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Idiopathische Parkinson-Krankheit

Mit Ropinirol langfristiger Erhalt der Alltags-
kompetenz bei minimiertem Dyskinesie-Risiko

Die 10-Jahres-Daten eines Vergleichs von Ropinirol mit Levodopa lassen einen

nahezu identischen klinischen Effekt erkennen. Bei den Parkinson-Patienten in

der Dopamin-Agonisten-Gruppe war jedoch die kumulative Inzidenz von Dys-

kinesien signifikant niedriger.

In vielen nationalen und internationalen
Leitlinien wird empfohlen, bei Parkin-
son-Kranken initial statt Levodopa ei-
nen Dopamin-Agonisten einzusetzen.
Die Eingrenzung auf ,,junge* Patienten
ist eher biologisch als kalendarisch de-
finiert. Auch tiber 70-Jdhrige gelten erst
dann als ,,alt“, wenn sie dement oder
multimorbide sind.

Die Empfehlung erfolgt vor allem unter
fiir den Langzeitverlauf relevanten Ge-
sichtspunkten. Levodopa ist zwar die
akut wirksamste Option. Doch je nach
Erkrankungsalter ist bereits nach 5-jdh-
riger Therapie in 50 bis 90 % der Fille
mit dem Auftreten von Dyskinesien zu
rechnen. Als Ursache wird die mit den
fluktuierenden Plasmaspiegeln verbun-
dene pulsatile Stimulation der Dopa-
min-Rezeptoren vermutet.

Was sich mit dem in Leitlinien propa-
gierten Therapiekonzept erreichen lésst,
zeigt die kiirzlich erfolgte Endauswer-
tung einer internationalen Multicen-
terstudie. In der ersten Phase waren
268 Patienten mit gerade diagnostizier-
ter Parkinson-Krankheit randomisiert
doppelblind mit Ropinirol (Requip®)
oder Levodopa behandelt worden.

Die Analyse der Daten nach 5 Jah-
ren ergab fiir die Alltagskompetenz
und die motorischen Einschrinkun-
gen (UPDRS-Scores II und III) keine
signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Die kumulative
Dyskinesie-Inzidenz war jedoch in der
Ropinirol-Gruppe (20 %) statistisch si-
gnifikant geringer als in der Levodopa-
Gruppe (45 %) (p<0,001).

Fiir die Teilnahme an der offenen Ver-
lingerungsstudie — ohne therapeuti-
sche Restriktionen, aber mit weiterhin
engmaschigen Kontrolluntersuchun-
gen — konnten aus der Ropinirol-Grup-
pe 42 und aus der Levodopa-Gruppe
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Abb 1. Der Nutzen einer initialen Mono-
therapie mit Ropinirol - gemessen am
Auftreten von Dyskinesien - ist auch nach
10 Jahren noch nachweisbar (p=0,0457)
[nach Brooks]

27 Patienten mit vergleichbaren de-
mographischen und klinischen Variab-
len gewonnen werden. Am Ende des
10. Beobachtungsjahrs waren kein Pa-
tient der vormaligen Ropinirol-Gruppe
und nur 4 der vormaligen Levodopa-
Gruppe noch unter der urspriinglichen
Monotherapie. Trotzdem waren in der
initial mit dem Dopamin-Agonisten be-
handelten Studiengruppe noch immer
statistisch signifikant mehr Patienten

frei von Dyskinesien (Abb. 1), wihrend
sich beim klinischen Bild (UPDRS-
Scores II und III) weiterhin keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen erkennen lieen.

Diese Studie widerspricht dem weit
verbreiteten Vorurteil der unterlegenen
symptomatischen Wirksamkeit der Dop-
amin-Agonisten. Als unerlésslich gilt
jedoch eine angemessene Dosierung.
Bei Ropinirol stellt sich ein zufrieden-
stellender symptomatischer Effekt in
der Regel bei 8 bis 10 mg/d ein. Da-
nach sollte die Dosis stetig an die mit
der progredienten neurodegenerativen
Entwicklung an Intensitit zunehmen-
de Symptomatik angepasst werden.
Im Gegensatz zu einigen anderen Dop-
amin-Agonisten hat Ropinirol keinen
,Deckeneffekt* und mit der zugelasse-
nen Dosisobergrenze von 24 mg/d eine
sehr grofle Therapiereserve.
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Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Besserung mit retardiertem Levodopa tagstiber

Mit Levodopa-Retardpraparaten, abends eingenommen, lassen sich nachtli-

chen Akinesien und friihmorgendliche Dystonie reduzieren und schlafbezoge-

ne Symptome des Parkinson-Syndroms giinstig beeinflussen. In einer Anwen-

dungsbeobachtung zeigte sich zudem eine Besserung der Symptome und der

Lebensqualitdt nach Umstellung der Tagestherapie auf retardiertes Levodopa.

Als Initialtherapie der Parkinson-
Krankheit wird hiufig Levodopa mit
einem Decarboxylase-Hemmer (z.B.
Nacom®, Madopar®) verabreicht. Doch
mit abnehmender Wirkungsdauer der
einzelnen Levodopa-Gaben bei fort-

geschrittenen Stadien der Erkrankung
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kommt es zu Wirkungsschwankungen,
die klinisch unter anderem zu motori-
schen Fluktuationen und Hyperkinesien
bei den Patienten fiihren.

