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Intraduodenale/Intrajejunale
Levodopa/Carbidopa-Infusionstherapie

Duodopa®-Pumpentherapie bei fortgeschrittenem
idiopathischem Parkinson-Syndrom

Claas Ehlers, Holger Honig, Bremerhaven, und Per Odin, Bremerhaven und Lund

Bei fortgeschrittenem idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) und zunehmenden motorischen

Komplikationen, die nicht mehr mit intensivierter oraler Medikation behandelt werden kénnen,

kommen verschiedene Formen avancierter Therapien zum Einsatz. Die Wahl eines geeigneten The-

rapieverfahrens orientiert sich dabei an verschiedenen Faktoren, unter anderem dem kognitiven

und neuropsychiatrischen Status, motorischen und nichtmotorischen Symptomen und dem Alter

des jeweiligen Patienten.

Im Weiteren wird die intraduodenale/intrajejunale Levodopa/Carbidopa(Duodopa®)-

Infusionstherapie genauer vorgestellt. Die Duodopa®-Pumpentherapie konnte in Studien zeigen,

dass sie einen guten Effekt auf die motorischen als auch nichtmotorischen Symptome des Kompli-

kationsstadiums des idiopathischen Parkinson-Syndroms hat. Eine deutliche Reduktion der , Off"-

bei Zunahme des Anteils der ,,On”-Zeiten wurde nachgewiesen. Im Bereich der nichtmotorischen

Symptome waren insbesondere Effekte auf gastrointestinale und urologische Probleme sowie auf

Schlaf und Erschopfungszustinde zu beobachten. Im Bereich der Health related Quality of Life kam

es zu einer nachgewiesenen Verbesserung bei Patienten, die ebenfalls von einer Besserung der

motorischen Symptome berichteten.

Schliisselwérter: idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS), kontinuierliche dopaminerge Stimulation

(CDS), Duodopa®
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Entwicklung der Levodopa/
Carbidopa-Infusionstherapie
Der Forschungsgruppe um Arvid
Carlsson gelang in den 50er-Jahren
die Entdeckung des Neurotransmit-
ters Dopamin und seiner Wirkung im
menschlichen Gehirn. Dies trug neben
den Arbeiten von Hornykiewitz und
Birkmeyer dazu bei, seine Rolle bei
der Parkinson-Erkrankung zu verste-
hen. Cotzias, Van Woert und Schiffer
isolierten 1967 das aktive Isomer Le-
vodopa [5, 36]. Kurze Zeit spéter be-
gann man mit den ersten peroralen Le-
vodopa-Therapien. Dabei zeigte sich,
dass diese hdufig mit motorischen
Fluktuationen und Dyskinesien verge-
sellschaftet waren. Im Jahr 1975 zeig-
te die Forschungsgruppe um Shoulson
und Glaubiger, dass mittels einer in-
travendsen Infusion von Levodopa die

motorischen Symptome bei Parkinson-
Patienten mit ausgeprégten ,,On-Off*-
Fluktuationen deutlich gebessert wer-
den konnten [38]. Man nahm an, dass
unter einer kontinuierlichen vendsen
Infusion von Levodopa stabile Plasma-
konzentrationen erreicht wurden, die
den beschriebenen Effekt auf die Mo-
torik der Patienten bedingten. Obwohl
weitere Studien diese Ergebnisse wie-
derholten, konnte sich die intraveno-
se Levodopa-Therapie aufgrund ihrer
komplexen technischen Anwendung
nicht als Option fiir die Langzeitthera-
pie durchsetzen [23].

