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Langzeitwirkung von Piribedil auf
Motorik und Vigilanz

Ergebnisse einer nichtinterventionellen Studie uber 2 Jahre

Reinhard Ehret, Berlin, und Karin Lohmdller, Hamburg

In einer prospektiven, multizentrischen, nichtinterventionellen Studie wurden der klinische Lang-
zeiteffekt und die Vertréglichkeit von Piribedil erstmals liber zwei Jahre im Praxisalltag untersucht
(PIR 008/K). Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen die kompletten Daten von 320 Parkinsonpa-
tienten aus 59 Zentren vor. Fiir diese Langzeitbeobachtung waren Patienten geeignet, die erstmalig
Piribedil als Monotherapie oder in Kombination mit Levodopa erhielten oder die aufgrund einer
medizinischen Indikation von einem anderen Dopaminagonisten (DA) umgestellt wurden. Die
mittlere Piribedil-Dosis betrug etwa 170 mg pro Tag. Nach den ersten 6 Monaten Behandlung mit
Piribedil verbesserte sich der UPDRS-IlI-Wert als MaB fiir die Motorik um 5,8 Punkte. Die motorische
Verbesserung blieb liber den gesamten Beobachtungszeitraum erhalten. Auch nach zwei Jahren
lag die Schwere der motorischen Symptomatik 2,9 Punkte unter dem Ausgangswert. Ebenso zeig-
te sich ein positiver Effekt auf die Vigilanz (Epworth sleepiness-scale, ESS): Bei den Patienten mit
vorbestehender exzessiver Tagesmiidigkeit konnte die Vigilanz mit Piribedil wiedererlangt werden.
Neu eingestellte Patienten entwickelten unter Piribedil keine Tagesmiidigkeit. Des Weiteren zeigte
sich bei Patienten mit einer depressiven Symptomatik eine Verbesserung der Stimmung, die gleich-
sam mit einer leichten Erh6hung der Lebensqualitit einherging. Insgesamt wurde die Therapie mit
Piribedil von den Patienten gut vertragen. Piribedil hatte in dieser Langzeitstudie liber zwei Jahre
positive Effekte auf die Motorik, Vigilanz, depressive Symptome und Lebensqualitit der Patienten

bei guter Vertraglichkeit.
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Der nichtergotamine Dopaminagonist
(DA) Piribedil (Clarium®) ist seit sie-
ben Jahren in Deutschland verfiigbar.
Er wurde auf Basis von zwei randomi-
sierten Doppelblindstudien fiir die Mo-
notherapie und Kombination beim idio-
pathischen Parkinson-Syndrom (IPS)
zugelassen [2, 7]. Als einziger DA wirkt
Piribedil nicht nur dopaminerg, son-
dern auch noradrenerg. Die Vorteile
des noradrenergen Effekts von Piribe-
dil konnten in einer aktuellen 11-wochi-
gen Phase-III-Studie gezeigt werden.
Nach Umstellung von anderen DA auf
Piribedil war bei tagesmiiden Patien-
ten die Tagesfrische wiederhergestellt,
bei einem gleichwertigen Effekt auf die

Motorik [3]. Da das IPS eine chroni-
sche Therapie erfordert, sollten in die-
ser Studie die Langzeiteffekte von Piri-
bedil unter Praxisbedingungen erhoben
werden.

Abgesehen von der eingeschriankten
Motorik leiden viele Parkinsonpatien-
ten auch unter nichtmotorischen Sym-
ptomen. Speziell depressive Verstim-
mungen schrinken die Lebensqualitét
der Patienten stark ein. In der vorlie-
genden Auswertung nach zwei Jahren
Piribedil-Therapie wurden deshalb ne-
ben der motorischen Symptomatik mit-
tels der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, Teil III (UPDRS-III),
auch depressive Verstimmungen mit
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dem Beck’schen Depressions-Inven-
tar (BDI) sowie die Lebensqualitét der
Patienten mit einer siebenstufigen Ska-
la erfasst. Die Ergebnisse einer Zwi-
schenauswertung dieser Studie nach
sechs Monaten wurden bereits publi-
ziert [4]. Nun liegen erstmals prospek-
tive klinische Daten einer zweijahrigen
Beobachtungsdauer unter Praxisbedin-
gungen Vvor.
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Patienten und Methoden

Im Rahmen der prospektiven, nichtin-
terventionellen Studie (NIS) sollten die
Daten zum Krankheits- und Behand-
lungsverlauf sowie Langzeiteffekte von
Piribedil unter Praxisbedingungen an
einem représentativen Patientenkollek-
tiv dokumentiert und ausgewertet wer-
den (PIR-008/K; ClinicalTrials.gov
ID: NCT01519856). Die Dokumentati-
on der Daten erfolgte mittels eines On-
line-Systems.

