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Piribedil:
ein neuer, bekannter Dopaminagonist

Wolfgang H. Jost, Wiesbaden, Katrin Kuhn und Martina Wangemann, Hamburg

Piribedil ist ein neuer Non-Ergot-Dopaminagonist, der seit November 2007 auf dem deutschen

Markt erhaltlich ist. International wird die Substanz bereits seit vielen Jahren erfolgreich einge-

setzt. Bei dem Wirkstoff Piribedil handelt es sich um einen nicht-ergolinen D,/D;-Rezeptorago-

nisten, der zuséatzlich antagonistisch auf prasynaptische a,,,.-noradrenerge Rezeptoren wirkt. Die

Substanz ist sowohl zur Monotherapie als auch zur Kombinationstherapie mit Levodopa zugelas-

sen und ist in einer Dosisstdrke von 50 mg verfiigbar. In der Monotherapie sind bis zu 250 mg/d,

in der Kombinationstherapie 150 mg/d zugelassen. Piribedil wirkt gegen alle motorischen Kern-

symptome der Parkinson-Krankheit und hat méglicherweise einen positiven Effekt auf die Vigi-

lanz. Das Nebenwirkungsspektrum ist vergleichbar mit dem anderer Dopaminagonisten, wobei

kardiale Fibrosen nicht zu befiirchten sind. Piribedil (Clarium®) erweitert unser therapeutisches

Spektrum und ist eine interessante neue Therapieoption neben den bereits im Markt verfiigbaren

Dopaminagonisten.
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Dopaminagonisten stellen in der Par-
kinsontherapie neben Levodopa mitt-
lerweile die wichtigste Therapieform
dar. In der Frithphase sind diese, insbe-
sondere bei jiingeren Patienten, sogar
zu bevorzugen. Dabei stehen verschie-
dene Priparate zur Verfiigung, die sich
in Wirkung und unerwiinschten Wir-
kungen unterscheiden. Allgemein gilt,
dass nichtergoline Dopaminagonisten
primér einzusetzen sind.

Piribedil ist seit November 2007 in
Deutschland verfiigbar und erweitert das
therapeutische Spektrum. Dabei konnen
wir auf die umfangreichen und jahrelan-
gen Erfahrungen in Landern zuriickgrei-
fen, in denen Piribedil bereits erfolgreich
bei Patienten mit Parkinson-Krankheit
eingesetzt wird. Piribedil (Clarium®) ist
in Deutschland sowohl zur Monothera-
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Abb. 1. Piribedil
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pie als auch zur Kombinationstherapie
mit Levodopa zugelassen.

Pharmazeutische Eigen-
schaften

Piribedil, [(Methylendioxy-3,4-benzyl)-
4-piperazinyl-1]-2 pyrimidin (Abb. 1),
ist als Retardtablette verfiigbar. Es han-
delt sich um rote, runde, linsenférmige,
nicht teilbare, nicht suspendierbare Ta-
bletten. Eine Retardtablette enthilt
50 mg Piribedil.

Summenformel: C,H,{N,O,
Molekulargewicht: 298,34 g/mol

Pharmakologie

Rezeptorbindungsprofil

Piribedil ist ein Dopaminagonist mit et-
wa gleich starker Affinitdt zu D,- und
D;-Rezeptoren und antagonistischer
Aktivitdt an o,, -Adrenorezeptoren
[28-30]. Die Substanz bindet dabei so-
wohl an post- als auch prasynaptische
Dopaminrezeptoren [15, 45], was auch
in entsprechenden Tiermodellen gezeigt
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wurde. Die Interaktion mit prasynap-
tischen a,-Rezeptoren fiihrt zu einem
Anstieg der noradrenergen Neurotrans-
mission [29]. Die Blockade von o,-Re-
zeptoren soll zu einer Verbesserung von
Kognition, Stimmung und motorischer
Performance fiihren [20, 22, 31].
Piribedil weist keine Affinitét zu D,-
und 5-HT,5-Rezeptoren auf. Ein Risiko
fiir Fibrosen ist nach den Ergebnissen
der Rezeptorenstudien daher unwahr-
scheinlich.

Resorption, Verteilung, Metabolisie-
rung und Elimination

Piribedil wird im menschlichen Orga-
nismus nahezu vollstidndig absorbiert
und extensiv verteilt. Nach Einnah-
me der Piribedil-Retardtablette wer-
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den maximale Plasmakonzentrationen
nach 3 bis 6 Stunden erreicht. Die Plas-
makonzentrationen unterliegen sowohl
nach Einmal- als auch nach Mehrfach-
gabe ciner hohen Variabilitét [21]. Piri-
bedil wird méaBig an Plasmaproteine ge-
bunden (70-80%) und weist daher ein
geringes Risiko fiir Arzneimittelinterak-

tionen auf [42].

Piribedil wird extensiv hepatisch meta-

bolisiert. Nach In-vitro-Untersuchungen

scheint die Metabolisierung vorwiegend
tiber Cytochrom P450 (CYP) 2D6 und

CYP2C18/19 zu erfolgen, sowohl die

Hydroxylierung als auch die Catechol-

bildung (Spaltung der Methylendioxy-

Gruppe zu zwei benachbarten Hydoxyl-

Gruppen). Ist die Aktivitdt von CYP2D6

und/oder CYP2C18/19 gering, kann die

Metabolisierung moglicherweise auch

von anderen Isoenzymen, insbesondere

CYP1A2 iibernommen werden [7].

Piribedil wird zu den folgenden drei,

weitgehend unwirksamen, Hauptmeta-

boliten verstoffwechselt [5, 11, 14]:

e Monohydroxyliertes (S3473) Deri-
vat, das in freier Form im Urin so-
wie auch als Sulfat- und Glucuronid-
Konjugat vorliegt.

e Dihydroxyliertes (S584) Derivat, das
im Urin als Sulfat- und Glucuronid-
Konjugat vorliegt.

e Trihydroxyliertes (S34470) Derivat,
das im Urin als Sulfat-Konjugat zu
finden ist.

