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Ubersicht

Neue Therapieoption mit Levodopa-

Mikrotabletten

Wolfgang Jost, Wolfach

Levodopa ist die wichtigste medikamentése Therapie bei der
Parkinson-Erkrankung. Die bisherige Zulassung der oralen
Applikationsform wurde den Bediirfnissen nicht gerecht.

Die Einflihrung einer 5-mg/1,25-mg-Mikrotablette (Levodopa/
Carbidopa) zur Herstellung einer wéssrigen Suspension in
Verbindung mit einem elektronischen Therapiegerat erwei-
tert unsere therapeutischen Optionen, erméglicht eine indi-
viduellere Dosierung und bietet eine weitere Behandlungs-
maoglichkeit fiir Patienten in allen Krankheitsstadien, die eine
Feintitration benétigen.
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Der grofie Durchbruch in der Parkinson-Therapie gelang in
den 1960er-Jahren mit Levodopa, insbesondere nach Einfiih-
rung der Decarboxylasehemmer [4]. Levodopa ist unbestrit-
ten immer noch die wirksamste Therapie [7]. Limitierend sind
die kurze Halbwertszeit und das zunehmend enger werdende
therapeutische Fenster [4]. Auch die bestehende Zulassung fiir
orale Formen in den Dosisstirken von 50, 100 und 250 mg pro
Tablette und Dosierungen beginnend mit 3-mal 100 mg/Tag
entspricht nicht allen Bediirfnissen.

Therapiebeginn
Heutzutage wird man mit der medikamentdsen Therapie der
motorischen Symptome beginnen, sobald die Diagnose ge-
stellt wurde [5] - einerseits weil bei der Diagnosestellung der
degenerative Prozess bereits relativ fortgeschritten ist und der
Patient erhebliche Symptome aufweist, andererseits weil die
Datenlage belegt, dass fast alle Therapien einen positiven Ein-
fluss auf den weiteren klinischen Verlauf haben und der Pati-
ent Lebensqualitit gewinnt, die ansonsten fiir die Dauer der
Nichtbehandlung unwiderruflich verloren wére [4, 5].
Mittlerweile steht eine Vielzahl von Arzneimitteln zur Parkin-
son-Therapie zur Verfiigung. Diese kénnen in folgende Grup-
pen differenziert werden:
m Levodopa (immer in Kombination mit einem Dopadecar-
boxylase-Hemmer)
m Dopaminagonisten
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New treatment option with levodopa microtablets

Levodopa is the most important drug therapy for Parkinson’s disease.
The previously approved oral administration form did not meet all
needs. The introduction of a water dispersible 5 mg/1,25 mg microtablet
(levodopa/carbidopa) and a corresponding electronic therapeutic device
extends our therapeutic options, permits a more individual dosing, and
offers another treatment option for patients in all stages of the disease
who need a refined dose titration.

Key words: Parkinson’s disease, levodopa, microtablets, therapeutic
device

m MAO-B-(Monoaminoxidase-B-)Hemmer

m COMT-(Catechol-O-Methyltransferase-)Hemmer

®m Amantadin

m Anticholinergika

Bei jiingeren Patienten wird man meist mit Rasagilin und/oder
einem nichtergolinen Dopaminagonisten beginnen [4, 5], bei
ausgepragten Symptomen auch mit Levodopa. Bei dlteren und
multimorbiden Patienten wird man eher gleich Levodopa auf-
dosieren.

Grund fiir eine Zuriickhaltung mit Levodopa ist die Gefahr
von Dyskinesien, vor allem bei jiingeren Patienten [1, 4, 5].

Therapie im Krankheitsverlauf

Hier ist Levodopa unvermeidbar und eine Zuriickhaltung beim
Einsatz auch nicht sinnvoll [4]. Die Patienten werden keinen
Vorteil haben, wenn der Einsatz von Levodopa unnétig lange
hinausgezogert wird [4, 5]. Es gilt das Prinzip, die Levodopa-
Dosis so niedrig wie mdglich zu wéhlen, sinnvollerweise nicht
tiber 400 bis 600 mg/Tag (abhidngig von Faktoren wie Alter,
Geschlecht und Gewicht, z. B. Frauen 5 mg/kg Korpergewicht
[KG], Méanner 7 mg/kg KG) [4, 5,9, 11].

Insbesondere bei Patienten iiber 70 Jahren (oder entsprechen-
dem biologischen Alter) mit erheblichen Begleiterkrankungen
wird man den Schwerpunkt auf Levodopa legen und auch eher
eine Levodopa-Monotherapie wihlen. Bei einem Therapie-
beginn mit Levodopa nach dem 70. Lebensjahr ist die Wahr-
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scheinlichkeit von Dyskinesien gering, die Gefahr einer Psy-
chose unter Dopaminagonisten aber hoch [4, 5].

