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Apomorphin- und Duodopa-Pumpen-
therapie bei Parkinson-Krankheit

Langzeiterfahrungen und Vergleich

Per Odin und Holger Honig, Bremerhaven

Die Infusionstherapien mit Apomor-
phin s.c. und Levodopa/Carbidopa
(Duodopa) intraduodenal haben

sich in den letzten 15 Jahren als

eine sehr wertvolle Therapiealter-
native bei Parkinson-Patienten mit
Wirkungsfluktuationen entwickelt.
Nach Umstellung von einer peroralen
Therapie auf eine Pumpentherapie
verringert sich die ,,Off"-Zeit, also die
Perioden mit Parkinson-Symptoma-
tik, um 60 bis 80 % und die bestehen
bleibende ,,Off”-Symptomatik wird
signifikant verbessert. In den meisten
Féllen zeigen sich diese Ergebnisse
unmittelbar nach der Umstellung.
Dariiber hinaus ist ein antidyskine-
tischer Effekt zu beobachten, so dass
im Verlauf der Infusionstherapien
Zeiten mit Dyskinesien abnehmen
und die Intensitat der Dyskinesien
nachlasst. Auch hinsichtlich des Risi-
kos fiir dopaminerg-psychotische Ne-
benwirkungen gibt es einen Anhalt
dafiir, dass die kontinuierliche Infusi-
on Vorteile gegeniiber der peroralen
Therapie besitzt.

Im Vergleich der Pumpentherapien
kann nach unseren Erfahrungen

bei einem groBeren Anteil von Duo-
dopa-Patienten eine Monotherapie
erreicht werden als mit der Apomor-
phin-Pumpenbehandlung. Duodopa
ist also moglicherweise starker wirk-
sam als Apomorphin. Entscheidend
fiir die Wahl zwischen Duodopa
oder Apomorphin sollten aber am
ehesten mogliche Nebenwirkungen
und praktisch-klinische Aspekte sein.
Im Vergleich zur Tiefenhirnstimula-
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tion kommt es unter den Infusions-
therapien seltener zu schweren
Nebenwirkungen, die sich in der
Regel zuriickbilden. Im Rahmen die-
ser Risikoabwéagung sollte bei einer
notwendigen Therapieumstellung
zumindest an eine Pumpentherapie
gedacht werden, bevor eine Tiefen-
hirnstimulation durchgefiihrt wird.

Schliisselwérter: Parkinson-Krank-
heit, Apomorphin, Levodopa, Infu-
sion, motorische Fluktuationen, Phar-
makokinetik
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Die Parkinson-Krankheit ist eine pro-
gressive neurodegenerative Erkrankung,
die etwa 0,4 % der Bevolkerung betrifft
und zu Hypokinesie, Rigiditét, Tremor
und Gleichgewichtsstdrungen sowie zu
einer Vielzahl an so genannten ,,nicht-
motorischen® Symptomen fiihrt. Die
Parkinson-Therapie hat sich in den letz-
ten Jahrzehnten stark entwickelt. Es gibt
heutzutage ein breites Spektrum an me-
dikamentdsen wie auch chirurgischen
Therapiemoglichkeiten. Insgesamt ha-
ben es diese Therapien ermdglicht, dass
die Parkinson-Patienten jetzt eine nor-
male Lebenserwartung mit oft guter Le-
bensqualitit erreichen. Dennoch stellt
die Behandlung von motorischen Spt-
komplikationen ein Problem in der The-
rapie dar. Nach einigen Jahren treten bei
der Mehrheit der Patienten Wirkungs-
fluktuationen auf. Bei jiingeren Parkin-
son-Patienten sind es nach fiinf Jahren
80 bis 90 %, bei dlteren Patienten etwa
50%.

Im frithen Krankheitsverlauf ist eine
physiologische Aufnahme und Decar-
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boxylierung von extern zugefiihrtem
Levodopa noch moglich. Hier ist wahr-
scheinlich die Speicherfahigkeit und die
Freisetzung von Dopamin relativ nor-
mal und die verabreichten Levodopa-
Dosen haben lang andauernde Effekte.
Bei Patienten mit fortgeschrittener Er-
krankung und Wirkungsfluktuationen
wird dagegen zugefiihrtes Levodopa
nahezu unmittelbar decarboxyliert und
synaptisch verfiigbar. In diesen spiten
Erkrankungsstadien ist der Anti-Par-
kinson-Effekt direkt von den fluktuie-
renden Levodopa-Konzentrationen im
Blut abhéngig. Ein wichtiger Grund fiir
die fluktuierenden Levodopa-Konzen-
trationen im Blut ist die unregelméfige
Magenentleerung, in Kombination mit
schneller intestinaler Resorption und
kurzer Eliminationshalbwertszeit. Die
Zeit der Medikamente im Magen va-
riiert, unter anderem abhéngig davon,
ob der Patient gegessen hat oder nicht
[16].

Mit der Einfithrung von retardierten
Levodopa-Formen, Monoaminoxida-
se-(MAO-)B- und Catechol-O-Methyl-
transferase-(COMT-)Hemmung konnte
diesbeziiglich nur eine begrenzte Ver-
besserung erzielt werden. Mit lang wir-
kenden Dopaminagonisten ist es mog-
lich, eine kontinuierlichere dopaminerge
Stimulation zu erreichen [14], aber der
Grad des Therapie-Effekts von per-
oralen und transdermalen Dopaminago-
nisten ist meistens nicht vergleichbar
mit dem von Levodopa. Eine initiierte
Monotherapie mit Dopaminagonisten
wird hiufig im fortschreitenden Krank-
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heitsverlauf um ein Levodopa-Préparat
erganzt.