Mit Levodopa-Retardpriparaten lassen
sich Plasmaspiegel ohne Levodopa-
Spitzen gewihrleisten. Sie werden vor
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allem zur abendlichen Einnahme ver-
ordnet, um nichtliche Akinesien und
frithmorgendliche Dystonie zu reduzie-
ren. Auch schlafbezogene Symptome,
wie Ein- und Durchschlafstérungen,
nichtliche Atempausen, Krimpfe und
Nykturie, lassen sich damit therapeu-
tisch beeinflussen.
Anwendungsbeobachtung
mit 294 Patienten wurde retardiertes
Levodopa/Carbidopa zur Tagestherapie
eingesetzt. Die Patienten litten an einem
idiopathischen Parkinson-Syndrom und
hatten zuvor Levodopa in Kombination
mit einem Decarboxylase-Hemmer er-
halten. Wegen motorischer Fluktuatio-
nen (leichte Peak-Dose-Dyskinesien,
End-of-Dose-Akinesien) wurden sie auf
ein Levodopa-Retardpréiparat umgestellt
und acht Wochen lang beobachtet. An-
dere Parkinson-Medikamente wurden
nach individueller Entscheidung des
behandelnden Arztes beibehalten, in der
Dosierung angepasst oder reduziert.
Zur Beurteilung der Kardinalsymptome
sowie Fluktuationen und Lebensqualitét
wurden die Patienten mit einem standar-
disierten Erfassungsbogen von ihren be-
handelnden Arzten befragt. Die Schlaf-
qualitdt wurde mit der Parkinson’s
Disease Sleep Scale (PDSS) von den
Patienten selbst erfasst. Anhand von
15 Fragen (Items) beurteilten sie ih-
re Schlafstérungen auf einer visuel-
len Analogskala mit Werten zwischen
0 (schwere Symptomatik) und 10 (kei-
ne Schlafstorung).

Am Ende der Beobachtungsperiode er-
hielten 94 % der teilnehmenden Patien-
ten retardiertes Levodopa gegeniiber
27 % vor Umstellung der Medikation.
Die mittlere effektive Gesamtdosis (Le-
vodopa Retard + Standard) bezogen auf
das Gesamtkollektiv lag bei 360,8 mg/d
nach Umstellung im Vergleich zu
348,5 mg/d vor Anderung der Medika-
tion. Fast zwei Drittel der Patienten
bekamen zusitzlich eine morgendliche
Dosis eines unretardierten Levodopa-
Priparats (,,Kick-Start™), um den ver-
zogerten Wirkungseintritts des morgens
verabreichten retardierten Levodopas
auszugleichen.

Nach der Umstellung der Medikation
auf eine retardierte Levodopa-Formu-
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Abb. 1. Leitsymptome des Parkinson-Syndroms nach Umstellung auf morgendliche Ein-
nahme von retardiertem Levodopa. Dargestellt ist jeweils der Anteil der Patienten mit

maBigen bis sehr starken Symptomen.

lierung zeigte eine Mehrzahl der Pa-
tienten eine deutliche Reduktion der
Symptome Akinesie, Rigor und Tremor.
Ebenso verminderten sich motorische
Fluktuationen und schmerzhafte Dyski-
nesien zugunsten Phasen guter Beweg-
lichkeit (Abb.1).

In der Selbstbeurteilung der Patienten
ergab sich eine signifikante Verbesse-
rung des Nachtschlafs verbunden mit
einem deutlichen Anstieg der Lebens-
qualitdt und Alltagskompetenz, da die
Schlaf-assoziierten Parameter (z.B.
plotzliches Einschlafen, Schmerzen in
den Beinen/Armen nach dem Aufwa-
chen, Inkontinenz), die tagsiiber von

Parkinson-Krankheit

Bedeutung sind, sich verringerten. Die
untersuchenden Arzte schiitzten die Le-
bensqualitdt bei fast 80 % der Patienten
hoher ein als zu Beginn der Untersu-
chung. Die Vertriglichkeit der retardier-
ten Levodopa-Formulierung wurde bei
ebenfalls fast 80 % der Patienten als sehr
gut oder gut beurteilt.
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Welchen Einfluss hat die LRRK2-Mutation auf die

Erkrankung?

Eine Mutation im LRRK2-Gen, das fiir die Kinase Dardarin kodiert, ist fiir etwa
5 bis 6 % der familiar bedingten und 1 bis 2 % der sporadisch auftretenden
Falle der Parkinson-Erkrankung verantwortlich.

Die Parkinson-Erkrankung ist die zweit-
hiufigste neurodegenerative Erkrankung
nach der Alzheimer-Demenz mit einer
Haufigkeit von mehr als 1% im Alter
von tiber 65 Jahren. Die Krankheits-Ur-
sache bleibt in den meisten Fillen un-
bekannt. Etwa 15 bis 20 % der Patienten
weisen eine positive Familiengeschichte
bei Verwandten ersten Grades auf, was
darauf schlief3en ldsst, dass die Gene ei-
ne Rolle spielen.

In den letzten Jahren wurden verschie-
dene Gene entdeckt, die an der autoso-
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mal rezessiven Parkinson-Erkrankung
(z.B. Parkin, DJ-1 und Pink1) oder bei
autosomal dominanten Formen (z.B. o-
Synuclein, UCHL1 und NR4A2) betei-
ligt sind.

Ein neues Kapitel in der Parkinson-
Forschung begann 2002, als zunichst
in einer einzigen japanischen Familie
auf dem Chromosom 12p die PARKS-
Stelle entdeckt wurde. PARKS8 wurde
etwas spiter auch bei mindestens zwei
Familien in Kanada und den USA nach-
gewiesen, woraus auf ein hiufigeres
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