Therapie beim Auftreten von Fluktuationen und
Dyskinesien

Treten unter der Levodopa-Therapie Fluktuationen auf, ist
das Ziel der Therapie die kontinuierliche Dopaminrezeptor-
Stimulation. Hierzu wird die Levodopa-Einzeldosis reduziert
und die Gesamtdosis auf mehrere Einzeldosen verteilt. Wei-
terhin kann durch die Gabe eines COMT- oder eines MAO-
B-Hemmers der Abbau von Levodopa bzw. Dopamin peripher
und/oder zentral reduziert werden. Die beiden Préaparate kon-
nen sinnvollerweise auch gemeinsam gegeben werden, gegebe-
nenfalls als Kombinationspriparat. Zur Therapie néchtlicher
Akinesen empfiehlt sich der Einsatz eines retardierten Levo-
dopa-Préparats, einer Kombination von Levodopa mit einem
COMT-Hemmer oder eines Dopaminagonisten mit langer
Halbwertszeit [4, 5].

Ein idealer Ansatz wire theoretisch die Gabe eines Levodopa-
Préparats, das kontinuierlich freigesetzt wird [4, 7]. Als positiv
hat sich dies teilweise bei beginnender End-of-Dose-Akinese
bewihrt. Ein durchschlagender Erfolg bei fortgeschrittenen
Verldufen zeigt sich jedoch nicht. Beim Ersatz von nichtretar-
dierten Formen durch die aktuell verfiigbaren Praparate mit
verzogerter Freisetzung ist zu beachten, dass diese um etwa ein
Drittel, stellenweise sogar 50 % hoéher dosiert werden miissen.
Auflerdem ist der Wirkungseintritt verzogert, weshalb bei er-
wiinschtem schnellem Wirkungseintritt, beispielsweise mor-
gens, eine nichtretardierte, eventuell wasserlosliche Formulie-
rung zu empfehlen ist. Auch der Einfluss der Nahrung ist bei
retardierten Priparaten wahrscheinlicher. Zur Therapie nacht-
licher Akinesen hingegen kann der Einsatz eines retardierten
Préparats sinnvoll sein [5].

Bereits nach wenigen Jahren der Levodopa-Therapie kon-
nen Dyskinesien und Dystonien auftreten, die hdufig schwer
zu therapieren sind [1, 4, 5]. Eine zeitliche Beziehung zu den
Fluktuationen kann bestehen. Bei jungen Patienten treten die
Dyskinesien meist vor der End-of-Dose-Akinese auf. Im Ver-
lauf treten bei dem Grofiteil der Patienten Dyskinesien auf [4].
Die Pathophysiologie ist noch nicht abschlieflend geklart, eine
Korrelation zu hohen Levodopa-Dosen sowie frithem Erkran-
kungsalter ist jedoch evident [4].

On-Dose-Dyskinesien treten bei hohen Levodopa-Plasma-
konzentrationen und guter Beweglichkeit auf. Entsprechend
findet man Off-Dose-Dyskinesien bei niedrigen Levodopa-
Plasmakonzentrationen und schlechter Beweglichkeit. Insbe-
sondere beim ersten Auftreten von Dyskinesien, aber auch im
spiteren Verlauf werden On-Dose-Dyskinesien von den Pati-
enten weniger belastend empfunden, als dies vom Untersucher
und der Umwelt vermutet wird [4].

Bei Peak-Dose-Dyskinesien, die den On-Dose-Dyskinesien
zuzurechnen sind, weisen die Patienten choreatiforme Dyski-
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nesien auf. Es handelt sich hierbei um das héufigste Erschei-
nungsbild der Dyskinesien, das zumeist von méfliger bis deut-
licher Auspriagung und schmerzlos ist. Zur Therapie empfiehlt
sich, wie generell, eine kontinuierliche Stimulation postsynap-
tischer Rezeptoren. Zu vermeiden sind unphysiologische, pul-
satile und hohe Dopamin-Konzentrationen am Rezeptor [4].
Dementsprechend ist die Levodopa-Dosis zu reduzieren und
gegebenenfalls weiter zu fraktionieren. Unter Umstidnden
sollte versucht werden, Levodopa komplett zu ersetzen, was
jedoch in den meisten Fillen nicht gelingt. Die Zugabe eines
COMT-Hemmers und/oder MAO-B-Hemmers kann die
Wirkspiegel glitten und helfen, die Levodopa-Gesamtdosis zu
reduzieren (Hinweis: eventuell muss die Levodopa-Dosis re-
duziert werden) [4].

