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Die Standardtherapie der Parkinson-
Krankheit besteht in der Gabe von Do-
pamin-Agonisten und/oder Levodopa in 
Kombination mit einem Hemmstoff der 
peripheren Dopadecarboxylase (z. B. 
Carbidopa). Im fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung nimmt jedoch 
die Wirkungsdauer der einzelnen Le-
vodopa-Gabe ab und es kommt zu Wir-
kungsschwankungen, die mit dem Le-
vodopa-Plasmaspiegel korrelieren, mit 
schmerzhaften Peak-Dose-Dyskinesien 
und andererseits End-of-Dose-Akine-
sien. Neben diesen dosisabhängigen, 
vorhersehbaren Fluktuationen gibt es 
dosisunabhängige, nicht-vorhersehbare 
Fluktuationen wie das On-off-Phäno-
men oder das plötzliche „Einfrieren“ 
der Bewegung (Freezing). Verschiedene 
Strategien werden eingesetzt, um den 
dosisabhängigen Wirkungsschwankun-
gen zu begegnen, zum Beispiel
 Kombinationstherapie mit einem 

Dopamin-Agonisten und/oder einem 
Hemmstoff der Catechol-O-Metyhl-
transferase (COMT) oder der Mono-
aminoxidase B (MAO-B) zusätzlich 
zur Levodopa-Therapie

 Verteilung der Levodopa-Gesamtdo-
sis auf häufigere Einzelgaben. Man-
che Patienten kommen dabei auf bis 
zu 10 Einzelgaben.

 Levodopa-Retardpräparate 
 Tiefenhirnstimulation des Nucle-

us subthalamicus. Allerdings ist das 
Verfahren nicht für alle Patienten ge-
eignet (z. B ältere Patienten mit in-
ternistischen Begleiterkrankungen, 
Patienten mit psychischen Erkran-
kungen)

 Intermittierende subkutane Apomor-
phin-Gabe oder Apomorphin-Pumpe

Eine weitere Option für Patienten mit 
weit fortgeschrittener Erkrankung ist die 
kontinuierliche intestinale Gabe von Le-
vodopa mithilfe einer duodenalen Infu-
sionspumpe. Levodopa liegt zu diesem 
Zweck als Suspension in einem Gel vor 
(Duodopa®); 1 ml Gel enthält 20 mg Le-
vodopa und 5 mg Carbidopa. Die Duo-
denalsonde wird mithilfe einer perku-
tanen endoskopischen Gastrostomie 
platziert und an eine tragbare Pumpe 
angeschlossen. Diese erlaubt aus einem 
100-ml-Reservoir die kontinuierliche 
Gabe von 1 bis 10 ml Gel pro Stunde in 
Dosierungsschritten von 0,1 ml/h sowie 
die Gabe von Bolusdosen am Morgen 
oder bei intermittierend auftretenden 
Bewegungsstörungen. Die Morgendo-
sis beträgt gewöhnlich zwischen 5 und 
10 ml (100 bis 200 mg Levodopa), die 
kontinuierliche Erhaltungsdosis 2 bis 6 
ml/h. So wird ein weit gehend konstan-
ter Levodopa-Plasmaspiegel erreicht.
Das Gel wird während einer etwa fünf-
tägigen Testphase zunächst über eine 
Nasoduodenalsonde verabreicht. In die-
ser Phase wird die klinische Wirksamkeit 
der kontinuierlichen Levodopa-Gabe in 
Anlehnung an die Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale (UPDRS) evalu-
iert und das erforderliche Dosierungs-
schema ermittelt. Des Weiteren wird in 
dieser Phase die Akzeptanz und Hand-
habung der Pumpe durch den Patienten 
oder/und die betreuende Person beur-
teilt. Je nach Kooperationsfähigkeit des 
Patienten kann dieser die Pumpe bis zu 
einer Höchstdosis selbst programmieren 
oder die Programmierung kann einer an-
deren Person vorbehalten werden.
Duodopa® ist als Orphan-Drug zuge-
lassen. Es ist indiziert bei Patienten mit 