Vom Derivat S584 kommen auch ge-
ringe Mengen als p-Hydroxymethyl-
S584 als Glucuronid-Konjugat vor.
Die drei Hauptmetaboliten konnten
auch in einer Untersuchung bei zwei
Parkinson-Patienten unter Langzeitthe-
rapie mit Piribedil-50-mg-Retardtablet-
ten nachgewiesen werden [16].
Die extensive hepatische Metabolisie-
rung von Piribedil ist Ursache fiir eine
hohe Clearance und die vergleichbar ge-
ringe Bioverfligbarkeit. Die orale Bio-
verfiigbarkeit von Piribedil ist folglich
sehr niedrig und liegt <1 %.

75 % des absorbierten Piribedils wer-

den vorwiegend in Form von Metabo-

liten Giber die Nieren ausgeschieden. Die

Plasmaelimination erfolgt in zwei Pha-

sen, einer ersten Initialphase und einer

zweiten, langsameren Phase. Letztlich

resultieren gleichméBige Plasmakon-
zentrationen von Piribedil {iber 24 Stun-
den unter Steady-State-Bedingungen
[9]. Eine zusammenfassende Analyse
verschiedener Studien [6] nach i.v. Ga-
be ergab eine mittlere Halbwertszeit von
12 Stunden nach Einmaldosierung, un-
abhingig von der verabreichten Dosis.
Im Steady-State nach 30-tégiger Appli-
kation von Piribedil-50-mg-Tabletten
betrdgt die Halbwertszeit etwa 21 Stun-
den [3]. Wihrend einer Langzeitthera-
pie mit Piribedil bleibt die Wirkstoft-
plasmakonzentration auf konstantem
Niveau [8].

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Bei den Dopaminagonisten stellt sich
immer wieder die Frage, ob es eine
Schwellendosis fiir den Wirkungseintritt
gibt und ein Ceiling-Effekt vorliegt, also
das Phanomen, dass oberhalb einer be-
stimmten Dosis durch weitere Dosisstei-
gerung kein zusétzlicher linearer Thera-
pieeffekt festgestellt werden kann.

In einer Studie von Truelle et al. [44]
wurde in einem offenen, nicht kontrol-
lierten Design die Wirksamkeit von Pi-
ribedil auf die motorische Symptomatik
bei oraler Gabe in einem Dosisbereich
von 100 mg bis 450 mg/d untersucht.
Insgesamt erhielten 60 Patienten Piri-
bedil in einer durchschnittlichen Ta-
gesdosis von 274 mg in Monotherapie
iiber durchschnittlich 24 Monate. Die
Tagesdosis wurde abhingig von der
klinischen Wirkung individuell gestei-
gert. Es fand sich eine unterschiedliche
Ansprechbarkeit mit Tagesdosierungen
zwischen 120 und 450 mg. Bei der Ana-
lyse zeigte sich, dass klinische Effekte
ab einer Tagesdosis von 120 mg Piri-
bedil nachweisbar sind. Diese Effekte
lassen sich durch weitere Dosissteige-
rung noch verstdrken. Ab einer Tages-
dosis von 350 mg konnte durch weitere
Dosissteigerung nur noch eine margina-
le bis gar keine Verbesserung der Wirk-
samkeit erreicht werden [44].

Im Rahmen einer neueren randomisier-
ten, Plazebo-kontrollierten Doppelblind-
studie wurde der akute Effekt von Piri-
bedil nach einmaliger i.v. Gabe auf die
Akinese (On-/Off-Zeiten) sowie die mo-
torische Symptomatik anhand Teil III
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(Item 18-31) der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) in un-
terschiedlichen Dosierungen (2, 4, 8 und
16 mg) an elf Parkinsonpatienten un-
tersucht. Neben der klinischen Bewer-
tung der Symptomatik wurden die Plas-
makonzentrationen bis zu 12 Stunden
nach Applikation mehrfach bestimmt
und es konnte in dem untersuchten Do-
sisbereich eine lineare Pharmakokine-
tik nachgewiesen werden. Mit allen Do-
sierungen trat der akute Effekt auf die
klinische Symptomatik innerhalb von
15 min ein, jedoch fand sich eine kla-
re Dosisabhéngigkeit bei der Dauer des
Effekts. Diese zeigte sich beispiels-
weise bei der mittleren Dauer der On-
Zeiten (nach vorherigem Off), die von
~1 Stunde unter Plazebo auf >3 Stun-
den nach Einmalgabe von 16 mg Piribe-
dil i.v. dosisabhéngig zunahm [6].

Klinische Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit von Piribe-
dil auf die Kernsymptome Akinese, Ri-
gor und Tremor beim idiopathischen
Parkinsonsyndrom (IPS) wurde in ver-
schiedenen Studien, sowohl in Mono-
als auch in Kombinationstherapie mit
Levodopa, belegt. Die wichtigsten Stu-
dien werden nachfolgend kurz zusam-
mengefasst (Tab. 1).

Monotherapie mit Piribedil

Zur Monotherapie mit Piribedil liegen
eine grofe, Plazebo-kontrollierte (RE-
GAIN-Studie) und eine offene Studie
[37] vor.

