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Ubersicht

Eine neue Therapieoption zur
intrajejunalen Levodopa-Gabe

Wolfgang H. Jost, Wolfach

Beim Parkinson-Syndrom lasst sich im fortgeschrittenen
Stadium durch die orale Medikation oft kein ausreichender
Therapieerfolg mehr erzielen. Zu diesem Zeitpunkt werden
die nicht-oralen, gerdteunterstiitzten Therapien wie Apo-
morphin-Pumpe, intrajejunale Levodopa-Pumpe und die tiefe
Hirnstimulation diskutiert. Bisher bot ein Hersteller ein Levo-
dopa/Carbidopa-Gel an, welches mittels einer Pumpe liber ein
Gastrostoma in das Jejunum infundiert wurde. Seit Juni 2019
(Schweden) beziehungsweise Februar 2021 (Osterreich und
Deutschland) ist ein weiteres Préparat auf dem Markt, das
zusétzlich Entacapon beinhaltet, wodurch Levodopa einge-
spart werden kann. Pumpe und Patrone sind deutlich kleiner
als bei der bisherigen Anwendung, was die Akzeptanz der
Therapie verbessern diirfte. Auf die unerwiinschten Wirkun-
gen des Entacapon ist zu achten.

Schliisselworter: fortgeschrittenes Parkinson-Syndrom,
gerateunterstitzte Therapien, Levodopa, LECIG
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A new therapeutic option for intrajejunal levodopa administra-
tion

In Parkinson’s disease, oral medication can often no longer achieve suf-
ficient therapeutic success in an advanced stage. At this point, non-oral,
device-aided therapies such as the apomorphine pump, the intrajeju-
nal L-dopa pump, and deep brain stimulation are discussed. So far, one
manufacturer offers a L-Dopa/Carbidopa gel, which is infused into the
jejunum by means of a pump via a gastrostoma. A new preparation is on
the market since June 2019 (Sweden) resp. February 2021 (Austria and
Germany), also containing entacapone, which allows to reduce levodopa.
The pump and cartridge are significantly smaller than in the previous
application, which should improve the acceptance of the therapy. The
unwanted effects of entacapone have to be considered.

Key words: advanced Parkinson’s disease, device-aided therapies,
Levodopa, LECIG

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom besteht ein Do-
pamin-Mangel, der seit den 60er-Jahren gut zu substi-
tuieren ist, wodurch die Erkrankung erfolgreich behandelt
werden kann [5]. Da Dopamin die Blut-Hirn-Schranke nicht
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passiert, wird Levodopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin) gege-
ben. Durch Einfithrung der Decarboxylasehemmer lief} sich
die Bioverfiigbarkeit um etwa das Zehnfache steigern, weshalb
Levodopa nur noch mit den Decarboxylasehemmern (DCH)
Benserazid oder Carbidopa im Verhiltnis 4:1 gegeben wird
[5]. Levodopa wird peripher aulerdem auch iiber die Cate-
chol-O-Methyl-Transferase (COMT) abgebaut, weshalb sich
die zusitzliche Gabe eines COMT-Hemmers in der Levodopa-
Therapie bewahrt hat [5].

Levodopa ist unbestritten die wirksamste symptomatische
Therapie beim idiopathischen Parkinson-Syndrom, die jeder
Patient im Laufe der Erkrankung erhalt. Da die Halbwerts-
zeit von Levodopa/DCH bei etwa 90 Minuten liegt und die
zentrale Speicherfihigkeit im Lauf der Erkrankung abnimmt,
muss Levodopa in immer kiirzeren Intervallen gegeben wer-
den. Wenn sich durch die orale Medikation keine ausreichend
gleichméflige Wirkung mehr erzielen lasst, ist die intrajejunale
Applikation von Levodopa mittels Pumpe zu erwigen (Levo-
dopa-Carbidopa-Intestinalgel, LCIG) [1]. Alternativ kommen
die Apomorphin-Pumpe und die tiefe Hirnstimulation in Be-
tracht [5].

Bei dem handelsiiblichen LCIG (Duodopa®) handelt es sich
um ein Gel aus Levodopa und Carbidopa (20 mg/5 mg/ml),
das sich in einer Kassette (100 ml) befindet und mittels einer
Pumpe iiber ein Gastrostoma ins Jejunum eingebracht wird
[13]. Diese Therapie hat sich bei Patienten im fortgeschritte-
nen Stadium mittlerweile etabliert [10], ist jedoch invasiv und
teuer [14]. Die Levodopa-Dosen sind bei der Pumpe meist
deutlich héher als bei oraler Gabe [5, 13].