fortgeschrittener Parkinson-Krankheit, 
die auf Levodopa ansprechen, aber un-
ter schweren motorischen Fluktuatio-
nen und Dyskinesien leiden und deren 
Beschwerden mit den anderen zur Ver-
fügung stehenden Antiparkinsonmitteln 
nicht zufrieden stellend zu beherrschen 
sind.
In Schweden wird Duodopa® seit etwa 
10 Jahren eingesetzt. Inzwischen wur-
den dort rund 100 Patienten auf diese 
Weise behandelt, im Durchschnitt etwa 
4 Jahre. Nach der Umstellung auf Duo-
dopa® kam es zu einer Zunahme der 
täglichen On-Zeit um durchschnitt-
lich etwa 3 Stunden ohne Zunahme der 
Dyskinesien. Der Schweregrad der Dys-
kinesien nahm ab, ebenso die Dauer der 
Off-Zeit. 
Unter anderem wurde in einer rando-
misierten Cross-over-Studie mit 24 Pa-
tienten die Monotherapie mit Duodo-
pa® (tagsüber per Nasoduodenalsonde; 
nachts Levodopa-Retardtabletten) mit 
der bisherigen individuellen Kombina-
tionstherapie verglichen. Am En-
de der jeweils dreiwöchigen Behand-
lung betrug der UPDRS-Score mit der 
kontinuierlichen Levodopa-Mono-
therapie 35 Punkte, mit der konventio-
nellen Kombinationstherapie 53 Punkte 
(p < 0,05). Die verblindete Auswertung 
von Videoaufnahmen aus der zweiten 
und dritten Behandlungswoche ergab 
eine Zunahme der Phasen normaler Be-
weglichkeit mit allenfalls geringgradi-
gen Hypo- oder Dyskinesien von 81 % 
auf 100 % (Medianwerte; p < 0,01), eine 
entsprechende Abnahme der Off-Pha-
sen und keine Zunahme von schweren 
Dyskinesien mit der kontinuierlichen 
Levodopa-Gabe. Die Lebensqualität 
wurde von den Patienten als verbessert 
beurteilt.
Die Nebenwirkungen der kontinuierli-
chen Levodopa-Therapie entsprechen 
den bekannten Levodopa-Nebenwir-
kungen. Komplikationen vonseiten des 
Applikationssystems kamen bei den 
schwedischen Patienten während der 
durchschnittlich vierjährigen Behand-
lungszeit im Mittel 2,5-mal vor. In der 
Regel handelte es sich um eine Verstop-
fung der Sonde, die durch Spülen mit 
physiologischer Kochsalzlösung besei-

Fortgeschrittene Parkinson-Krankheit

Beweglicher durch kontinuierliche intestinale 
Levodopa-Gabe 

Durch die kontinuierliche intestinale Gabe von Levodopa/Carbidopa über eine 

Duodenalsonde mithilfe einer programmierbaren Pumpe werden gleichmäßi-

ge Levodopa-Plasmaspiegel erreicht. Dosisabhängige Fluktuationen der Be-

weglichkeit bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit werden 

damit vermieden. Schmerzhafte Dyskinesien und Phasen der Bewegungsstar-

re nehmen ab zugunsten Phasen guter Beweglichkeit (On-Phasen).
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tigt werden konnte, oder um eine Dis-
lokation der Sonde. Seltener kam es zu 
Komplikationen am Stoma oder zu tech-
nischen Problemen mit der Pumpe.
Zurzeit ist die Therapie mit Duodopa® 
noch teurer als eine orale Kombina-
tionstherapie. Das könnte sich relati-
vieren, falls die Patienten unter dieser 
Therapie länger arbeitsfähig wären – 