REGAIN-Studie [26, 35, 36]

Die REGAIN-Studie (Early treatment
of idiopathic Parkinson disease with the
dopaminergic agonist trivastal 50 retard
in monotherapy) ist eine internationa-
le, multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, Plazebo-kontrollierte Paral-
lelgruppenstudie zur Wirksamkeit von
Piribedil in der Monotherapie bei De-
novo-Parkinsonpatienten. Diese durf-
ten vor Beginn der Studie maximal drei
Monate mit einem Dopaminagonisten
und maximal sechs Wochen mit Levo-
dopa vorbehandelt sein. 204 Patienten
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Tab. 1. Zusammenfassung der wichtigsten Studien

Publikation Patienten

[n] Tagesdosis
Sweet [40] 20 40-300 mg
Callaghan [10] 15 80-320 mg
Ziegler [47] 115 150 mg
Kwieczinski [23] 273 150 mg
Salazar-Tortolero [38] 62 150 mg
Casto-Caldas 425 150 mg
CONTROL-Study [12]
Rascol 405 150-300 mg

REGAIN-Study [36]

* 24-Monats-Extensionsphase

erhielten Plazebo und 197 Piribedil in
einer individuell wirksamen Tagesdo-
sierung zwischen 150 und 300 mg. In-
nerhalb der ersten sechs Wochen durften
die Patienten kein Levodopa erhalten,
nach dem 42. Tag war eine offene ,,Res-
cue“-Komedikation mit Levodopa er-
laubt, sofern diese notwendig war. Die
Studiendauer betrug insgesamt zwei
Jahre. Eine erste Zwischenauswertung
erfolgte nach sieben Monaten.
Priméres Studienendziel fiir die 7-Mo-
nats-Auswertung war die Verdnderung
in der UPDRS (Teil III) gegeniiber dem
Ausgangswert. Sekundire Studienziele
umfassten die Responderrate (Verbesse-
rung >30% zum Ausgangswert), simt-
liche UPDRS-III-, -IV-, -V- und -VI-
Subscores, UPDRS Teil 11 (ADL), die
Zeit bis zum Einsatz von Levodopa,
Montgomery Asberg Depression Rating
Scale (MADRS), Beck’s Depression In-
ventory total Scores, den Parkinson’s
Disease Quality of Life Questionnaire
(PDQL) sowie Aspekte der kognitiven
Funktion und Vigilanz auf Basis ver-
schiedener Testsysteme. Die statistische
Auswertung erfolgte auf Basis einer In-
tention-to-treat(ITT)- sowie einer Per-
Protocol(PP)-Analyse.

Die Patienten waren zwischen 30 und
77 Jahre alt und befanden sich im Stadi-
um I bis III nach Hoehn & Yahr (H&Y).
Insgesamt 187 Patienten der Piribedil-
und 199 der Plazebo-Gruppe gingen in
die ITT-Analyse ein. Den gesamten Stu-
dienzeitraum von sieben Monaten durch-
liefen 179 (88 %) Patienten der Plazebo-
und 157 (80 %) der Verum-Gruppe. Zum
Zeitpunkt der Auswertung lag die mitt-
lere Tagesdosierung von Piribedil bei
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Piribedil-Behandlung

Studiendesign

Dauer

4 Wochen  Plazebo, cross-over, doppelblind

12 Wochen  Plazebo, cross-over, doppelblind

6 Monate  Plazebo, Parallelgruppe, doppelblind

6 Monate  Plazebo, Parallelgruppe, doppelblind

9 Monate  Plazebo, Parallelgruppe, doppelblind

12 Monate” Bromocriptin, Parallelgruppe, doppelblind
7 Monate*  Plazebo, Parallelgruppe, doppelblind

240+55 mg. Die motorischen Funktio-
nen im UPDRS III (ITT-Analyse) ver-
besserten sich signifikant (p<0,0001)
unter Piribedil (—4,9+9,8), wihrend in
der Plazebo-Gruppe eine Verschlechte-
rung eintrat (+2,6+8,9). Auch der Anteil
der Responder war in der Verum-Gruppe
signifikant grofBer (42 % Piribedil versus
14% Plazebo, p<0,001). Der Teil II der
UPDRS zeigte unter Piribedil ebenfalls
eine signifikante Verbesserung.

Unter Piribedil verbesserten sich zudem
alle UPDRS-Subscores signifikant.

Der Anteil der Patienten, der innerhalb
des Studienzeitraums von sieben Mona-
ten zusitzlich Levodopa benoétigte, lag
in der Plazebo-Gruppe signifikant ho-
her (40% Plazebo versus 17 % Piribe-
dil, p=0,0001).

Hinsichtlich der Vertraglichkeit berich-
teten 69 % der Patienten in der Verum-
Gruppe und 57 % der Plazebo-Patien-
ten {iber mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis, ein Abbruch der Medikation
war jedoch nur bei 2% (Plazebo) bzw.
7,5% (Piribedil) die Folge. Bei Piribe-
dil dominierten die gastrointestinalen
Symptome (31 % versus 14 % Plazebo)
sowie psychiatrische Nebenwirkungen
(23 % versus 18%).

Zusammenfassend erwies sich Piribe-
dil in der Plazebo-kontrollierten Studie
iiber sieben Monate als wirksam und
vertrdglich in der Monotherapie von
De-novo-Parkinson-Patienten. Die mo-
torische Kernsymptomatik (Tremor, Ri-
gor, Bradykinese und axiale Symptome)
verbesserte sich unter einer Dosierung
von 150 bis 300 mg/d signifikant. In der
UPDRS III zeigte sich im Vergleich zu
Plazebo eine globale Verbesserung um
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7,3 Punkte (p=0,0001). Durch den friih-
zeitigen Einsatz von Piribedil konnte
auch der Einstieg in die Levodopa-The-
rapie hinausgezdgert werden.

Die Daten zum 2-Jahres-Verlauf der
Studie wurden anldsslich des EFNS-
Kongresses in Athen 2005 erstmals
prasentiert [27]. Als priméres Studien-
ziel war die Zeit bis zum Auftreten mo-
torischer Komplikationen (wearing-off,
on/off, Dyskinesien) definiert. Sekun-
dire Studienziele waren die UPDRS
IT und III sowie der Levodopa-Einspar-
effekt. Die mittlere Piribedil-Tagesdosis
lag am Ende der Studie bei 250+ 55 mg.
Sofern eine Levodopa-Therapie im Ver-
lauf der 24-monatigen Behandlung
notwendig wurde (ab Tag 42 erlaubt),
blieb die Piribedil-Dosis konstant und
wurde nicht reduziert. Unter Piribedil er-
hielten nur 32 % der Patienten zusétzlich
Levodopa, in der Plazebo-Gruppe dage-
gen 64 % (p<0,001), wodurch ein deut-
licher Einspareffekt von Levodopa unter
Piribedil erreicht wurde. Die Levodopa-
Tagesdosierung lag zum Studienende
bei beiden Gruppen in einem vergleich-
baren Bereich (Piribedil 409+ 196 mg/d
versus Plazebo 413+ 178 mg/d). Un-
ter Piribedil ergab sich eine wesentlich
bessere Kontrolle der Parkinson-Sym-
ptomatik: Der Punktwert verbesserte
sich im UPDRS III signifikant um 3,49
(p<0,001) und UPDRS II tendenziell
um 0,9 (p=0,067) im Vergleich zum
Ausgangswert und Plazebo. Piribedil
verringerte das Risiko fiir motorische
Komplikationen im Beobachtungszeit-
raum. Die hiufigsten angegebenen un-
erwiinschten Ereignisse unter Piribedil
waren Ubelkeit (14 % versus 6% Pla-
zebo), orthostatische Hypotension (9 %
versus 7% Plazebo) und Halluzinati-
onen (10% versus 1% Plazebo).

