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gigkeit vom klinischen Bild (Abnahme
der Off-Zeit um mindestens 1,5 Stunden
pro Tag) die Levodopa-Dosis angepasst
werden.

Studienergebnisse

Beim letzten Kontrolltermin oder bei
Studienende nach sechs Monaten lagen
die Tagesdosen von Ropinirol im Mit-
tel bei 10,4 mg (Standard) gegeniiber
18,6 mg (Retard) bei gleichzeitiger Re-
duktion der Tagesdosen von Levodopa
um durchschnittlich 162 mg gegeniiber
113 mg.

Trotz der schnelleren Aufdosierung und
der hoheren Erhaltungsdosen bei den
Patienten der Requip-Modutab®-Grup-
pe wurden bei der Vertrdglichkeit und
bei der Zahl nebenwirkungsbedingter
Therapieabbriiche keine signifikanten
Unterschiede dokumentiert.

Der primére Endpunkt — dauerhafte Re-
duktion der téglichen Zeit im ,,Off um
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Abb. 1. Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der taglichen Off-Zeit um 20 %
nach einer Add-on-Therapie mit Retard-
Ropinirol (Requip-Modutab®) im Vergleich
mit Standard-Ropinirol (Requip®) zu einer
unzureichend wirksamen Levodopa-
Therapie. ITT: Intention-to-treat-Analyse; PP:
Per-protocol-Analyse [nach Schapira AHV,
et al. [Poster 594]. 12th International Con-
gress of Parkinson’s Disease and Movement
Disorders, Chicago, Juni 2008]

mindestens 20% — wurde mit Requip-
Modutab® signifikant haufiger erreicht
als unter schnell anflutendem Stan-
dard-Ropinirol (Abb. 1). Ebenfalls si-
gnifikant stirker verbessert hatten sich
die motorischen Funktionen — Abnah-

Friihzeitiges Wearing-off von Levodopa:
(fixe) Kombination mit COMT-Inhibitor sinnvoll

Kein anderes Parkinsonmedikament ist so wirksam wie Levodopa - allerdings

nicht auf lange Sicht. Eine gute Chance, bei Wearing-off-Phdanomenen die

klinische Situation der Patienten zu verbessern, besteht durch die Addition

des COMT-Inhibitors Entacapon, wie sich aus den Ergebnissen der SENSE-

Studie schlieBen lasst.

Solange der Parkinsonkranke noch aus-
reichend funktionsfihige dopaminerge
Neuronen besitzt, kann exogen zuge-
fiihrtes Levodopa, das in Dopamin um-
gewandelt wird, gespeichert und be-
darfsgerecht freigesetzt werden. Da mit
der Progression der Erkrankung die pré-
synaptische Speicherkapazitit jedoch
kontinuierlich abnimmt, néhert sich die
Wirksamkeit von Levodopa sukzessiv
der kurzen Halbwertszeit von etwa 60
bis 90 Minuten an, was sich klinisch
dann als sogenanntes Wearing-off-Phd-
nomen manifestiert.

Eine Moglichkeit, das ungiinstige phar-
makokinetische Profil von Levodopa
zu verbessern, ist die duale Hemmung
der beiden wichtigsten peripheren Ab-

me des Motorik-Scores der UPDRS um
10,2 gegeniiber 7,9 Punkte (p=0,02).
Von den Priifarzten wurde abschlieSend
die klinische Situation der Patienten,
ermittelt mithilfe der Clinical Global
Impression(CGI)-Scale, bei der Ein-
nahme des Retard-Préparats signifi-
kant héufiger als stark oder sehr stark
gebessert beurteilt als im Standard-Arm
(p=0,027).
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bauwege durch gleichzeitige Einnahme
nicht nur — wie seit langem etabliert —
eines Dopadecarboxylase(DDC)-Hem-
mers, sondern auch eines Catechol-O-
Methyltransferase(COMT)-Inhibitors.

Ob Parkinsonpatienten mit einem Wea-
ring-off von einer Kombination aus
Levodopa, Carbidopa und Entacapon
(Stalevo®) profitieren, wurde kiirzlich
im Rahmen der SENSE-Studie in meh-
reren europdischen Léndern, inklusive

Tab. 1. Verdnderung von Wearing-off-Phanomen nach Umstellung der Parkinson-
therapie von Levodopa/Benserazid oder Levodopa/Carbidopa auf
Levodopa/Carbidopa/Entacapon (Wearing-Off-Questionnaire-9) [nach Eggert et al.]

Symptom Symptomeinteilung Beim Screening Verbessert
vorhanden in Woche 6
(n=113) [%]
[%]
F1. Tremor Motorisch 81 74
F2. Verlangsamung der Bewegungen Motorisch 91 60
F3. Stimmungsschwankungen Nichtmotorisch 43 52
F4. Allgemeines Steifigkeitsgefiihl Motorisch 76 62
F5. Schmerzen/Gliederschmerzen Nichtmotorisch 50 32
F6. Verminderte Geschicklichkeit Motorisch 90 53
F7. Benommenheit/verlangsamtes Denken  Nichtmotorisch 54 34
F8. Angstgefiihle/Panikattacken Nichtmotorisch 20 30
F9. Muskelkréampfe Motorisch 53 60
Irgendein motorisches Symptom Motorisch 100 62
Irgendein nichtmotorisches Symptom Nichtmotorisch 82 38
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Deutschland, unter den Bedingungen
des klinischen Alltags prospektiv {iber-
priift. Zum Screening und Erfolgsnach-
weis diente der neun Symptome um-
fassende Wearing-off-Questionnaire
(WOQ-9). In die Studie wurden Pa-
tienten mit mindestens einem WOQ-9-
Symptom und einer stabilen Therapie
mit Levodopa (im Mittel 332 mg in drei
oder vier Tagesdosen) eingeschlossen.
Der Wechsel von Levodopa/Carbido-
pa (n=47) oder Levodopa/Benserazid
(n=68) auf Levodopa/Carbidopa/Enta-
capon erfolgte in dquivalenter Dosie-
rung und Einnahmefrequenz. Innerhalb
des Beobachtungszeitraums von sechs
Wochen waren Dosisanpassungen nach
oben und unten in 28 und 9% der Fille

Restless-Legs-Syndrom

erforderlich, ohne dass dies Einfluss auf
das Studienergebnis hatte.