relevant vor allem für Patienten mit frü-
hem Krankheitsbeginn. Hierzu liegen 
allerdings noch keine Daten vor.
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Galantamin (Reminyl®) nimmt aufgrund 
seines dualen Wirkungsprinzips unter 
den Antidementiva eine Sonderstellung 
ein. Denn es hemmt nicht nur die Akti-
vität des Acetylcholin-abbauenden En-
zyms, sondern erhöht gleichzeitig die 
Empfindlichkeit der nicotinergen Ace-
tylcholin-Rezeptoren. Dass damit ein 
klinischer Vorteil verbunden ist, wird 
inzwischen durch einen randomisier-
ten, verblindet ausgewerteten, Vergleich 
(n = 181) mit Donepezil (Aricept®) be-
stätigt. Nach einem Jahr hatte sich der 
durchschnittliche MMST-Score (Mi-
ni-Mental-Status-Test) im Galantamin-
Arm nicht unter den Ausgangswert ver-

schlechtert (p < 0,5), wohl aber bei den 
Patienten, die mit Donepezil behandelt 
worden waren (p < 0,0005). Ein Fort-
schritt für die Compliance und eine Ver-
einfachung für pflegende Angehörige 
oder die Betreuung durch professionel-
le Helfer ist die neue Darreichungsform 
von Galantamin (Reminyl® 1 x täglich). 
Es handelt sich dabei um Kapseln mit 
Mikropellets. Aus der äußeren Schicht 
dieser Kügelchen wird der Wirkstoff 
sofort freigesetzt, während die darunter 
liegende Kontrollmembran den Wirk-
stoff verzögert und kontinuierlich über 
einen Zeitraum von etwa 24 Stunden ab-
gibt. Die Bioverfügbarkeit von „Remi-
nyl® 1 x täglich“ und Reminyl® (zwei-
mal tägliche Einnahme) ist identisch. 
Mit der retardierten Darreichungsform 
werden jedoch die nebenwirkungs-
trächtigen Plasmakonzentrationsspitzen 
weitgehend vermieden.
Ob sich dies tatsächlich positiv auf die 
Verträglichkeit auswirkt, hat man ran-
domisiert doppelblind untersucht. Alz-
heimer-Kranke mit einem mittleren 
MMST-Score von 18 Punkten wurden 
entweder auf Galantamin in Retardform 
(n = 319) oder Galantamin in der bishe-
rigen Galenik (n = 326) eingestellt oder 
erhielten Plazebo (n = 320). Am Ende 
des sechsmonatigen Beobachtungszeit-
raums ergab sich in Übereinstimmung 
mit früheren Studien in beiden Verum-

Armen bei allen Endpunkten (kogniti-
ve Funktionen/Alltagskompetenz) eine 
statistisch signifikante Überlegenheit 
gegenüber der Plazebo-Gruppe. Wie 
erwartet waren unter Galantamin häu-
figer als unter Plazebo gastrointestina-
le Beschwerden aufgetreten. Die dif-
ferenzierte Auswertung ließ erkennen, 
dass die Inzidenz von Übelkeit und Er-
brechen unter der Retardform deutlich 
niedriger war, vor allem zu den Zeit-
punkten der Dosiserhöhung (Abb. 1). 
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Alzheimer-Demenz

Galantamin mit kontinuierlicher Freisetzung 
verbessert Verträglichkeit

Je häufiger ein Medikament eingenommen werden muss, desto schlechter ist 

die Compliance. Das gilt in noch verstärktem Maße für Patienten mit Alzhei-

mer-Demenz. Bei Galantamin in Retardform ist die Einnahme nur einmal täg-

lich erforderlich, darüber hinaus sind Verträglichkeitsvorteile zu erwarten.

Abb. 1. Inzidenz von Übelkeit und Erbre-
chen zu den Zeitpunkten der Dosiserhö-
hung von Galantamin in herkömmlicher 
Darreichungsform oder in Retardform ver-
sus Plazebo [nach Brodaty H, et al. 2004]
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