Rondot und Ziegler [37]

In der dlteren, offenen Studie wurden
113 De-novo-Patienten im Alter zwi-
schen 43 und 79 Jahren untersucht. Die
Patienten im Stadium I bis IIl nach H&Y
erhielten Piribedil iiber drei Monate in
Tagesdosierungen von 150 bis 250 mg,
verteilt auf drei Einzeldosen. Insgesamt
beendeten 90 Patienten die Studie. Die
Abnahme des Schweregrads der Krank-
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heit wurde auf Basis der Webster-Ska-
la ermittelt.

Zu Beginn der Therapie mit Piribedil be-
trug der Webster-Gesamtscore 9,9+0,5,
nach einem Monat 6,4+0,4 und nach
drei Monaten 6,0+0,5. Insgesamt wurde
eine signifikante Abnahme des Gesamt-
scores um 39 % (p<0,001) erreicht und
6 Items wurden signifikant verbessert:
Bradykinese der Hinde, Gang, Ruhe-
tremor, Gesichtsausdruck, Armschwin-
gung und Rigiditét.

Auch im HARD-Depression-Diagramm
war eine Verbesserung zu verzeichnen.
Der Gesamtsummenscore nahm um
28% (p<0,001) ab, die Items Stimmung
und ,,Retardation‘ um 28 bzw. 38 %.
Haufig berichtete unerwiinschte Ereig-
nisse waren in dieser Studie: gastrointes-
tinale Beschwerden (Ubelkeit und Er-
brechen), Schwindel und Schléfrigkeit.

Piribedil in Kombination mit
Levodopa

CONTROL-Studie [12, 13]

In der internationalen, multizen-
trischen, doppelblinden CONTROL-
Studie (Comparison of trivastal 50 mg
LP and bromocriptine in early combi-
nation with L-Dopa in PD) wurde die
Wirksamkeit von Piribedil im Vergleich
zu Bromocriptin in der Kombination mit
Levodopa iiber 12 Monate untersucht.
Dieser direkte Parallelgruppenvergleich
schloss 425 Patienten mit einem IPS
ein, die randomisiert den Gruppen zu-
geordnet wurden (n=210 Piribedil;
n=215 Bromocriptin). An dieser Stu-
die nahmen auch etliche deutsche Pa-
tienten teil. Die Patienten erhielten be-
reits vor Beginn der Studie Levodopa
(+ Decarboxylasehemmer) iiber drei
Monate bis maximal fiinf Jahre in einer
Dosierung von <600 mg/d. Die moto-
rischen Funktionen waren jedoch unter
dieser Medikation unzureichend kon-
trolliert, so dass eine Therapieoptimie-
rung mittels einer Add-on-Therapie er-
forderlich war. Die Patienten wurden
dazu randomisiert und schrittweise auf
eine fixe Tagesdosis von 150 mg Piribe-
dil oder 25 mg Bromocriptin eingestellt.
Bis zum 28. Studientag durfte die Levo-
dopa-Dosierung nicht verédndert und erst

danach bei klinischer Notwendigkeit an-
gepasst werden. Zur Linderung gastro-
intestinaler Beschwerden erhielten die
Patienten Domperidon (60 mg/d) zwei
Tage vor der ersten Einnahme und im
Laufe der ersten zwei Wochen Therapie
mit den Dopaminagonisten.

Priméres Studienziel war die Verbesse-
rung der UPDRS III in der ITT-Popu-
lation nach 12 Monaten im Vergleich
zum Basiswert. Daneben wurde auch
die Responderrate ermittelt, definiert als
mindestens 30%ige Verbesserung der
UPDRS III bei der letzten Beobachtung.
Sekundire Endpunkte waren: Levodo-
pa-Dosis, Schweregrad der Erkrankung
(H&Y-Stadium), UPDRS II (ADL), CGI
und Lebensqualitét. Bei 178 Patienten
wurden zusétzlich Aspekte der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit und Vigilanz
wihrend der Studienlaufzeit mihilfe ei-
ner speziellen Testbatterie ermittelt.
Von 76,7% der eingeschlossenen Pa-
tienten im Alter zwischen 40 und 77 Jah-
ren und im Stadium I bis III nach H&Y
konnten vollstandige 1-Jahres-Daten er-
hoben werden.

In beiden Verum-Gruppen zeigte sich ei-
ne vergleichbar starke Verbesserung der
UPDRS III ab dem 42. Behandlungs-
tag liber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum von 12 Monaten (Bromocrip-
tin: —8 Punkte, Piribedil: —7,9 Punkte).
Insgesamt wurde in beiden Gruppen ei-
ne Verbesserung der motorischen Sym-
ptomatik von rund 35 % erreicht. Dabei
ergaben sich keine Unterschiede in der
Wirksamkeit auf einzelne Subscores der
UPDRS III wie beispielsweise Tremor
oder Rigor. Der Anteil der Responder
betrug unter Piribedil 60,8 % und unter
Bromocriptin 58,1 %.