Als praktikablerer Ansatz erfolgten ab
Mitte der 80er-Jahre erste Versuche zu
einer enteralen Applikation von Levo-
dopa [13]. Diese bietet unter anderem
eine Maoglichkeit, die Unwégbarkeiten
der gastralen Entleerung zu umgehen.
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Die erzielten Effekte, sowohl auf die
Plasmakonzentration als auch auf die
motorischen Symptome, entsprachen
dabei denen der intravendsen Applika-
tion [23]. Ein Problem bei der weiteren
Entwicklung war die grof3e zu applizie-
rende Menge an wissrigen Levodopa/
Carbidopa-Losungen, die schlieBlich in
der Formulierung eines Gels miindete;
dieses ermdglichte die Zusammenfiih-
rung von 2 g Levodopa mit 0,5 g Car-
bidopa in nur 0,1 Liter Methylcellulo-
se-Gel. Erste klinische Studien mit etwa
65 Patienten mit diesem Duodopa® ge-
nannten Produkt erfolgten 1991, wobei
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die Weiterentwicklung geeigneter Pum-
pen und Sonden in Uppsala, Schweden,
weitere Jahre in Anspruch nahm [20,
27]. Im Jahr 2001 erhielt das Arzneimit-
tel von der EMA einen Orphan-Drug-
Status fiir die Behandlung des fortge-
schrittenen Parkinson-Syndroms. Das
gegenseitige  Anerkennungsverfahren
(Mutual recognition procedure [MRP])
fiir Duodopa® wurde noch im gleichen
Jahr eingeleitet. In Deutschland wurde
das Produkt 2004 zugelassen.
Heutzutage handelt es sich bei der
Duodopa®-Pumpentherapie um ein
erprobtes Therapiekonzept fiir das
Komplikationsstadium des fortgeschrit-
tenen idiopathischen Parkinson-Syn-
droms, das in einer Vielzahl von Lén-
dern weltweit Anwendung findet. Die
Zulassung in den USA erfolgte im Fe-
bruar 2015.

Selektion geeigneter avancier-
ter Therapien fiir Patienten im
Komplikationsstadium

Wahl einer geeigneten avancierten
Therapie

Die Auswahl einer der drei avancierten
Therapieformen fiir geeignete Patienten
mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
im Komplikationsstadium gestaltet sich
oft schwierig und erfordert ein groBes
MaB an Erfahrung mit allen drei Thera-
pieverfahren seitens der behandelnden
Arzte. Motorische und nichtmotorische
Symptome sowie verschiedene indivi-
duelle Faktoren, wie Alter, Primdrsym-
ptome, aber auch der kognitive Status
der Patienten, miissen beriicksichtigt
werden (Tab. 1) [41]. Jedes der avan-
cierten Therapieverfahren hat in unter-
schiedlichen Studien einen mehr oder
weniger starken Einfluss auf die ,,Off™-
Symptomatik, ,,On-Off*-Fluktuationen
und Dyskinesien zeigen konnen [7, 16,
17, 21, 41]. Trotzdem gestalten sich di-
rekte Vergleiche der drei moglichen
Therapieoptionen schwierig. Dies liegt
daran, dass es kaum randomisierte ver-
gleichende Studien mit den drei Thera-
pien gibt [12, 16, 41].

Zwar sind grof3e, vergleichende Studi-
en geplant, doch bleibt bisher lediglich
der Vergleich von Ergebnissen kleine-

rer nicht randomisierter Studien sowie
der indirekte Vergleich von Studien mit
nur einer Therapieform als Hilfsmit-
tel bei der Wahl einer geeigneten The-
rapie fiir die Patienten. Daher erfordert
die Entscheidung zur Auswahl eines ge-
eigneten Therapieverfahrens neben der
klinischen Erfahrung des behandeln-
den Arztes fiir jeden einzelnen Patien-
ten eine Risiko-Nutzen-Abwigung in
Hinblick auf die individuelle Indikation
und eventuelle Kontraindikationen der
infrage kommenden Therapieformen.
Dies bedeutet immer eine genaue Be-
riicksichtigung der Wiinsche und Mog-
lichkeiten der Patienten. Dabei spielen,
neben der sozialen Situation des Patien-
ten, Faktoren wie die Verbesserung der
Lebensqualitit, technische Aspekte bei
der Bedienung der mit jeder Therapie-
form verbundenen Gerite, der Effekt
der Therapie auf motorische und nicht-
motorische Symptome, mogliche Ne-
benwirkungen und die sich aus einer
bestimmten Therapieform ergebenden
Maglichkeiten und eventuellen Neben-
effekte eine entscheidende Rolle [41].