Die Datenlage der intrajejunalen Levodopa-Gabe (LCIG) hat
sich in den letzten Jahren deutlich verbessert, einerseits durch
Langzeiterfahrungen, andererseits durch eine kontrollierte
Studie [3, 7]. In der aktuellen Bewertung durch die Movement
Disorder Society (MDS) wird LCIG zur Therapie motorischer
Spatkomplikationen empfohlen [4].

Diese Therapie ist jedoch mit gastrointestinalen und lokalen
Komplikationen belastet sowie mit zwar seltenen, aber mog-
lichen axonalen Neuropathien und einem Guillain-Barré-like-
Syndrom [6, 13].
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Lecigon®

Die intrajejunale Applikation von Levodopa/Carbidopa ist in
der Therapie des fortgeschrittenen Parkinson-Syndroms etab-
liert [13]. Das neue Praparat Lecigon® wurde zur ,Behandlung
der fortgeschrittenen Parkinson-Krankheit mit schweren mo-
torischen Fluktuationen und Hyperkinesie oder Dyskinesie,
wenn verfiigbare orale Kombinationen von Parkinson-Arznei-
mitteln nicht zu zufriedenstellenden Behandlungsergebnissen
gefiithrt haben® im Dezember 2020 zugelassen. Die Indikatio-
nen sowie das sonstige Prozedere fiir eine LECIG-Pumpe ent-
sprechen denen der LCIG-Pumpe.

Die neue Formulierung unterscheidet sich von der am Markt
befindlichen durch die Zugabe von Entacapon zu Levodopa/
Carbidopa. Eine Patrone Lecigon® enthilt 47 ml Gel zur intes-
tinalen Anwendung, diese 47 ml wiederum enthalten 940 mg
Levodopa, 235 mg Carbidopa-Monohydrat und 940 mg Ent-
acapon. Pro ml entspricht dies 20 mg Levodopa, 5 mg Car-
bidopa und 20 mg Entacapon. Die maximal empfohlene Ta-
gesdosis betragt 100 ml (dies entspricht 2000 mg Levodopa,
500 mg Carbidopa-Monohydrat und 2000 mg Entacapon) [2].
Lecigon darf nur mit der Pumpe CRONO LECIG (CE 0476)
verwendet werden (Abb. 1). Diese Pumpe ist gegeniiber der
bisher am Markt eingesetzten Pumpe deutlich leichter und
kleiner (Tab. 1). Die Pumpe wiegt 139 g, die volle Patrone 88 g,
komplett betragt das Gewicht 227 g.

VorsichtsmafSnahme: Patienten, die unter Entacapon oder Tol-
capon Diarrhden entwickelt haben, sollten nicht mit LECIG
behandelt werden. Falls der Patient noch kein Entacapon oder
Tolcapon erhalten hatte, sollte iiber das mdgliche Auftreten
von Diarrhéen aufgeklart werden.

Abb. 1. CRONO®-LECIG®-Pumpe (mit freundlicher Genehmigung von
Stadapharm)
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Tab. 1. Vergleich der Pumpen und Patronen zur Gabe von LCIG und
LECIG

LCIG-Pumpe LECIG-Pumpe
GroBe (Lange x Breite) 197 x100 mm 152 x55 mm
Gewicht mit Patrone 500 g 230 g
PatronengroBe 100 ml 50 ml
Flussrate 0-20 ml/h 0-20 ml/h
Genauigkeit +10% +3%
Batterien und Laufzeit 6,25 %100 ml 90 x50 ml

(ca.1Woche);
2 AA-Batterien

(ca. 3 Monate);
eine 3V-Batterie

LCIG: Levodopa-Carbidopa-Intestinalgel; LECIG: Levodopa-Entacapon-
Carbidopa-Intestinalgel

Studienlage

In einer randomisierten, offenen, 2-tigigen Cross-over-Stu-
die erhielten elf Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Er-
krankung eine 14-stiindige Infusion mit Lecigon® oder Stan-
dard-Levodopa-Carbidopa-Gel zur intestinalen Anwendung
(LCIG) [11]. Angewendet wurden LECIG-Dosen, die 80%
(n=5) oder 90% (n=6) der iblichen LCIG-Morgendosis,
80% der LCIG-Erhaltungsdosis und 80% der Zusatzdosen
entsprachen. Die Bioverfiigbarkeit von Levodopa iiber eine
14-stiindige Infusion war bei LECIG gut ein Drittel hoher als
bei LCIG [2, 11]. Somit konnte in der Studie gezeigt werden,
dass mit einer reduzierten Levodopa-Dosis vergleichbar wirk-
same Steady-State-Plasmaspiegel von Levodopa erzielt werden
konnen. Nach dieser Studie [11] resultiert im direkten Ver-
gleich von LCIG versus LECIG eine Reduktion um 34 % der
Levodopa-Dosis bei vergleichbarer klinischer Wirksamkeit,
die mit der siebenstufigen Treatment-Response-Scale (TRS)
beurteilt wurde.