Auch bei den sekundéren Studienzielen
ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede. In beiden Gruppen wurde die
Levodopa-Dosis nur moderat erhoht.
Insgesamt erschienen beide Dopamin-
agonisten in der gewéhlten Tagesdosie-
rung wirkiquivalent.

Schwere gastrointestinale Storungen,
die zum Abbruch der Therapie fiihrten,
traten unter Bromocriptin hdufiger auf
als unter Piribedil (6,5 % versus 5,2 %).
Halluzinationen waren unter der Thera-
pie mit Piribedil etwas haufiger (2,9 %
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versus 1,4%). Insgesamt ergaben sich
die fiir Dopaminagonisten typischen
Nebenwirkungsprofile. Besondere Ri-
siken waren nicht ersichtlich.

CONTROL-Studie: Kognition [12, 34]
Ein weiterer Zielparameter in der
CONTROL-Studie war die Entwick-
lung der Kognition unter Piribedil und
Bromocriptin. Die Erhebung der kogni-
tiven Leistungsféhigkeit erfolgte hier-
zu nach 3, 6 und 12 Monaten iiber eine
spezielle Testbatterie: Stroop-Test, Se-
mantic und Lexical Fluency, Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised, Wis-
consin Card Sorting Test (WCST), Ben-
ton Visual Retention Test. Es wurden
insgesamt 178 Patienten (ohne testpsy-
chologische Anzeichen einer Demenz
oder Depression) untersucht. Nach
12 Monaten war der kognitive Status
in beiden Verum-Gruppen im Wesent-
lichen unverdndert. Im WCST wurde
jedoch eine signifikante Verbesserung
der Patienten in der Piribedil-Grup-
pe erzielt. Dies betraf insbesondere die
jingeren Parkinson-Patienten (50 bis
70 Jahre). Mit dem WCST konnen frii-
he kognitive Einschrankungen erfasst
werden, da dieser Test alle kognitiven
Prozesse fiir die exekutiven Funktionen
anspricht. Moglicherweise ist der posi-
tive Effekt von Piribedil im WCST auf
die zentrale o,-antagonistische Wir-
kungskomponente zuriickzufiihren, die
zu einem Anstieg der Noradrenalin- und
Acetylcholinkonzentration im frontalen
Kortex fiihrt.

CONTROL-Studie: 2-Jahres-Daten [2]
Bei 52 Patienten (n=27 Piribedil; n=25
Bromocriptin) der CONTROL-Studie
konnte die Studie noch weitere 12 Mo-
nate doppelblind fortgefiihrt werden.
Die Dosierungen von Piribedil und Bro-
mocriptin blieben wéhrend der Verldn-
gerungsphase unverindert, die tdgliche
Levodopa-Dosis konnte dagegen nach
Bedarf angepasst werden. Die Wirksam-
keit der Medikation wurde auf Basis der
ITT-Population mit der UPDRS III do-
kumentiert.

In beiden Verum-Gruppen kam es, wie
bereits nach 12 Monaten, zu einer ver-
gleichbaren Reduktion im UPDRS III.
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Unter Piribedil ergab sich jedoch eine
signifikant geringere tégliche Levodo-
pa-Dosis im Vergleich zu Bromocriptin:
Nach 24 Monaten lag die mittlere Levo-
dopa-Tagesdosis in der Bromocriptin-
Gruppe etwa 50 mg hoher als in der Pi-
ribedil-Gruppe (434 mg versus 382 mg,
p<0,05).

Ziegler et al. [46-48]

In einer weiteren internationalen, mul-
tizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden und Plazebo-kontrollierten
Parallelgruppenstudie wurde die Effizi-
enz von Piribedil als Add-on-Therapie
zu Levodopa bei Parkinson-Patienten
ohne Fluktuation untersucht. Die 115 in
die Studie eingeschlossenen Patienten
mit IPS (n=61 Piribedil, n=54 Plaze-
bo) im Alter zwischen 35 und 75 Jah-
ren wiesen eine Krankheitsdauer von
weniger als zehn Jahren auf und befan-
den sich im Stadium I bis Il nach H&Y.
Alle waren wihrend einer Therapie mit
Levodopa (<800 mg/d) unzureichend
motorisch kontrolliert.

Piribedil wurde in den ersten vier Wo-
chen der Studie schrittweise bis auf
150 mg/d erhoht und anschlieBend fiir
die verbleibende Studiendauer (6 Mo-
nate) beibehalten. Die Levodopa-Do-
sierung blieb bis zum 4. Monat konstant
und konnte danach angepasst werden.
Die Wirksamkeit in der UPDRS III war
priméres Studienziel. Daneben wurde
die Responderrate, definiert als 30%ige
Reduktion im UPDRS Teil III gegen-
iiber dem Ausgangswert, ermittelt.
Unter Piribedil war eine deutliche Ver-
besserung in der UPDRS-III-Skala zu
verzeichnen. Signifikanz wurde im Ver-
gleich zu Plazebo nach sechs Monaten
erreicht. In der Subgruppe der Patienten
vom akinetischen Typ ergab sich bereits
nach vier Monaten eine signifikante Ver-
besserung im UPDRS III (-10,1 Piribe-
dil versus —1,4 Plazebo, p=0,03). Auch
der Anteil der Responder (%) war unter
Piribedil sowohl nach vier als auch nach
sechs Monaten signifikant hoher als un-
ter Plazebo. — Die Medikation wurde
gut toleriert. Blutdruck und Herzfre-
quenz blieben unbeeintrichtigt. Unter
Piribedil traten hauptsdchlich gastro-
intestinale Storungen auf (44 % Piribe-
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dil versus 24 % Plazebo), die in einigen
Fillen zum Absetzen der Medikation
fiihrten. Uber Tagesmiidigkeit berichte-
ten nur zwei Patienten, Schlafattacken
traten nicht auf.

