negative Aussage gut belegt.

+=Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glinstige oder ungtinstige Wirkung belegen. Dies
kann bedingt sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber auch durch das Vorliegen mehrerer, aber
widerspriichlicher Studienergebnisse.
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Verfahren zur Konsensbildung:

Die Leitlinie ist in der vorliegenden Version eine Leitlinie der 2. Stufe, d. h. sie ist Ergebnis einer
formale Konsensusfindung im Rahmen mehrerer Konsensuskonferenzen des Kompetenznetz
Parkinson und folgender Organisationen: DPG, BDN (weitere folgen) entsprungen.

Die nachste Auflage wird alle wesentlichen Elemente einer systematischen Leitlinienentwicklung
(3. Stufe) ("evidenz"basierte Begriindungen, Entscheidungsanalysen, etc) enthalten.

Expertengruppe des Kompetenznetz Parkinson: Prof. Dr. W.H. Oertel, Prof. Dr. G. Deuschl, Prof.
Dr. T. Gasser, Dr. K. Eggert, PD. Dr. G. Arnold, , PD Dr. H. Baas, Prof. Dr. H. Przuntek, Prof. Dr. H.
Reichmann, Prof. Dr. P. Riederer, PD Dr. S. Spieker, PD Dr. C. Trenkwalder

Federfiihrend:

Prof. Dr. W.H. Oertel

Sprecher des Kompetenznetz Parkinson

Klinik fir Neurologie der Philipps-Universitat Marburg
oertelw@staff.uni-marburg.de

Beratung in einer Delphikonferenz. Bearbeitet durch die Kommission Leitlinien der DGN:

P. Berlit, Essen; H.C. Diener, Essen (Vorsitzender); W. Hacke, Heidelberg; A. Hufnagel, Essen; U.
Meier, Grevenbroich; W. H. Oertel, Marburg; H. Prange, Géttingen; H. Reichmann, Dresden; P.
Rieckmann, Wirzburg; C-W. Wallesch, Magdeburg; M. Weller, Tibingen und den Vorstand der DGN.

Erstellungsdatum: Januar 1997 (ldiopathisches Parkinson-Syndrom)
Letzte Uberarbeitung: 30. Mai 2003
Uberpriifung geplant: Diese Leitlinie gilt fiir 2 Jahre oder bis zur Revision dieser Leitlinie.

Beachte Prdambel zu den Leitlinien Neurologie

Zurlick zum Index Leitlinien der Dt. Ges. flir Neurologie
Zurick zur Liste der Leitlinien
Zuriick zur AWME-Leitseite

Die "Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch emtwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Emtscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch ékonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien™ sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die 2WWhF erfazst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groftmaglicher Sorgfalt - dennoch kann die AYWF
fur die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Veramtwortung Gbernehmen.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fur HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehodren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevdlkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, flr die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.

DI~

Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information






