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und seinem aktiven Metaboliten, dem 
Monohydroxy-Derivat (MHD), wie be-
absichtigt niedriger aus als nach Gabe 
der rasch freisetzenden Form. Die Flä-
che unter der Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) war nur geringfügig 
niedriger (Tab. 1). 
Nach wiederholter Gabe ergaben sich 
mit der Retardform niedrigere Oxcar-
bazepin-Plasmaspitzenspiegel nach je-

der Einnahme als mit der rasch freiset-
zenden Form; der Plasmaspiegelverlauf 
der Hauptwirkform MHD war aber 
mit beiden Darreichungsformen nahe-
zu deckungsgleich (Abb. 1), ebenso die 
AUC (retard: 194 ± 30 µg/[ml x h], IR: 
196 ± 35 µg/[ml x h]). Mit der Retard-
form werden also gleichmäßigere Plas-
maspiegelverläufe bei gleicher Biover-
fügbarkeit erzielt. 

Erste klinische Erfahrungen in Kehl-
Kork zeigen, dass ambulante Patienten 
von einer hoch dosierten Therapie mit 
Oxcarbazepin oder Carbamazepin pro-
blemlos auf die Retardform umgestellt 
werden könnten (bei Umstellung von 
Carbamazepin im Verhältnis 1 : 1,5). 
Bei fünf stationären Patienten führte 
die dosisäquivalente Umstellung von 
Oxcarbazepin IR auf Oxcarbazepin re-
tard bei gleich bleibenden Plasmaspie-
geln bereits nach fünf bis sechs Tagen 
zu einer Verbesserung in Bezug auf un-
erwünschte Wirkungen und die Lebens-
qualität. 
Eine klinische Studie zum Nachweis der 
besseren Verträglichkeit von Oxcarba-
zepin retard im Vergleich mit Oxcarba-
zepin IR läuft derzeit.

Quelle
Prof. Dr. med. Christian Elger, Bonn, Dr. rer. nat. 
Peter Lennartz, Hamburg, Prof. Dr. med. Bernhard 
J. Steinhoff, Kehl-Kork, Pressekonferenz Apy-
dan® extent, München, 17. April 2008, veranstal-
tet von Desitin Arzneimittel GmbH.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
Stuttgart

Abb. 1. Plasmaspiegelverlauf von a) Oxcarbazepin und b) seinem Monohydroxy-Derivat 
(MHD) nach wiederholter Einnahme von zweimal täglich 300 mg Oxcarbazepin retard 
oder IR (immediate release) (n = 18, randomiserte, offene Cross-over-Studie)

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter für 
das Oxcarbazepin-Monohydroxy-Derivat 
(MHD) nach Einmalgabe von Oxcarbaze-
pin retard oder IR (immediate release)

Parameter Oxcarbaz
epin retard

Oxcarbaz
epin IR

AUC [µg/(ml x h)] 115 ± 19 140 ± 18

Cmax [µg/ml] 4,4 ± 1,5 7,2 ± 0,8

tmax [h] 6,1 ± 2,6 4,3 ± 1,1

t1/2 [h] 13 ± 11 9,0 ± 1,8

Pergolid (z. B. Parkotil®) ist ein Ergot
amin-Derivat und wirkt als direkter 
Dopaminagonist in der Behandlung der 
Parkinson-Erkrankung und des Restless-
Leg-Syndroms. Pergolid kann Lungenfi-
brosen, Pleurafibrosen und Retroperito-

nealfibrosen erzeugen, wie dies auch für 
andere Ergotamin-Derivate bekannt ist. 
Es gibt bereits einige Fall-Kontroll-Stu-
dien, deren Ergebnisse nahe legen, dass 
Pergolid in der Behandlung der Parkin-
son-Krankheit dosisabhängig zu Verän-

derungen an Herzklappen mit Regurgi-
tationen führen kann. Die französischen 
Autoren berichten in der vorliegenden 
Publikation von einer Fall-Kontroll-Stu-
die und einer Metaanalyse, um diesen 
Zusammenhang zu belegen.