An der NIS nahmen Fachérzte fiir Neu-
rologie und Nervenheilkunde in Praxen
in Deutschland teil, in denen regelma-
Big Parkinsonpatienten behandelt wer-
den. Fiir die Dokumentation im Rah-
men der Studie kamen erwachsene
Parkinsonpatienten infrage, die Piribe-
dil erstmalig in Mono- oder Kombina-
tionstherapie erhielten. Alle Patienten
unter einer Piribedil-Therapie, unab-
héngig ob es sich um eine Ersttherapie
oder eine Umstellung von einem an-
deren DA handelte, waren fiir die Do-
kumentation geeignet. Die motorische
Symptomatik wurde mittels UPDRS
Teil III dokumentiert, depressive Sym-
ptome im BDI erfasst und die Lebens-
qualitdt mit einer siebenstufigen vi-
suellen Analogskala gemessen. Der
geplante Beobachtungszeitraum um-
fasste flir jeden Patienten zwei Jah-
re (24 Monate). Dieser konnte optional
auf 48 Monate ausgedehnt werden. Be-
obachtungszeitpunkte waren nach etwa
6, 12, 18 und 24 Monaten vorgesehen.
Die Auswertung der einzelnen Para-
meter erfolgte jeweils fiir die Patienten
mit vollstdndig vorliegenden Datensit-
zen.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 862 Patienten in die
Studie einbezogen werden. Fiir 320 Pa-
tienten liegen die kompletten Zweijah-
resdaten vor. Diese wurden von 59 Zen-
tren in Deutschland dokumentiert. Die
Patienten waren im Mittel 69 Jahre alt
und befanden sich liberwiegend in den
Hoehn & Yahr-Stadien I-III. Der An-
teil méannlicher Patienten war 63 %. Die

UPDRS-III-Verbesserung
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Abb. 1. Verbesserung des UPDRS-III-Werts
(Unified Parkinson’s disease rating scale,
Teil Ill) (iber zwei Jahre im Vergleich zum
Ausgangswert (fiir 174 Patienten doku-
mentiert; Ausgangswert: 28,2 Punkte)

mittlere Piribedil-Dosierung betrug et-
wa 170 mg.

Den Verlauf der motorischen Sympto-
matik tiber zwei Jahre zeigt die Ab-
bildung 1: Nach 6 Monaten Behand-
lung mit Piribedil verbesserte sich die
Motorik im Mittel um 5,8 Punkte, ge-
messen anhand der UPDRS-III. Auch
nach zweijdhriger Behandlung waren
die motorischen Symptome schwécher
ausgepragt als zu Beginn der Beobach-
tungsphase (2,9 Punkte Verbesserung).
Im Bereich der nichtmotorischen Sto-
rungen lieB sich mit Piribedil die Vigi-
lanz bei Patienten mit exzessiver Ta-
gesmiidigkeit (Epworth  sleepiness
scale [ESS] >10) wieder herstellen
(Riickgang des ESS-Wertes von 13,8
auf 10 Punkte nach 6 Monaten und auf
9,3 Punkte nach 24 Monaten) (Abb. 2).
Die Vigilanz von neu auf Piribedil ein-
gestellten Patienten wurde nicht beein-
trachtigt.

Insgesamt 135 Patienten wurden mittels
des BDI auf das Vorliegen depressiver
Symptome getestet. Es zeigte sich, dass
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Abb. 2. Verlauf der ESS-Werte (Epworth
sleepiness scale) bei Patienten mit exzes-
siver Tagesmiidigkeit (ESS 210; n=41).
Ein héherer Wert bedeutet starker ein-
geschrankte Vigilanz. Der Grenzwert fiir
exzessive Tagesmiidigkeit liegt bei 10
Punkten.
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Abb. 3. Absoluter Riickgang depressiver
Symptome nach zwei Jahren in Abhdngig-
keit vom Schweregrad (Pra-Post-Vergleich;
n=135 dokumentiert).

Klassifikation der Depression laut Beck'schem
Depressions-Inventar (BDI): 013 Punkte:
keine/minimale Depression, 14-19 Punkte:
leichte Depression, 20-28 Punkte: mittel-
schwere Depression, ab 29 Punkten: schwere
Depression

67 Patienten unter depressiven Sympto-
men litten. Besonders bei den Patien-
ten mit mittlerer oder schwerer depres-
siver Auspragung verbesserte Piribedil
die Stimmungslage um durchschnittlich
10,2 bzw. 18,5 Punkte (Abb. 3).

Dies spiegelte sich auch in einer dis-
kreten Verbesserung der Lebensqualitét
wider. Die Verbesserung betrug knapp
einen Punkt auf einer 7-stufigen Skala.
Der Effekt blieb iiber die gesamte Be-
obachtungsdauer von zwei Jahren er-
halten.

Die Therapie mit Piribedil wurde sehr
gut vertragen. Die hédufigsten berichte-
ten unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen fielen in die Bereiche psychiatri-
sche Erkrankungen, Erkrankungen des
Nervensystems oder des Gastrointesti-
naltrakts (jeweils unter 5%). Es traten
drei schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse auf (Verwirrtheit, Synkope und
kognitive Stérung). Alle Patienten wa-
ren vollstindig wiederhergestellt. Er-
miidung oder Odeme hatten eine Hiu-
figkeit von 0,6 %.