Als weitere, wichtige Alternative ist die NMDA-Rezeptorblo-
ckade durch Amantadin zu nennen. Hierdurch lassen sich
haufig gute Ergebnisse erzielen, die sogar nach dem Absetzen
anhalten [4]. Im nichsten Schritt ist an den Einsatz einer Apo-
morphin- oder Levodopa-Pumpe zu denken [4]. Insbesondere
bei jiingeren Patienten sollte auch die Moglichkeit einer tiefen
Hirnstimulation erwogen werden.

Levodopa-Mikrotabletten fiir eine individuellere
Dosierung

Die Resorption von Levodopa erfolgt im Diinndarm. Da bei
der Parkinson-Erkrankung die Magenmotilitit verlangsamt
ist, ist auch die Resorption von oral-festen Arzneimitteln ver-
zOgert und gestort [4]. Durch Auflosen bzw. Gabe als wissrige
Suspension verbleibt die Substanz nur kurz im Magen, wird
deshalb schneller resorbiert und eventuell geringer metaboli-
siert [10]. Dies gelingt am einfachsten mit der 16slichen Tab-
lette (LT) von Levodopa/Benserazid, ist andererseits aber auch
mit vielen anderen Levodopa-Tabletten moglich.

Bei Patienten mit schlecht steuerbarer On-Zeit 16sen wir daher
Levodopa oft auch auf. Der Wirkungseintritt ist schneller, die
Wirkungsdauer bleibt gleich [2]. Interessant in diesem Zusam-
menhang ist, dass Levodopa mit Benserazid etwas schneller
anflutet und hohere Plasmaspitzenkonzentrationen erzielt,
weshalb Patienten bei dieser Form iiber eine schnellere Wir-
kung, aber auch eine etwas kiirzere Wirkdauer berichten [6].

Therapie mit Levodopa-Mikrotabletten

Treten motorische Spitkomplikationen auf, wird die Levo-
dopa-Gabe weiter fraktioniert und die Einzeldosis reduziert.
Die verkiirzten Dosisintervalle dienen dazu, den Plasmaspie-
gelschwankungen infolge der kurzen Halbwertszeit von Levo-
dopa von unter zwei Stunden zu begegnen [4]. Ideal wire die
kontinuierliche Gabe, sodass die Dosis titriert werden kann.
Hierfiir werden aktuell auch schon Systeme entwickelt [4], die
bedauerlicherweise aber entweder noch nicht verfiigbar sind
oder den erwarteten Erfolg in klinischen Studien nicht zeigen
konnten.
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Die am Markt befindlichen Levodopa-Tabletten lassen sich
nur begrenzt teilen. Etliche Anbieter bieten nur ganze oder
Tabletten zum Halbieren an, hiufig findet sich keine adaqua-
te Teilungskerbe, sondern nur eine Schmuckkerbe, die keine
genaue Teilung erlaubt. Nur wenige Anbieter erlauben eine
25-mg-Gabe. Durch den Austausch wirkstoffgleicher Arznei-
mittel in der Apotheke infolge der Rabattvertrige ist aber nicht
gewihrleistet, dass der Patient diese Tabletten erhlt (sofern bei
der Verordnung nicht von der Aut-idem-Regelung Gebrauch
gemacht wird). AufSerdem sind bei Generika Abweichungen
der Bioverfiigbarkeit von 80 bis 125 % erlaubt [4]. Die geteilten

Tabletten weisen aber, selbst unter der Beriicksichtigung der

Teilbarkeit, Abweichungen bis zu 20% in beide Richtungen

auf, da die Teilung nicht genau die Hilfte oder ein Viertel dar-

stellt (nach Information der Schwedischen Arzneimittelbehor-
de 2018), was die Dosierungsunsicherheit nochmals erhoht.

Bei unseren Patienten mit Wirkfluktuationen und Dyskinesi-

en sind 25-mg-Schritte hdufig nicht zufriedenstellend, sodass

man Zwischenschritte brauchte, beispielsweise fiir Dosen von

60 oder 90 mg. Diese Moglichkeit wird nun mit den rasch zer-

fallenden 5-mg/1,25-mg-Mikrotabletten zur Verfiigung ste-

hen, die eine Abstufung der Levodopa-Dosis in 5-mg-Schrit-
ten erlauben.