Duodopa®-Pumpentherapie

Die drei avancierten Therapieoptio-
nen (Duodopa®, Apomorphin und tie-
fe Hirnstimulation [Deep brain stimu-

lation, DBS]) stellen generell beziiglich
motorischer Symptome sehr effek-
tive Behandlungsmoglichkeiten  fiir
das Komplikationsstadium des idio-
pathischen Parkinson-Syndroms dar.
Bei manchen Patienten kann es auf-
grund bestimmter Kontraindikationen
(Tab. 2) vorkommen, dass nicht alle
avancierten Therapien anwendbar sind.
In solchen Fillen richtet sich die Aus-
wahl der geeigneten Therapie nach den
oben genannten Faktoren.

Patienten, die beispielsweise keine tiefe
Hirnstimulation oder Apomorphin-In-
jektionstherapie wiinschen oder die fiir
diese Formen von avancierter Thera-
pie nicht geeignet sind — sei es, dass die
tiefe Hirnstimulation (z.B. aufgrund
des Alters oder einer Depression) oder
Apomorphin (z.B. wegen eines unzu-
reichenden Effekts oder eines erhohten
Risikos fiir Impulskontrollstorungen)
weniger geeignet oder gar kontraindi-
ziert sind —, haben dann trotzdem wei-
terhin die Moglichkeit, eine intraduode-
nale/intrajejunale Infusionstherapie zu
erhalten.

Die Duodopa®-Pumpentherapie eig-
net sich insbesondere fiir Patienten im
Komplikationsstadium, die trotz ei-
nes generell guten Ansprechens auf
Levodopa nicht mehr von einer ora-

Tab. 1. Vergleich der Indikationen fiir avancierte Therapieformen bei idiopathischem

Parkinson-Syndrom

Levodopa/Carbidopa-
Infusion

e Schwere Erkrankung

o Ausgepragte motorische Fluk-
tuationen

e Dyskinesien

¢ Néchtliche Akinesie

tuationen
o Dyskinesien

Apomorphin-Infusion

o Schwere Erkrankung
o Ausgepragte motorische Fluk-

o Nachtliche Akinesie

STN-DBS

o Schwere Erkrankung

o Ausgepragte motorische Fluk-
tuationen

o Dyskinesien

o Starker Tremor, ohne Ansprechen
auf Medikation

DBS: Deep brain stimulation (tiefe Hirnstimulation); STN: Nucleus subthalamicus

Tab. 2. Vergleich der Kontraindikationen fiir avancierte Therapieformen bei idiopathi-

schem Parkinson-Syndrom
Levodopa/Carbidopa-
Infusion

e Fortgeschrittene Demenz e Demenz
e Fehlendes Ansprechen auf

Levodopa Levodopa
e Schwierigkeiten bei der Gerate-
bedienung bedienung

e Kontraindikationen fiir abdomi-
nal-chirurgische Eingriffe

Apomorphin-Infusion

o Fehlendes Ansprechen auf

o Schwierigkeiten bei der Gerate-

STN-DBS

o Milde kognitive Stérung oder
Demenz

e Fehlendes Ansprechen auf Levo-
dopa (Ausnahme: Tremor)