Diskussion und Fazit

In der vorliegenden prospektiven Be-
obachtungsstudie konnte ein deutlicher
und iiber zwei Jahre anhaltender the-
rapeutischer Effekt von Piribedil auf
motorische Symptome des IPS gezeigt
werden. Der Riickgang um 5,8 Punk-
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te auf der UPDRS-III-Skala entspricht
einem klinisch bedeutsamen Unter-
schied. Der Effekt ist auch nach zwei
Jahren mit 2,9 Punkten klinisch rele-
vant [9]. Dies ist insofern bemerkens-
wert, als es sich beim IPS um eine fort-
schreitende Erkrankung handelt. Neben
den motorischen Symptomen sind auch
die nichtmotorischen Symptome fiir
den Patienten bedeutsam [8]. Der Ein-
fluss dieser Symptome auf die Le-
bensqualitit von Parkinsonpatienten
ist betrdchtlich [6]. Oft sind die nicht-
motorischen Symptome nicht dopares-
ponsiv, da hier andere Neurotransmit-
tersysteme wie das noradrenerge oder
cholinerge System beteiligt sind [1]. In
einer aktuellen Phase-IlI-Studie konn-
te gezeigt werden, dass Piribedil nach
Umstellung von anderen oralen DA ei-
nen gleichwertigen motorischen Effekt
hat und dariiber hinaus die Tagesfrische
(Vigilanz) wiederherstellen kann [3].
Auch in der hier vorgestellten nichtin-
terventionellen Studie stellte Piribedil
die Tagesfrische bei exzessiv tagesmii-
den Patienten unabhingig von der Vor-
therapie wieder her. Ingesamt 41 Pa-
tienten hatten zu Beginn eine exzessiv
erhohte Tagesmiidigkeit (im Mittel
13,8 Punkte auf der ESS). Nach 6 Mo-
naten war ein mittlerer Wert von 10,0
erreicht (entspricht dem Grenzwert fiir
exzessive Tagesmiidigkeit nach La-
chenmeyer 2006 [5]); nach zwei Jahren
lag der ESS-Wert bei 9,3. Bei neu ein-
gestellten Patienten blieb mit Piribedil
die Vigilanz erhalten (ESS-Mittelwert
unter 7). Da Piribedil sowohl eine D3-
agonistische Wirkung als auch norad-
renerge Effekte besitzt, verwundert es
nicht, dass auch in dieser Langzeitstu-
die antidepressive Effekte beobachtet
wurden, die mit einer diskreten Erho-
hung der Lebensqualitit einhergingen.
In einer aktuellen, randomisierten, Pla-
zebo-kontrollierten Doppelblindstudie
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bei Parkinsonpatienten mit Apathie und
Depression nach tiefer Hirnstimulation
bewirkte Piribedil ebenfalls den Riick-
gang dieser Symptome [10].

Die vorliegenden Langzeitdaten zeigen
fiir Piribedil einen iiber zwei Jahre an-
haltenden positiven Effekt auf Motorik,
Tagesfrische und Stimmungslage sowie
einen leichten Effekt auf die Lebens-
qualitdt von Parkinsonpatienten. Dies
kann besonders fiir berufstétige Patien-
ten und aktive Rentner eine Rolle spie-
len.
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Long-term effects of piribedil on motor ac-
tivity and vigilance - results of a non-inter-
ventional study for two years

In a prospective, multicenter, non-interventional
study the long-term clinical effect and tolerability
of piribedil in everyday practice were studied for
two years (PIR 008/K). At the time of evaluation,
the complete data were available from 320 pati-
ents documented in 59 specialized Parkinson
centers. Patients were eligible for this long-term
study if they received the first time piribedil in
monotherapy or in combination with levodopa
or were converted from another dopamine ago-
nist (DA) due to a medical reason. The average
dose of piribedil was about 170 mg per day. After
the first 6 months of treatment with piribedil, the
UPDRS III (as a measure of motor function) im-
proved by 5.8 points. The motor improvement
was maintained over the entire period of observa-
tion. Even after two years, the severity of motor
symptoms was 2.9 points below baseline. Like-
wise, a positive effect on vigilance (Epworth slee-
piness scale, ESS) was shown. Vigilance could be
regained with piribedil in patients with pre-exis-
ting excessive daytime somnolence. Newly re-
cruited patients developed no daytime sleepiness
under piribedil. Furthermore, in patients with de-
pressive symptoms an improvement of the mood
was seen with piribedil, which was accompanied
with a slight increase in quality of life. Treatment
with piribedil was well tolerated. Piribedil had in
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this two years long-term study positive effects on
motor activity, vigilance, depressive symptoms
and quality of life, with good tolerability.

Key words: Parkinson’s disease, piribedil, non-in-
terventional longitudinal study, motor activity, vi-
gilance, depression, quality of life
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