Basierend auf den Daten der Cross-over-Studie von 2017 wur-
den weitere Analysen mithilfe eines pharmakokinetischen
Modells durchgefiihrt [12]. Ziel der Analyse war es, herauszu-
finden, welches Dosierungsschema das Beste ist, da die in der
Cross-over-Studie gewéhlten Anpassungen nicht zu einem op-
timalen Ergebnis gefiihrt hatten. In die Dosierungsmodellie-
rung wurden verschiedenste Faktoren einbezogen wie die Ab-
sorptionsrate, die relative Bioverfiigbarkeit, das zentrale und
periphere Verteilungsvolumen, die scheinbare und Inter-Kom-
partment-Clearance sowie Korpergewicht und Nahrungsauf-
nahme. Aus der Analyse der 1000 Datensitze/Simulationen
ergab sich als bestmogliche Umrechnung der LCIG-Dosis auf
LECIG eine Morgendosis von 100 % und eine kontinuierliche
Erhaltungsdosis von 65 % der LCIG-Dosis [12].

Zusidtzlich wurde untersucht, welchen Einfluss genetische
Enzymvariabilititen der das Levodopa abbauende Enzyme
haben, um herauszufinden, warum nicht alle Patienten den
gleichen Anstieg der Levodopa-Plasmakonzentration hatten.
Die untersuchten Polymorphismen von Catechol-O-Methyl-
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Transferase (COMT) und Dopa-Decarboxylase (DDC) kén-
nen theoretisch zu einer hoheren (COMT) bzw. geringeren
(DDC) Enzymaktivitat fithren. Die Auswertung ergab jedoch
keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen den genetischen
Varianten der Patienten und der Pharmakokinetik. Die Auto-
ren schliefSen daraus, dass der Enzymstatus keine Rolle bei der
Einstellung auf LECIG spielt, zumal ohnehin jeder Patient in-
dividuell auftitriert wird [12].

Nach Zulassung von Lecigon® in Schweden fiihrte die Arbeits-
gruppe um Dag Nyholm eine Beobachtungsstudie durch,
deren erste Ergebnisse beim virtuellen MDS-Kongress 2020
als Late-Breaking-Videoprisentation vorgestellt wurden [8].
20 Patienten (davon 11 Frauen) mit einem mittleren Alter
von 72 Jahren und einer medianen Erkrankungsdauer von
16 Jahren erhielten iiber eine mediane Beobachtungsdauer
von 133 Tagen im Mittel 6,0 ml (£ 120 mg) Levodopa als Mor-
gendosis, eine Flussrate von 2,5 ml/Stunde (# 50 mg/Stunde)
und bei Bedarf 1,0 ml (£ 20 mg) als Extradosis. Die Hilfte der
Patienten wurde direkt von LCIG auf LECIG umgestellt; be-
zogen auf die vorangegangene LCIG-Dosierung wurden hier
100 % der Morgendosis, 75% der Erhaltungsdosis und durch-
schnittlich 92% der Extradosis verabreicht. Fiinf Patienten
setzten LECIG wieder ab, drei wegen Diarrho (wahrscheinlich
Entacapon-induziert); zwei Patienten verstarben (1-mal Herz-
stillstand, 1-mal COVID-19). Den anderen Patienten ging es
gut; die meisten waren gliicklich iiber Grofle und Gewicht der
LECIG-Pumpe. Die Autoren schlussfolgern, dass sich LECIG
bei mit LCIG vergleichbarer Wirksambkeit und einer zur oralen
Levodopa/Carbidopa/Entacapon-Gabe vergleichbaren Sicher-
heit fiir eine Dauertherapie eignet [8].