RESTORE-Studie [18, 23, 24]

Diese internationale, randomisierte, Pla-
zebo-kontrollierte, doppelblinde Paral-
lelgruppen-Studie mit dem priméren
Ziel der Evaluierung der Wirksamkeit
von Piribedil bei frither Add-on-Thera-
pie zu Levodopa wurde in 19 Zentren
in vier Landern durchgefiihrt. Nach ei-
ner einfachblinden zweiwdchigen Run-
in-Phase schloss sich eine sechsmona-
tige doppelblinde Beobachtungsphase
an. Optional konnten die Teilnehmer
iiber weitere sechs Monate dokumen-
tiert werden.

Patienten mit IPS (n=273) im Alter
zwischen 40 und 75 Jahren im Stadi-
um I bis III nach H&Y, die seit maximal
zwei Jahren Levodopa erhielten und da-
mit unzureichend therapiert waren, wur-
den entweder der Plazebo- oder der Pi-
ribedil-Gruppe zugeordnet. Wihrend
die Levodopa-Behandlung in den ersten
42 Tagen unverdndert fortgefiihrt wur-
de, erfolgte die Einstellung auf Piribedil
unter schrittweiser Erhohung der Tages-
dosis innerhalb der ersten vier Wochen,
bis zu einer Gesamtdosis von 150 mg/d.
Zur Reduktion der gastrointestinalen
Beschwerden erhielten die Patienten
(Plazebo- und Verum-Gruppe) in den
ersten 14 Tagen Domperidon (20 mg 3-
mal tdglich). Danach konnte die Dompe-
ridon-Therapie angepasst oder abgesetzt
werden, je nach dem verbleibenden Be-
schwerdebild. Die Messung der Wirk-
samkeit der Medikation erfolgte liber
folgende Instrumente: UPDRS II, III,
V, VI; HDRS, MMS, CGI, SF-36, so-
wie Skalen zur Erfassung der Kogniti-
on. Primédres Studienziel war die Wirk-
samkeit auf die motorischen Symptome
nach UPDRS III im Vergleich zum Aus-
gangswert. Sekundire Ziele: Responder-
rate (mind. 30 % Reduktion der UPDRS
Teil 1IT), Subskalen der UPDRS III,
UPDRS-II-Gesamtscore (ADL), CGI,
SF-36, Kognition, H& Y-Stadium, An-
derungen Levodopa-Dosierung, HDRS-
Score, MMS.
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Nach sechs Monaten zeigte sich hin-
sichtlich des priméren Studienziels (Ge-
samtscore UPDRS III) eine signifikante
Verbesserung unter Piribedil in der ITT-
Population.

Zu den sekundéren Studienzielen waren

folgende Ergebnisse zu verzeichnen:

e UPDRS-III-Subskalen: Insbesonde-
re in den Subskalen Rigiditit, Bra-
dykinesie, Haltung und Gang traten
im Vergleich zu Plazebo signifikante
Verbesserungen unter Piribedil ein

e UPDRS II (ADL): Die Aktivititen
des tdglichen Lebens wurden durch
Piribedil signifikant verbessert, nicht
jedoch unter Plazebo (3,1+3,9 Piri-
bedil versus —1,4+3,7 Plazebo)

e Tigliche Levodopa-Dosis: Eine ge-
ringe Erhhung war wéhrend der Be-
obachtungszeit in beiden Gruppen
notwendig, jedoch fiel diese unter
Piribedil geringer aus (5+52 mg Pi-
ribedil versus 21+76 mg Plazebo)

e Responderrate (mind. 30 % Reduk-
tion im UPDRS-III-Gesamtscore):
61,5% unter Piribedil und 50 % un-
ter Plazebo

e HDRS: In der Hamilton-Depressi-
ons-Skala trat in beiden Gruppen ei-
ne Besserung ein (—1,3+2,9 Piribedil
versus —0,8+3,0 Plazebo)

e H&Y-Stadium: Die Verdnderung be-
trug unter Piribedil —0,28+0,45 und
unter Plazebo —0,08 £0,44

e MMS, CGI, SF-36, Kognition: kei-
ne wesentlichen Unterschiede in den
Gruppen

Die Kombination von Piribedil und

Levodopa wurde gut toleriert. Die am

haufigsten beklagten unerwiinschten

Ereignisse unter Piribedil waren gast-

rointestinale Stérungen (15,4 % Piribe-

dil versus 8 % Plazebo). Unter Piribedil

war die Inzidenz fiir Somnolenz gering

(2,2 %), plotzliche Schlafattacken traten

nicht auf.

Salazar-Tortolero et al. [38]

In diesem randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten, doppelblinden Parallelgrup-
penvergleich mit insgesamt 62 Parkin-
son-Patienten (>55 Jahre, Stadium [-III
nach H&Y), deren Symptomatik unter
Levodopa unzureichend kontrolliert war,
erhielten 32 Patienten zusétzlich 150 mg
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Piribedil/Tag und 30 Plazebo. Die Un-
tersuchungen zur Wirksamkeit erfolgten
nach 3, 6 und 9 Monaten. Primére End-
punkte der Studie waren die Verdnde-
rungen im UPDRS II und III. Patienten
unter Piribedil zeigten eine Verbesse-
rung im UPDRS-II-Gesamtscore von
37,8% (Plazebo +1,6%; p<0,01) und
UPDRS III von 63,2 % (Plazebo +2,8 %;
p<0,01) am Ende der Studie. Auch die
Subscores Ruhetremor, Rigor, Finger-
beweglichkeit und Beinbeweglichkeit
verbesserten sich signifikant. Als uner-
wiinschte Nebenwirkungen traten Ubel-
keit, Erbrechen, sowie Tagesmiidigkeit
auf. In der Piribedil-Gruppe traten diese
Nebenwirkungen nicht héufiger auf als
in der Plazebo-Gruppe.