e Biologisches Alter >70-75 Jahre

e Schwere Depression und/oder
Dysphorie

e Kontraindikationen fiir hirn-
chirurgische Eingriffe
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len Therapie, Pflastern oder einer Apo-
morphin-Injektionstherapie (z.B. Apo-
go®-Pen) profitieren, bzw. bei deren
Dyskinesien und ,,On-Off*-Fluktuati-
onen die orale Therapie keinen akzep-
tablen Effekt mehr auf die Sympto-
matik zeigt. Bei Patienten, die sich fiir
eine  Duodopa®-Pumpentherapie ent-
scheiden, sollte vorab gekldrt werden,
inwieweit eine Bedienung der Pum-
pe vonseiten des Patienten oder eines
Zugehorigen erfolgen kann, ansonsten
muss gegebenenfalls die Organisation
eines Pflegediensts erfolgen, der diese
Aufgabe iibernimmt.

Folglich ist auch eine ausgepréigte De-
menz als Kontraindikation fiir die An-
lage einer Duodopa®-Pumpe zu wer-
ten, ebenso wie alle Erkrankungen, bei
denen sich Operationen im Bereich des
oberen Gastrointestinaltrakts verbieten.

Pharmakokinetik der Levo-
dopa/Carbidopa-Infusions-
therapie

Das primire Ziel einer Therapie mit
einer  intraduodenalen/intrajejunalen
Levodopa/Carbidopa-Infusion ist das
Erreichen stabiler Levodopa-Spiegel
im Plasma. Dies soll eine kontinuierli-
che Stimulation der Dopamin-Rezep-
toren im Bereich der nigro-striatalen
Bahnen bewirken. Mehrere Untersu-
chungen legen dabei den Schluss na-
he, dass der Levodopa-Plasmaspiegel
gut mit dem motorischen Status und
daher moglicherweise auch mit dem
zentralen Rezeptorbesatz — korreliert
[26, 38, 39]. Bereits in frithen Studien
hatte sich weiterhin gezeigt, dass die
Applikationsart von Levodopa einen
nachweisbaren Effekt auf die Konzen-
tration liber die Zeit hatte. Mit der In-
fusionstherapie erreichte man stabilere
Levodopa-Plasmakonzentrationen als
beispielsweise mit der oralen Einnahme
von schnell freisetzenden Préparaten
oder von Retard-Priparaten [4, 22].

In neueren Studien konnte zudem
gezeigt werden, dass sich eine Do-
sisreduktion um bis zu 20% bei der
Duodopa®-Pumpentherapie  erreichen
lie, wenn zusitzlich ein Catechol-O-
Methyltransferase(COMT)-Inhibitor

gegeben wurde. Dabei wurde die Sta-
bilitit der Plasmakonzentration des Le-
vodopa nicht wesentlich beeinflusst.
Moglicherweise konnte dies als Ne-
beneffekt zu einer Vermeidung von
Polyneuropathien fiihren, die bei eini-
gen Patienten unter Levodopa-Therapie
beobachtet wurden [24].