Primérer Endpunkt war der CGI-C
(Clinical global impression of change).
Die Therapie mit dem Kombinations-
praparat aus Levodopa, Carbidopa und
Entacapon fiihrte zu einer signifikanten
Besserung sowohl aus Sicht der Pa-
tienten als auch in der Bewertung der
Priifarzte (p<0,0001). Das ldsst sich
wahrscheinlich auf die ebenfalls si-
gnifikante Zunahme der motorischen
Funktionsfdhigkeit und Alltagskompe-
tenz (Unified Parkinson’s Disease Ra-
ting Scale, Teile II und III) zuriickfiih-
ren. Bei differenzierter Betrachtung des
Umstellungseftekts wird deutlich, dass
nicht nur motorische Wearing-off-Sym-

Bei Schlafstorungen auch an RLS denken

Die Pravalenz des Restless-Legs-Syndroms ist hoch: Jeder zehnte Erwachsene

zwischen 39 und 79 Jahren ist davon betroffen. Doch nur bei 13 % erfolgt

eine korrekte Diagnose, auch deshalb, weil bei Klagen iiber Schlafstérungen

nicht daran gedacht wird. Diese Problematik wurde auf einem Symposium der

Firma Boehringer Ingelheim auf dem 81. Kongress der Deutschen Gesellschaft

fiir Neurologie erortert.

Mehr als 90 % der Patienten mit einem
Restless-Legs-Syndrom (RLS) leiden
unter Schlafstérungen mit Tagesmiidig-
keit, Schlaferwartungsangst bis hin zu
Depression und Angstzustinden und,
damit verkniipft, einer verminderten Le-
bensqualitét. Viel zu selten werden die
Schlafprobleme mit einem RLS in Ver-
bindung gebracht.

Kardinalsymptom des RLS ist der Be-
wegungsdrang, der nahezu ausschlie$3-
lich in Ruhe und Entspannung, und da-
her in aller Regel nachts, auftritt. Meist
kommen Dysésthesien hinzu. Mehr als
die Hilfte der Patienten, bei denen ein
RLS diagnostiziert wird, klagt beim
Arzt iiber Beinschmerzen, iiber 80 %
der Patienten zeigen im Schlaflabor pe-
riodische Beinbewegungen und bei et-
wa der Halfte der RLS-Patienten haben
bereits die Eltern unter dem kaum zu
bremsenden Bewegungsdrang der Beine

gelitten. Der Verlauf des RLS ist chro-
nisch progredient, beginnend Mitte des
dritten Lebensjahrzehnts, bei einem un-
auffilligen neurologischen Status.

Dopaminerge Therapie

Eine kausale Therapie des RLS steht
nicht zur Verfiigung. Die liberwiegende
Mehrheit der Patienten spricht jedoch
gut auf eine dopaminerge Behandlung
an. Zugelassen ist der Dopaminagonist
Pramipexol (Sifrol®), der einen sehr
deutlichen Effekt auf die periodischen
Beinbewegungen besitzt.

Die meisten Patienten konnen unter
Pramipexol gut schlafen. Bleibt der
Schlaf aber trotz dopaminerger Thera-
pie gestort, sollte im Schlaflabor gepriift
werden, ob das RLS ausreichend behan-
delt ist, und die dopaminerge Medikation
gegebenfalls angepasst werden. Indika-
tionen fiir eine Polysomnographie bei

ptome, sondern auch die ebenfalls sehr
hiufigen nichtmotorischen Phdnomene
positiv auf die Optimierung der Levo-
dopa-Therapie ansprachen (Tab. 1).
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RLS-Patienten sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Bei Schlafstdrungen trotz optimaler
RLS-Therapie sollten auch psychiat-
rische Komorbiditdten ins Auge gefasst
werden.

Kann indiziert sein:

Zusatztherapie mit Antidepressiva
Depressive Symptome treten bei Patien-
ten mit RLS-bedingten Schlafstérungen
zwei- bis viermal haufiger auf als bei
gesunden Kontrollpersonen, und damit
etwa vergleichbar héufig wie bei Patien-
ten mit einem chronischen Schmerzsyn-
drom. Eine komorbide Depression aber
verschlechtert die Prognose, die Com-
pliance sowie die Lebensqualitdt und
erhoht die Morbiditdat. Zur Therapie
der Depression im Rahmen eines RLS
gibt es keine evidenzbasierten Daten.
Bei leichter Depression ist es oft aus-
reichend, das RLS optimal zu therapie-
ren. Bei mittelschwerer und schwerer

Tab. 1. Indikationen fiir eine
Polysomnographie bei RLS-Patienten
[nach Priv.-Doz. Dr. Heike Benes]
Zweifel an der Diagnose

Tagesmudigkeit als Leitsymptom

Zusatzlicher Verdacht auf eine schlafhezogene
Atmungsstorung

Behandlungsbediirftiges RLS in jungem Alter
Gutachtertatigkeit
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