Callaghan et al. [10]

In dieser alteren, vergleichsweise klei-
nen randomisierten, doppelblinden
Cross-over-Studie versus Plazebo wur-
den n=15 Patienten mit IPS im Alter
zwischen 52 und 76 Jahren iiber 12 Wo-
chen mit Piribedil in Kombinationsthe-
rapie mit Levodopa oder Amantadin be-
handelt. Piribedil wurde in dieser Studie
stufenweise in 20-mg-Schritten bis auf
maximal 320 mg/d erhoht. Die Evalu-
ation der Symptome erfolgte mit der
Columbia University Modified Rating
Scale, welche die Symptome Tremor,
Rigiditat, Akinese, Gang, Sprechweise,
Gesichtsausdruck und Fingerbeweglich-
keit erfasst.

Unter der Kombinationstherapie von Pi-
ribedil und Levodopa verbesserten sich
die Parameter Akinese, Gang, Sprache
und Gesichtsausdruck im Vergleich zu
Plazebo signifikant (p<0,05). Unter
Piribedil und Amantadin kam es zu ei-
ner Verbesserung der Akinese, des Ge-
sichtsausdrucks und der Fingerbeweg-
lichkeit (p<0,01), wihrend gleichzeitig
ein deutlicher Plazebo-Effekt auf das
Sprechen ersichtlich war.
Unerwiinschte Ereignisse traten unter
der Kombination von Piribedil mit Le-
vodopa hiufiger auf als unter der Kom-
bination von Piribedil mit Amantadin.
Als unerwiinschte Ereignisse wurden
vorwiegend gastrointestinale Beschwer-
den und Nebenwirkungen des zentralen
Nervensystems genannt.

Sweet et al. [40]

In dieser ebenfalls &lteren, randomisier-
ten, doppelblinden Cross-over-Studie
versus Plazebo mit einer geringen Pa-
tientenzahl wurden 20 ambulante Par-
kinson-Patienten mit einer mittleren
Krankheitsdauer von zehn Jahren be-
handelt. Sechs Patienten wurden dabei
ausschlieBlich mit Piribedil therapiert,
14 erhielten aulerdem Levodopa und
weitere flinf Patienten zusétzlich Anti-
cholinergika.

Die Piribedil-Dosis wurde stufenwei-
se von 40 bis auf 300 mg/d erh6ht und
in der Enddosierung fiir einen Zeitraum
von vier Wochen beibehalten. Die Eva-
luation der klinischen Wirksamkeit er-
folgte anhand der Cornell-Skala.

Das Alter der Patienten lag zwischen
48 und 77 Jahren und der Schweregrad
im Stadium I bis IV nach H&Y. Nach
vier Wochen zeigte sich eine signifi-
kante Besserung in der Cornell-Skala
unter Piribedil (p<0,01) im Vergleich
zum Ausgangswert (—26 %) sowie zu
Plazebo (—44%). Unter Plazebo ver-
schlechterte sich der Score von 80433
auf 91+39 Punkte. Der Piribedil-Effekt
war unabhingig von einer Mono- oder
Kombinationstherapie mit Levodopa/
Anticholinergika. Die grofite Wirkung
hatte Piribedil auf den Ruhetremor. Als
unerwiinschte Nebenwirkungen wurden
von den Patienten Ubelkeit, Schlifrig-
keit und Verwirrung angegeben.

Vergleich mit anderen
Dopaminagonisten

Zum Wirksamkeitsvergleich mit wei-
teren Dopaminagonisten kdnnen derzeit
nur Ergebnisse aus der Literatur heran-
gezogen werden, da direkte Vergleichs-
studien fehlen. Tabelle 2 zeigt einen in-
direkten Vergleich der Wirkung nach
verschiedenen Plazebo-kontrollierten
Studien [nach 36].

Auch wenn eine Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse aufgrund der zum Teil
etwas unterschiedlichen Studiendesigns
nur indirekt und eingeschrankt moglich
ist, spricht die deutliche Verbesserung
der UPDRS III in der zitierten Studie,
ebenso wie die aus anderen Studien ge-
wonnenen Erkenntnisse, fiir die mit an-
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Tab. 2. Besserung motorischer Parkinson-
symptome durch Dopaminagonisten in
Plazebo-kontrollierten Studien

Dopaminagonist Verbesserung im

UPDRS Ill vs. Plazebo

(Punkte)
Piribedil 7,26
Ropinirol [1] 5
Pramipexol [39] 6
Pergolid [4] 5
Rotigotin [33] 4

deren non-ergolinen Dopaminagonisten
vergleichbar starke Wirksamkeit von Pi-
ribedil.

Arzneimittelsicherheit: Erfah-
rungen aus anderen Landern

Piribedil wird seit 1978 weltweit als
Arzneimittel eingesetzt, seit 1990 auch
in der Indikation Parkinson-Krankheit
Bis zum Jahr 2005 lagen in den euro-
paischen Landern Erfahrungen aus rund
4 Mio. und weltweit aus etwa 4,5 Mio.
Patientenbehandlungsjahren mit Piribe-
dil-50-mg-Tabletten (Grundlage der Be-
rechnung: mittlere Dosis 1,4 Tbl./Tag)
vor. Auch sehr selten auftretende Ne-
benwirkungen hétten somit schon langst
erfasst werden miissen. Der lange Er-
fahrungszeitraum mit Piribedil spricht
fiir die hohe Arzneimittelsicherheit der
Substanz.

Fibrosen

Piribedil ist ein non-ergoliner Dopamin-
agonist mit sehr geringer Affinitdt zu
5-HT,z-Rezeptoren, ohne intrinsische
Aktivitdt an diesen Rezeptoren, so dass
eine Entwicklung von Fibrosen nahe-
zu ausgeschlossen werden kann [30,
32]. Dafiir spricht auch die Langzeit-
erfahrung mit der weltweit angebotenen
Substanz Piribedil: Bislang sind keine
Meldungen zu Fibrosen unter Piribedil
in der Arzneimittelsicherheit eingegan-
gen. Auch liegen keine publizierten Ka-
suistiken dazu vor.