Chirurgisches Anlageverfah-
ren, Pumpe und Sondensystem

Eine Behandlung mittels enteraler Le-
vodopa-Infusion erfordert die Ein-
lage einer PEJ-Sonde in den proxi-
malen Anteil des Duodenums oder
Jejunums. Einen Uberblick iiber die or-
thotope Lage aller bendtigten techni-
schen Gerite vermittelt Abbildung 1.
Zur Anlage wird eine perkutane endo-
skopische Gastrostomie/Gastrojejuno-
stomie (PEG/PEJ) durchgefiihrt. Die
Rate an peri- bzw. postoperativen Kom-
plikationen nach dieser Art von Ein-
griff ist gering. Zudem wird bei der
PEG/PEJ-Anlage keine Intubations-
narkose bendtigt, was einen nicht zu
unterschitzenden Vorteil dieser Metho-
de darstellt. Nichtsdestoweniger han-
delt es sich bei der PEG/PEJ-Anlage
um einen chirurgischen Eingriff, der
insbesondere bei Patienten mit Parkin-
son-bedingter Dysphagie mit besonder-
er Vorsicht erfolgen muss, da es infolge
eines Eingriffs zu einer Aspirations-
pneumonie kommen kann. Im Vergleich
mit konventionellen chirurgischen Gas-
trostomien sind die Komplikations-,
Morbiditdts- und Mortalitdtsraten bei
PEG/PEJ-Anlagen geringer [15,27].
Bei der gefiirchtetsten Komplikation
nach PEG/PEJ-Anlage handelt es sich,
mit einer Haufigkeit von unter 1%, um
die Entstehung einer Peritonitis mit ei-
nem moglichen letalen Ausgang. Zur
bestmoglichen Vermeidung dieses und
anderer  peri-/postoperativer Kom-
plikationen sollten die zur Duodopa®-
Pumpentherapie erforderlichen Ein-
griffe in Abteilungen mit sorgfiltig
geschultem und erfahrenem Personal
erfolgen. Weiterhin kann vor einer Ent-
scheidung beziiglich einer permanenten
Versorgung und einem damit verbun-
denen chirurgischen Eingriff eine Test-
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Abb. 1. Einzeldarstellung Anlage einer
Duodopa®-Pumpe [Grafik: AbbVie]

A: Duodopa®-Container, B: Pumpe, C: Ver-
bindungssttick, D: gastraler Port, E: intestinale
Sonde mit Pig-tail-Ende

phase mit nasoduodenaler Sonde erfol-
gen. Technische Probleme mit Pumpen
oder Sonden sind im Vergleich mit
den chirurgischen peri-/postoperativen
Komplikationen 6fter Ursache fiir eine
langere oder erneute Hospitalisation
der Patienten. Dabei stellte die Disloka-
tion der Sondenspitze in den Anfangs-
jahren der Duodopa®-Pumpentherapie
(1991 bis 2002) ein héaufiges Pro-
blem dar, das durch die Entwicklung
neuer Sonden mit distalem ,,Pig-tail“-
Ende (siche Abb. 1) seit 2003 in seiner
Haufigkeit deutlich reduziert werden
konnte [14, 19, 21]. Bei einigen Patien-
ten wurde das Auftreten von chronisch
progredienten, milden und iiberwie-
gend sonsorischen Polyneuropathien
unter kontinuierlicher Levodopa/Car-
bidopa-Infusionstherapie =~ beobachtet.
Dies wurde im Zusammenhang mit ku-
mulativen Levodopa-Dosen, niedrigen
Vitamin-B,- sowie hohen Homocys-
tein- und Methylmalonséure-Spiegeln
beobachtet [18, 39]. Die Duodopa®-
Fachinformation gibt einen Mangel an
Vitamin Bg und Vitamin B, sowie ei-
nen erhohten Homocysteinspiegel im
Blut als héufige Nebenwirkung an
(1 bis 10% der Patienten). Die Bestim-
mung des Vitamin-B,,/B¢-Spiegels vor
Beginn der Therapie, Supplementation
und Kontrollen im Verlauf sind zu emp-
fehlen.

Weiterhin konnen sich Schwierigkeiten
mit den Verbindungsstiicken und Hy-
pergranulationen am Stoma ergeben,
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Komplikationen mit letalem Ausgang
sind selten [21, 27, 29].