Diese Beobachtungsstudie ist nun auch vollstindig veré6ffent-
licht worden [9]. Besonderen Fokus legt die Studie auf Wirk-
samkeit und Sicherheit der Therapie und Benutzerfreund-
lichkeit der Pumpe. In der neuen Veréftentlichung liegen fiir
die beobachteten 24 Patienten bereits Daten vor iiber eine
mediane Beobachtungsdauer von 305 Tagen mit im Mittel
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Keine vorherige LCIG
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schlechter  schlechter schlechter Verdnderung verbessert

Kasten 1.
Dosierung bei Umstellung auf LECIG

Aus den vorliegenden Studien errechnen sich fol-

gende Konversionsraten

m Von oraler Levodopa/Entacapon/Carbidopa-Do-
sis auf LECIG (Levodopa/Entacapon/Carbidopa
20/20/5 mg/ml): 150 mg Levodopa/DCH dreimal
taglich £ 50 mg/Stunde £ 2,5 ml/Stunde

m Von oraler Levodopa/Decarboxylasehemmer-Do-
sis ohne COMT-Hemmer auf LECIG: Wie oben,
jedoch Levodopa Dosis um ~35 % reduzieren.

m Von LCIG: morgendliche Bolusgabe belassen und
die Flussrate um ~35 % reduzieren.

7,0 ml (£ 140 mg) Levodopa als Morgendosis, einer Flussrate
von 2,5 ml/Stunde und bei Bedarf 1,0 ml als Extradosis. Einige
Patienten verwendeten variable Flussraten, zwei Patienten mit
verschiedenen Flussraten iiber den Tag und vier Patienten mit
verschiedenen Flussraten fiir die Nacht [9].

In einem Fragebogen haben 70% der Patienten, die zuvor
keine Pumpentherapie erhalten hatten (n=10), eine Besserung
der Symptome angegeben (Abb. 2).

Die Mehrheit der Patienten mit einer vorherigen LCIG-Thera-
pie sieht eine Verbesserung in Bezug auf die Bedienerfreund-
lichkeit und das Wechseln der Patrone. Alle Patienten sehen
eine deutliche Verbesserung in Bezug auf die Gréf8e der Pumpe
(Abb. 3).

Auch iiber den langeren Behandlungszeitraum war die Ver-
traglichkeit insgesamt gut. Uber den gesamten Zeitraum sind
bei sieben Patienten Nebenwirkungen aufgetreten, die bei vier
Patienten zum Therapieabbruch gefithrt haben (3-mal Diar-
rho, 1-mal Halluzinationen). Es sind insgesamt drei Patienten
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Abb. 2. Von Patienten empfundene Wirksamkeit von LECIG (Levodopa-Entacapon-Carbidopa-
Intestinalgel) in Bezug auf die Parkinson-Symptome [n = 21]; LCIG: Levodopa-Carbidopa-Intes-

tinalgel
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Abb. 3. Vergleich der Pumpenbedienerfreundlichkeit beim Wechsel von
Levodopa-Carbidopa-Intestinalgel (LCIG) zu Levodopa-Entacapon-
Carbidopa-Intestinalgel (LECIG) [n=11]

verstorben (1-mal Covid-19, 1-mal Herzinfarkt, 1-mal nach
Therapieabbruch).

Die Autoren schliefSen daraus, dass die Therapie iiber ein Jahr
gut vertriglich war und die Patienten generell mit der Gréf3e
der Pumpe zufrieden sind, wobei noch weitere technische Ver-
besserungen der Pumpe gewiinscht wurden [9].

Empfehlungen fiir die klinische Praxis

Die intrajejunale Gabe von Levodopa ist eine sinnvolle Thera-
pieoption beim fortgeschrittenen Parkinson-Syndrom. Bisher
gab es einen Anbieter, der ein Levodopa-Gel anbot, welches
mittels einer Pumpe {iber eine Jet-PEG ins Jejunum abgege-
ben wurde. Daraus resultieren gleichmafige Levodopa-Spiegel
und auch eine gleichmafligere Wirkung, die weniger von der
intestinalen Motilitdt und der Nahrungsaufnahme abhingig
ist. Seit Februar 2021 ist in Deutschland eine neue Formulie-
rung mit einer differenten Pumpe verfiigbar. Das Levodopa-
Gel enthalt zusitzlich Entacapon, wodurch die Levodopa-Do-
sis um etwa ein Viertel bis ein Drittel reduziert werden kann.
Die Pumpe ist kleiner, leichter und leiser. Durch den Zusatz
von Entacapon konnten Diarrh6en auftreten, woriiber aufge-
klart werden muss.
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