Diese Applikationsform eignet sich fiir Patienten, bei denen

eine Feintitration von Levodopa nétig ist:

m in der frithen Phase, bei Neigung zu Unvertraglichkeit unter
tiblichen Dosierungen, zum frithen und schnellen Finden
der optimalen individuellen und zeitgenauen Dosis

m bei Patienten mit motorischen Komplikationen, sowohl
Wearing-off als auch Dyskinesien und wenn eine invasive
Therapie nicht geeignet ist

In Einzelfillen kann wahrscheinlich auch die Notwendigkeit

einer intrajejunalen Levodopa-Applikation verzogert oder

verhindert werden.

Suades® und MyFID®

Neu verfiigbar sind Levodopa-Mikrotabletten zur Herstellung
einer Suspension unter dem Handelsnamen Suades®. Die Zu-
lassung wurde fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit idiopathischer Parkinson-Krankheit und somit ohne Be-
schrankung erteilt. In einer Kassette befinden sich 750 weif3e,
kugelférmige Tabletten a 5 mg/1,25 mg Levodopa/Carbidopa
mit einem Durchmesser von etwa 3 mm (Abb. 1). Es handelt
sich hierbei um das tibliche Verhéltnis Levodopa zu Decar-
boxylasehemmer von 4:1. Die Mikrotabletten konnen nur in
Kombination mit dem Therapiegerit MyFID® verwendet wer-
den, das die individualisierte Dosis auf der Basis einer Anzahl
von Mikrotabletten feindosiert abgibt (Abb. 2). Die Mikro-
tabletten sollten in einem halben Glas Wasser aufgelost wer-
den. Als grobe Mafiregel gilt 100 ml Wasser pro 100 mg Levo-
dopa/Carbidopa. In Wasser verriihrt, bildet sich innerhalb von
30 Sekunden eine weifSliche, geschmacksneutrale Suspension.
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Abb. 1. Mikrotabletten fiir elektronisches Therapiegeréat
[Foto: Desitin]

Die Einnahme sollte unmittelbar nach der Auflgsung erfolgen.
Das elektronische Therapiegerat verfiigt tiber eine Erinne-
rungsfunktion zur Erleichterung der Dosier-Compliance. Das
Therapiegerit ist auflerdem mit einem System zur Aufzeich-
nung der Dosis und zur Symptombewertung ausgestattet, iiber
das die Daten an den behandelnden Arzt {ibertragen werden
konnen. Bei tiglichen Gesamtdosen von 300 bis 400 mg Levo-
dopa reicht eine Kassette rund eineinhalb Wochen. Wenn die
Kassette leer ist, kann sie einfach vom Patienten ausgetauscht
werden. Selbstverstandlich konnen die 16slichen Mikrotablet-
ten auch mit herkdmmlichen Tabletten kombiniert werden.

Studien
Verschiedene Studien haben bestitigt, dass die 5-mg/1,25-
mg-Mikrotablette in der Wirksambkeit den tiblichen Levodo-
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Abb. 2. Elektronisches Thera-
piegerét [Foto: Desitin]
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pa-Formulierungen vergleichbar ist, wie auch nicht anders
zu erwarten war [8]. Die Wirkung tritt jedoch schneller und
verlésslicher ein.

Bei einer offenen Switch-Studie konnte durch die Feintitrie-
rung eine bessere und gleichméfligere Wirkung sowie ein po-
sitiver Effekt auf die Lebensqualitit erzielt werden. Die Besse-
rung betraf vor allem die Scores der PDQ-8 (Lebensqualitit;
um 6,7 Punkte), der MDS-UPDRS-III (motorische Beein-
trachtigung; um 4,6 Punkte) und der MADRS-S (Depression;
um 3,5 Punkte). In der Studie wurden die Gesamtdosis und
Zahl der Einnahmezeitpunkte etwas erhéht (Dosis +15 %; Ein-
nahmezeitpunkte +1). Durch die integrierte Erinnerungsfunk-
tion des Gerits war die Therapieadhirenz sehr hoch [3].

Fazit

Levodopa in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer
ist immer noch der wirksamste und mit den wenigsten Neben-
wirkungen belastete Ansatz zur Behandlung der motorischen
Symptome beim Parkinson-Syndrom. Die motorischen Spit-
komplikationen sind die relevanteste Komplikation im Thera-
pieverlauf, die wesentlich durch die kurze Halbwertszeit der
Substanz bedingt ist. Durch eine Fraktionierung der Gabe und
Anpassung der Einzeldosis gelingt eine wesentliche Besserung.
Durch Einfiihrung der 5-mg/1,25-mg-Mikrotabletten in Kom-
bination mit einem elektronischen Therapiegerit gelingt eine
individuellere und bessere Einstellung.
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