Klinik unter Behandlung mit
Duodopa®

Motorische Symptome

Ein Hauptanliegen der kontinuierlichen
Levodopa/Carbidopa-Infusionstherapie
ist eine Verbesserung der motorischen
Beschwerden.  Kontrollierte — Studi-
en, die die intraduodenale/intrajejuna-
le Infusionstherapie mit der oralen Le-
vodopa-Therapie verglichen, konnten
zeigen, dass sich unter einer Duodopa®-
Pumpentherapie der klinische Status
der Patienten stabilisierte. Vor Kurzem
wurden diese Beobachtungen in der ers-
ten randomisierten und doppelblinden
Vergleichsstudie zwischen oraler The-
rapie und Duodopa®-Pumpentherapie
erneut bestétigt. Dabei war insbeson-
dere zu beobachten, dass sich die Fluk-
tuationen der motorischen Funktion in
der Duodopa®-Pumpentherapie-Gruppe
deutlich besserten, die durchschnitt-
lichen ,Off“-Zeiten wurden redu-
ziert (Abnahme im Durchschnitt um
4,04 Stunden) und zudem eine Zunah-
me der Zeit im guten ,,On“ (Zunahme
im Durchschnitt 4,11 Stunden) erreicht
[29].

Die ersten Ergebnisse der GLORIA-
Studie, einer Langzeit-Beobachtung
von 372 Patienten unter Duodopa®-
Pumpentherapie, zeigten nach den ers-
ten zwolf Monaten bei 170 Patienten
eine deutliche Reduktion der UPDRS-
Werte in den Teilen II und III (Unified
Parkinson Disease Rating Scale; ,,Akti-
vitdten des tiglichen Lebens* und ,,Mo-
torische Untersuchung®) bei zusétzli-
cher Verringerung der Dyskinesien und
,,Off“-Zeiten [2]. Diese Beobachtungen
konnten bisher in verschiedenen Studi-
en mit unterschiedlichen Laufzeiten, In-
strumenten und Beobachtungsschwer-
punkten gemacht werden (Abb. 2) [8,
9,23,25,31-35,42,43].

Nichtmotorische Symptome

Fir den Bereich der nichtmotori-
schen Symptome konnte die kontinu-
ierliche Therapie mit Levodopa/Car-
bidopa-Gel in Studien ebenfalls eine

ausgeprigte Besserung im Vergleich
zur oralen Therapie im Komplika-
tionsstadium des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms zeigen. Ein positi-
ver Effekt bei Depression und anderen
psychischen Symptomen wurde beob-
achtet. Eine Verbesserung der subjek-
tiven Schlafqualitdt und eine Abnah-
me der Tagesmiidigkeit konnte unter
Duodopa®-Pumpentherapie ~ nachge-
wiesen werden, wenngleich grofere
Studien mit polysomnographischer Di-
agnostik gebraucht werden, um die Er-
gebnisse zu verifizieren und die zu-
grundeliegenden Mechanismen genau
zu kléren [8, 35, 44]. Die Eurolnf-Stu-
die konnte bei bis zu drei Viertel der Pa-
tienten mit kontinuierlicher Levodopa/
Carbidopa-Infusionstherapie deutliche
Verbesserungen der nichtmotorischen
Symptome insbesondere bei gastro-
intestinalen und urologischen Pro-
blemen sowie bei Schlaf und Erschop-
fungszustdnden beobachten [16].

Lebensqualitat (Quality of Life, Qol)

Die Duodopa®-Pumpentherapie konnte
in verschiedenen Studien sehr gute Ef-
fekte auf die Lebensqualitit (Health re-
lated Quality of Life [HrQoL]) zeigen
(Tab. 3). Eine Korrelation zwischen
der Verbesserung motorischer Sympto-
me und der HrQoL wurde mithilfe des

PDQ(Parkinson’s Disease Question-
naire)-39 oder dem PDQ-8 nachgewie-
sen [8, 43]. Weitere Studien, die sich
mit dieser Fragestellung und individu-
eller Lebensqualitdt befassen, werden
derzeit durchgefiihrt.

Ausblick auf die zukiinftige
Entwicklung

Die kontinuierliche Levodopa/Carbi-
dopa-Therapie befindet sich in steti-
ger Weiterentwicklung. Dabei spie-
len neben den pharmakologischen vor
allem die technischen Aspekte eine
wichtige Rolle. Der Fokus liegt auf der
Verbesserung der Pumpen und Infu-
sionssysteme, mit kleineren, leistungs-
fahigeren Pumpen.