Fall-Kontroll-Studie
In die Studie wurden 96 Patienten mit 
Parkinson-Krankheit aufgenommen, 
die länger als 3 Monate mit Pergolid 
behandelt worden waren. In die Ver-
gleichsgruppe wurden 50 Patienten 
mit Parkinson-Krankheit eingeschlos-

Parkinson-Krankheit

Pergolid und Herzklappenschädigungen

Eine Fall-Kontroll-Studie und eine größere Metaanalyse zeigen, dass es einen 

dosisabhängigen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit dem Dopamin

agonisten Pergolid und Herzklappenschäden bei Parkinson-Krankheit gibt.
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sen, die weder Pergolid noch Caber-
golin (z. B. Cabaseril®) erhielten. Bei 
allen Patienten wurde eine Echokardio
graphie durchgeführt. Die Auswertung 
erfolgte durch Kardiologen, denen die 
Behandlung der Patienten nicht bekannt 
war. Primärer Endpunkt war eine mittel-
schwere bis schwere Regurgitation als 
Zeichen einer Klappenschädigung an 
mindestens einer Herzklappe.
Herzklappenveränderungen fanden sich 
bei 15 Patienten (17,4 %) in der Pergo-
lid-Gruppe und bei 2 Patienten (4,3 %) 
in der Kontrollgruppe  (Odds-Ratio [OR] 
4,75; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 
1,02– 22,1; p = 0,03). Die Herzklappen-
veränderungen waren mit der kumula-
tiven Pergolid-Dosis assoziiert.

Metaanalyse
In die Metaanalyse wurden auf der Ba-
sis  einer PubMed-Recherche für den 
Zeitraum 1. Januar 1966 bis 1. April 
2007 sieben Studien aufgenommen. Ins-
gesamt wurden in den Studien 394 Pa-
tienten mit Pergolid und 280 Patienten 

nicht mit Ergotamin-Derivaten behan-
delt. Zwischen diesen beiden Gruppen 
konnte ein signifikanter Unterschied bei 
mittel bis schwer ausgeprägten Regurgi-
tationen gezeigt werden (OR 3,1; 95%-
KI 1,7–5,6; p < 0,001). Das Risiko von 
Herzklappenveränderungen war mit der 
kumulativen Pergolid-Dosis assoziiert. 
In der Metaanalyse betrugen die kumu-
lativen Pergolid-Dosierungen 1 400 mg 
bis 5 254 mg. Die mittlere Behandlungs-
dauer lag zwischen 18 und 63 Mona-
ten.

Kommentar
Sowohl die Ergebnisse der Fall-
Kontroll-Studie als auch die der 
Metaanalyse von insgesamt sieben 
Studien belegen mit eindeutiger sta-
tistischer Signifikanz den Zusam-
menhang zwischen einer Behandlung 
mit dem Dopaminagonisten Pergolid 
und dem Auftreten von Herzklap-
penveränderungen bei Patienten mit 
Parkinson-Krankheit. Damit ist ein 
kausaler Zusammenhang sehr wahr-

scheinlich, zumal es Einzelfallbe-
richte gibt, nach denen diese Herz-
klappenveränderungen reversibel 
sind, wenn Pergolid und Cabergolin 
abgesetzt werden und die Behand-
lung mit Non-Ergot-Dopaminago-
nisten wie Pramipexol oder Ropini-
rol fortgesetzt wird. Die Ergebnisse 
sollten Anlass sein, bei Parkinson-
Patienten, die mit Pergolid behan-
delt werden, vor Behandlungsbeginn 
sowie anschließend mindestens ein-
mal im Jahr eine Echokardiographie 
durchzuführen. Dies wird inzwischen 
auch (mit engermaschigen Kontrol-
len zu Beginn) in der Gebrauchs-
information gefordert. Grundsätz-
lich sind Dopaminagonisten, bei 
denen es sich nicht um Ergota-
min-Derivate handelt, vorzuziehen.

Quelle
Corvol JC, et al. Heart valve regurgitation, per-
golide use, and parkinson disease: an observa-
tional study and meta-analysis. Arch Neurol 
2007;64:1721–6.

Prof. Dr. H. C. Diener, Essen
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