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Referiert & kommentiert

Vigilanzstörungen und Tagesmüdig­
keit zählen zu den häufigsten nichtmo­
torischen Symptomen der Parkinson­
Krankheit. Sie treten aber häufig auch 
als Nebenwirkung einer dopaminergen 
Therapie auf. Eine verminderte Wach­
heit und ein vermehrtes Auftreten von 
Schläfrigkeit oder Schlafattacken am 
Tag können die Alltags­ und sozia­
len Aktivitäten der Betroffenen erheb­
lich beeinträchtigen und ihre Sicherheit 
(z. B. im Straßenverkehr) gefährden.
Der Non­Ergot­Dopaminagonist Piri­
bedil (Clarium®) weist im Vergleich 
zu verschiedenen anderen Dopamin­
agonisten die niedrigste Sedierungs­
rate (3,3 %) und eine geringe Inzidenz 
von Schlafattacken auf (< 1/10 000) 
[2]. Dies kann durch das besondere 
Rezeptorprofil erklärt werden: Piribe­
dil wirkt nicht nur als Agonist an Dop­
amin­D2­ und D3­Rezeptoren, sondern 
auch als Antagonist an α2A­ und α2C­
Adrenorezeptoren, die im zentralen 
Nervensystem präsynaptisch auf nor­
adrenergen Neuronen lokalisiert sind. 
Aufgrund der Blockade dieser Auto­
rezeptoren kommt es zu einer verstärk­
ten Freisetzung von Noradrenalin, was 
mit einer Verbesserung von Kognition, 
Vigilanz und Konzentration in Verbin­
dung gebracht wird. 

Neue Daten zur Tagesmüdigkeit
Im Rahmen der noch unveröffent­
lichten PIVICOG­PD­Studie (Effects 
of piribedil on vigilance and cogniti­
on in Parkinson’s disease) wurde der 
Effekt von Piribedil auf die Parame­
ter Vigilanz, Kognition und Tagesmü­

digkeit bei Parkinson­Patienten unter­
sucht, die zuvor mit Pramipexol oder 
Ropinirol behandelt wurden. In die 
multizentrische, randomisierte, aktiv 
kontrollierte, Untersucher­verblinde­
te Phase­III­Studie wurden 80 Parkin­
son­Patienten mit ausgeprägter Tages­
müdigkeit eingeschlossen; sie hatten 
einen Wert von ≥ 11 Punkten auf der 
Epworth­Schläfrigkeits­Skala (Ep­
worth sleepiness scale, ESS, Skala 
von 0 bis 24). Zwei Drittel der Patien­
ten waren mit einer Kombinationsthe­
rapie aus Dopamin agonisten und Le­
vodopa vorbehandelt, ein Drittel hatte 
einen Dopaminagonisten in Monothe­
rapie erhalten. Kein Studienteilnehmer 
wies demenzielle oder depressive Sym­
ptome auf, die die Vigilanz, die Kogni­
tion oder die Lebensqualität hätten be­
einflussen können.

Die Patienten wurden randomisiert 
auf Piribedil umgestellt oder mit Pra­
mipexol bzw. Ropinirol weiter behan­
delt. Der Beobachtungszeitraum betrug 
11 Wochen, einschließlich einer drei­
wöchigen Titrationsphase in der Piribe­
dil­Gruppe. Die mediane Dosis von Pi­
ribedil betrug 200 mg/Tag. 
Nach den Ausführungen von Priv.­Doz. 
Dr. Karla Eggert, Marburg, zeigten 
sich bei den ersten Auswertungen der 
Studien daten deutliche Unterschiede in 
der mithilfe der ESS erhobenen Schläf­
rigkeit. Bei Einschluss in die Studie lag 
der ESS­Wert in beiden Gruppen bei 
durchschnittlich 14 Punkten. ESS­Wer­
te über 10 weisen auf eine exzessive Ta­
gesmüdigkeit hin. Nach Umstellung auf 
Piribedil verbesserte sich die Tagesmü­
digkeit bis zum Behandlungsende auf 
einen ESS­Wert von etwa 10 Punkten. 
Die Patienten der Vergleichsgruppe er­
reichten einen ESS­Wert von 12 Punk­
ten (Abb. 1). Der Unter schied zwischen 
den Gruppen war signifikant (p = 0,01). 
Im Vergleich zum Ausgangswert sank 
der ESS­Wert in der Piribedil­Grup­
pe mehr als doppelt so stark wie in der 
Vergleichsgruppe, nämlich um 27,9 % 
versus 10,6 % (p = 0,0356). 
Eine signifikante und für die Patienten 
relevante Verbesserung zeigte sich nach 
dem Wechsel auf Piribedil auch bei der 
mit dem Parkinson’s Disease Question­
naire (PDQ­39) erfassten Kommunika­
tionsleistung (p = 0,05; Piribedil­ versus 
Vergleichsgruppe). Der mit der Umstel­
lung erzielte therapeutische Effekt wur­
de sowohl von den behandelnden Ärz­
ten als auch von den Patienten positiv 
bewertet. Die vollständige, ordentliche 
Publikation bleibt abzuwarten, um die 
Ergebnisse abschließend bewerten zu 
können.
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Tagesmüdigkeit und Vigilanz im Fokus

Der orale Non-Ergot-Dopaminagonist Piribedil verbessert aufgrund seines Re-

zeptorprofils nicht nur die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit, 

sondern auch die Wachheit und Kommunikationsleistung der Patienten. Aktu-

elle Studiendaten liefern Hinweise darauf, dass Parkinson-Patienten mit aus-

geprägter Tagesmüdigkeit unter einer Therapie mit Pramipexol oder Ropinirol 

einen Nutzen von einer Umstellung auf Piribedil haben können. Diese ersten 

Ergebnisse der PIVICOG-PD-Studie (Effects of piribedil on vigilance and cogniti-

on in Parkinson’s disease) wurden bei einer von Desitin veranstalteten Presse-

konferenz [1] vorgestellt.

Abb. 1. Veränderung der Tagesmüdigkeit 
in der PIVICOG-PD-Studie [1]: Bei Patien-
ten, die auf Piribedil umgestellt wurden, 
wurde ein niedrigerer ESS-Wert erreicht 
als bei Patienten der Kontrollgruppe, die 
weiterhin mit Ropinirol oder Pramipexol 
behandelt wurden. ESS: Epworth Sleepi-
ness Scale, Skala von 0 bis 24, Werte >10 
(ge strichelte Linie) weisen auf eine exzessive 
Tagesmüdigkeit hin.