Zusammenfassung

Die kontinuierliche Levodopa/Carbi-
dopa-Infusionstherapie stellt heute ne-
ben der Apomorphin-Pumpenthera-
pie und der tiefen Hirnstimulation eine
etablierte Behandlungsmoglichkeit fiir
das idiopathische Parkinson-Syndrom
im Komplikationsstadium dar. Studien
konnten belegen, dass mit dieser Form
von avancierter Therapie erhebliche
Verbesserungen fiir Parkinson-Patien-
ten in den Bereichen der motorischen

16 Primarer
*p<0,05 vs. Baseline
Endpunkt
14 +5327)
14335  +46B5)  +46p9 45066 -
12 .
5 10 —B- Off-Zeit
E 7.7(2,3) On-Zeit ohne oder mit
Z 8 nicht-beschwerlicher Dyskinesie
g —@- On-Zeit mit beschwerlicher
Dyskinesie
6
6,7 (2,4)
-3,8(3,1
4 = (3.1) —3,9*(3,2) —4,2(3,3) —3,8*(3,3)
* -4,6(2,8)
2 -0,5(2,6) = =
0,7 (2,5 1,1(2,6) 0702.2)
15(21) * . ~04(3,1) ¢ 5
Baseline Woche 4 Woche 12 Woche 24 Woche 36 Woche 54
(n=189) (n=169) (n=166) (n=144) (n=86) (n=61)
Zeit [Wochen]

Abb. 2. Veranderungen der durchschnittlichen taglichen ,,On”- und ,,Off"-Zeiten unter
Duodopa®-Pumpentherapie [9]; Baseline-Wert bzw. Veranderung jeweils als Mittelwert

(Standardabweichung)
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Tab. 3. Ergebnisse von Studien zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (Health related quality of life [HrQoL]) unter Duodopa® (seit 2009)

Referenz n

Antonini etal., 2013 [2] 73

Devos, 2009 91

[6]

Fernandez et al., 2013 192 (24 abgebrochen)
9

Foltynie et al., 2013 12 (1 abgebrochen)
[10]

Honig etal., 2009 [11] 22

Olanow et al., 2014 35 (in der Duodopa®-
[29] Gruppe)

Puente et al., 2010 9

[34]

Pélhagen et al., 2012 27
[32]

Santos-Garcia et al., 11 (1 abgebrochen; 1 fiir

2012 [37] Follow-up verloren)
Zibetti et al., 2013 17
(43]

Zibetti et al., 2014
[44]

59 (7 verstorben, 11
abgebrochen, bei 39
Patienten wurde die
Lebensqualitat beurteilt)

Ergebnisse im HrQoL

Baseline: 53,3 +21,7
Mean of the LV: 47,0 + 15,2
(beides auf PDQ-8)

89,3 % der Patienten berichten von einer moderaten
oder groBen Verbesserung der Lebensqualitat

Bedeutende und anhaltende Verbesserung versus
Baseline im PDQ-39

Baseline: 49,7 (10,4)

1-Monats-Follow-up: 41,3 (11,1)
3-Monats-Follow-up: 35,8 (13,.3)

Latest Follow-up: 38,7 (11,2)

(alle auf PDQ-39)

Veranderung von Baseline bis Monat 6: —23,4 (PDQ-8)

PDQ-39

Veranderung von Baseline bis Woche 12:-10,9 (3,3)
Baseline: 73,2+ 11,7

18 Monate: 45,7 + 21,7

(PDQ-39)

Baseline: 33,6 (10,8)
12-Monats-Follow-up: 28,8 (12,8) (n=23)
(PDQ-39)

Baseline: 53,7+ 11,9

31 Monate: 33,6 £12,8

(PDQ-39)

Baseline: 59,2 (18,7)

3-Jahres-Follow-up: 43,1 (13,9)

(PDQ-39)

GroBe Verbesserung: 17 (44 %)