Pl6tzliche Schlafattacken

In den klinischen Studien unter Piribe-
dil-Monotherapie sind keine Schlafat-
tacken (Sudden onset of sleep=SOS)
beobachtet worden. Inzwischen liegen
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jedoch einige Fallberichte dazu vor [19,
41]. Tan berichtet iiber drei Kasuistiken
und geht davon aus, dass die Frequenz
der Schlafattacken unter Piribedil dosis-
abhingig ist [41]. Diese konnen sowohl
bei De-novo- als auch mit Levodopa
(vor)behandelten Patienten auftreten.
Eine Fortfithrung der Therapie trotz
SOS kann zu einer Toleranzerscheinung
beziiglich dieser unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung (UAW) fiihren.

Das Risiko fiir Schlafattacken ist unter
Piribedil jedoch auch im Vergleich mit
anderen non-ergolinen Dopaminago-
nisten als sehr gering einzuordnen. Da-
fiir sprechen auch die Erfahrungen zur
Arzneimittelsicherheit seit der Einfiih-
rung der Substanz im Jahr 1978.

Tagesmidigkeit

Alle Dopaminagonisten verursachen
eine dosisabhidngige Tagesmiidigkeit,
die allerdings je nach Substanz unter-
schiedlich stark und unterschiedlich
haufig in Erscheinung tritt [25]. Piribe-
dil weist bei diesem Vergleich nur ver-
gleichsweise selten sedierende Effekte
auf (Tab. 3).

Ursache fiir die geringen sedierenden
Effekte unter Piribedil kdnnte das spe-
zifische Rezeptorprofil sein. Piribedil
ist ein prisynaptischer o,-Rezeptorant-
agonist, der noradrenerge Aktivitdten
fordert und daher die Vigilanz steigern
kann.

Spielsucht und Hypersexualitat

Seit Einfithrung von Piribedil im Jahr
1970 liegt kein Fall einer Spielsucht oder
Hypersexualitit unter Monotherapie mit
Piribedil vor. In Kombinationstherapie
mit anderen Dopaminergika liegt je ei-
ne Einzelfallmeldung vor. Im Fall der
Spielsucht erhielt der betroffene Pa-

Tab. 3. Sedative Effekte verschiedener
Dopaminagonisten [nach 25]

tient eine sehr niedrige Piribedil-Dosis
(20 mg/d) in Kombination mit einer ver-
gleichsweise hohen Bromocriptin-Dosis
von 50 mg/d, so dass eher ein Kausalzu-
sammenhang mit der Verabreichung von
Bromocriptin vermutet werden kann.

In dem bisher einzigen dokumentierten
Fall von Hypersexualitit bei einem 70-
jéhrigen Mann wurde der Zusammen-
hang mit der Piribedil-Medikation als
wahrscheinlich eingestuft, da sich die
Symptomatik nach Absetzen der Medi-
kation zuriickbildete. Da dies aber der
bisher einzige Fall ist, kann die Gefahr
der Entwicklung von Hypersexualitét
(welche grundsétzlich als ein Klassen-
effekt von dopaminergen Substanzen zu
verstehen ist) unter Piribedil als extrem
gering eingestuft werden. Ahnliches gilt
fiir die Entwicklung von Spielsucht.

Zusammenfassung, Bewer-
tung und eigene Erfahrung

Mit Piribedil wurde ein weiterer non-
ergoliner Dopaminagonist im deut-
schen Markt eingefiihrt. Die Substanz
hat in mehreren Studien in der Mono-
und Kombinationstherapie eine starke
Wirksamkeit auf die motorischen Kern-
symptome Akinese, Rigor und Tremor
gezeigt, die zumindest vergleichbar mit
anderen Dopaminagonisten ist. Anders
als andere Dopaminagonisten liegt Pi-
ribedil in nur einer einzigen Wirkstér-
ke vor. Mit dieser einen Wirkstdrke von
50 mg lassen sich sowohl die vollsténdi-
ge Eindosierung als auch die Erhaltungs-
therapie realisieren, was sich positiv auf
die Compliance auswirken konnte. Die
optimale Dosierung liegt nach den Stu-
dien zwischen 150 und 350 mg/d. Auf-
grund der Studienergebnisse und der
vorliegenden klinischen Erfahrungen
ist davon auszugehen, dass die Mindest-
dosierung bei 150 mg/d liegt und die
meisten Patienten mit 200 mg/d Piribe-
dil ausreichend gut eingestellt sein wer-
den. Die Zulassung in der Monotherapie
erlaubt 250 mg, jedoch in der Kombina-
tionstherapie nur 150 mg.

An unserer Klinik wird Piribedil seit
der Teilnahme an der CONTROL-Stu-
die eingesetzt, bisher als Trivastal®, seit
der Markteinfiihrung in Deutschland als

Substanz Somnolenz Studiendauer
[%]

Apomorphin 22 3 Jahre

Bromocriptin 6,6 3 Jahre

Pergolid 10,1 24 Wochen

Piribedil 3,3 24 Wochen

Pramipexol 27 10 Wochen

Ropinirol 27,4 5 Jahre
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CLARIUM®. Wir konnen die gute Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit bestitigen.
Ob sich relevante Unterschiede beziig-
lich des Nebenwirkungsprofils gegen-
iiber anderen non-ergolinen Dopamin-
agonisten zeigen, bleibt abzuwarten.

Piribedil: a new, well-known dopamine
agonist

Piribedil is a dopamine agonist that was intro-
duced to the German market in November 2007.
This substance had been used successfully for a
number of years in several countries. It is a non-
ergoline D,/D;-receptor agonist with an additional
antagonistic effect on presynaptic alpha,,,-nor-
adrenergic receptors. It is approved for monother-
apy as well as in adjunction with levodopa and
available at a dosage of 50 mg. In monothera-
py, we may apply up to 250 mg, in combination
treatment up to 150 mg. The substance is effi-
cient in managing all essential motor symptoms
and may even have a positive effect on vigilance.
The spectrum of side effects compares well with
other dopamine agonists. We are on the safe side
as to cardiac fibroses, however. Piribedil (Clari-
um/Trivastal®) expands our range of therapeutic
action and constitutes an interesting alternative to
the dopamine agonists we have already got.
Keywords: Piribedil, dopamine agonist, Parkin-
son therapy
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