Moderate Verbesserung: 19 (48 %)
Geringe Verbesserung: 3 (8 %)

LV: Last Value (Durchschnittswert der letzten berichteten Erfassung); PDQ: Parkinson’s Disease Questionnaire

Fluktuationen, Dyskinesien, nichtmoto-
rischen Symptome und der Lebensqua-
litdt erreicht werden konnen. Die Aus-
wahl geeigneter Patienten fiir dieses
Therapieverfahren orientiert sich da-
bei an den jeweiligen Indikationen und
Kontraindikationen sowie den Ressour-
cen und sozialen Gegebenheiten des
Patienten. Dariiber hinaus erfordert dies
auch eine grofle Erfahrung des behan-
delnden Arztes im Umgang mit allen
drei zur Verfiigung stehenden Therapie-
formen und ihren jeweiligen Risikopro-
filen, damit die Therapie den groftmog-
lichen Nutzen fiir den Patienten zeigt.

Trotz einiger Erfahrung mit diesem
Therapieverfahren und guter Therapie-
ergebnisse besteht weiterhin Bedarf an
Studien, unter anderem um den Effekt
der kontinuierlichen Levodopa/Carbi-
dopa-Infusionstherapie auf die nicht-
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motorischen Symptome besser abbilden
zu konnen. Des Weiteren sollte gepriift
werden, ob und wie ein nichtlicher Ein-
satz von Duodopa®-Pumpen erfolgen
kann und auch, ab wann mit dem Ein-
satz dieser avancierten Therapie im
Krankheitsverlauf begonnen werden
sollte. Dies wiirde auch dazu beitragen,
den Effekt der Therapie direkt mit der
Apomorphin-Infusionstherapie und der
tiefen Hirnstimulation vergleichen zu
konnen.

Das Hauptziel der Infusionstherapie mit
Levodopa/Carbidopa-Gel liegt in der
Stabilisierung der Plasmakonzentration
des Levodopas. Dafiir wird, nach der
chirurgischen Anlage einer PEJ/PEG-
Sonde, mittels einer Duodopa®-Pumpe
das Gel gezielt an den Ort der intesti-
nalen Aufnahme im Bereich des pro-
ximalen Jejunums eingebracht. In ver-
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schiedenen Studien konnte unter dieser
Therapie eine deutliche Verbesserung
der motorischen und nichtmotorischen
Symptome beobachtet werden. Weiter-
hin konnte auch eine Verbesserung der
Health related Quality of Life bei mit-
tels Duodopa®-Pumpentherapie behan-
delten Patienten erfasst werden. Bei der
kontinuierlichen Levodopa/Carbidopa-
Infusionstherapie handelt es sich um
ein erprobtes und sehr sicheres Thera-
pieverfahren, unerwiinschte Nebenwir-
kungen der Therapie treten selten auf
und Komplikationen betreffen groften-
teils Probleme technischer Natur. Ei-
ne kontinuierliche Weiterentwicklung
der Pumpen und Sondensysteme findet
statt.
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Duodenal/jejunal levodopa/carbidopa in-
fusion

For patients with advanced idiopathic Parkinson’s
disease and severe progressive motor complica-
tions with failure of adjusting oral medication,
three device-aided therapy options are availab-
le — the deep brain stimulation (DBS) and one of
two continuous dopaminergic stimulations: the
continuous subcutaneous apomorphine infusion
or the continuous duodenal/jejunal levodopa/car-
bidopa infusion. Choosing one of the above men-
tioned advanced therapy options requires con-
sideration of different individual factors of each
patient, such as cognitive and neuropsychiatric
status, motor and non-motor symptoms and age.
This article further describes the continuous duo-
denal/jejunal levodopa/carbidopa infusion.

Key words: 1diopathic Parkinson’s disease (IPD),
continuous dopaminergic stimulation (CDS),
Duodopa®
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