Um Wirkungsfluktuationen zu vermei-
den, versucht man heute, insbesondere
bei den jiingeren Patienten, den Beginn
der Levodopa-Therapie zu verzogern
und bevorzugt spater im Verlauf, wenn
moglich, eine kontinuierliche dopamin-
erge Rezeptorstimulation. Die Einfiih-
rung von tragbaren Pumpensystemen
fiir Apomorphin in subkutaner Darrei-
chungform und fiir direkt intestinal ver-
abreichtes Levodopa-Gel hat in die-
ser Hinsicht ein neues therapeutisches
Fenster geoffnet.

Hintergrund

Apomorphin

Der Dopaminagonist Apomorphin wur-
de das erste Mal 1869 hergestellt und ist
damit das élteste zurzeit eingesetzte Me-
dikament gegen die Parkinson-Krank-
heit. 1951 wurde erstmals nachgewie-
sen, dass Apomorphin einen Effekt
gegen motorische Parkinson-Symptome
besitzt. Seit Ende der 80er Jahre wird
Apomorphin (Apo-go®) als subkutane
Injektionstherapie in Form von Injekti-
onspens zur zusétzlichen Bedarfsmedi-
kation und als kontinuierliche subkutane
Infusionstherapie mit tragbaren Pumpen
(Abb. 1) eingesetzt [4, 6, 11, 20]. Apo-
morphin ist neben Levodopa das effek-
tivste Mittel zur symptomatischen Be-
handlung der Parkinson-Symptome. Die
Wirkung ist sowohl qualitativ als auch
quantitativ bei beiden dhnlich, wobei
sich die Pharmakokinetik beider Stoffe
deutlich unterscheidet. Da Apomorphin
subkutan (s.c.) injiziert und infundiert
werden kann, tritt der Effekt bereits
nach 5 bis 15 Minuten (durchschnittlich

Abb. 1. Apomorphin-Pumpe

nach 7 bis 8 Minuten) ein. Aufgrund der
kurzen Halbwertszeit von etwa 30 Mi-
nuten endet die Wirkung nach 45 Mi-
nuten.

Duodopa

Die ersten Erfahrungen mit intraduo-
denalen Levodopa-Infusionen wurden
1986 publiziert [10]. Es wurde ein Ef-
fekt vergleichbar mit dem von i.v. ver-
abreichtem Levodopa nachgewiesen.
Eine Zusammenarbeit zwischen der
Neurologischen Klinik und dem Institut
fiir Galenische Pharmazie der Universi-
tit in Uppsala, Schweden, fiihrte zu der
Entwicklung von Duodopa [16]. Duo-
dopa ist eine Kombination aus Levodo-
pa (20 mg/ml) und Carbidopa (5 mg/ml)
in Form eines z&hfliissigen pseudoplas-
tischen Gels (Duodopa Gel®). Duodo-
pa wird mit tragbaren Infusionspumpen
verabreicht (Abb. 2). Fiir eine Kurzzeit-
therapie mit Duodopa kdnnen Nasoduo-
denalsonden benutzt werden. Fiir eine
Langzeittherapie wird ein chirurgischer
Eingriff notwendig. In der Regel wird
dabei eine perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG) durchgefiihrt.

Methode

Apomorphin

Die Apomorpin-Therapie wird statio-
nér eingestellt. Man bendtigt eine trag-
bare Apo-go-Pumpe, einen Katheter mit
Subkutannadel sowie Apomorphin-Am-
pullen. Als Schutz gegen dopaminerge
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen,
orthostatische Hypotension) wird Dom-
peridon (z.B. Motilium®, 10-20 mg 3-
mal téglich) eingesetzt. Domperidon
kann wihrend der ersten Behandlungs-
wochen meistens abgesetzt werden.
Initial werden die bestehenden per-
oralen Medikamente um etwa 50 % re-
duziert und die Infusionstherapie mit
1 mg/h Apomorphin begonnen. Die Do-
sis wird in 0,5-mg/h-Schritten langsam
erhoht, bis ein optimaler Arzneistoff-
effekt eingetreten ist. Wéahrend dieser
Dosisfindung sollte die tdgliche Apo-
morphin-Erhéhung 1 mg/h téglich nicht
iiberschreiten. Die Protokolle fiir die
kontinuierliche subkutane Apomorphin-
Therapie sehen auch die zusétzliche Ga-
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Abb. 2. Duodopa-Pumpe

be von Apomorphin als Bolus-Injektion
vor, damit noch auftretende Off-Phasen
beendet werden konnen, vergleichbar
mit Apomorphin-Injektionen als zusétz-
liche Bedarfsmedikation. Diese verab-
reicht der Patient oder sein Betreuer mit
der Pumpe nach Bedarf.

Fiir eine korrekte Einstellung der Dosis
sowie der entsprechenden Ausbildung
des Patienten in der Pumpenbedienung
miissen unter stationdren Bedingungen
zwei bis drei Wochen eingeplant wer-
den.

Duodopa

Die Duodopa-Therapie wird stationdr
eingestellt. Man benétigt eine tragbare
CADD-Pumpe (Smits Medical, USA),
einen Jejunalkatheter sowie Duodopa in
Kassetten. Bei Therapiebeginn werden
alle anderen Parkinson-Medikamente
abgesetzt. Zuerst wird Duodopa in der
Probephase meist iiber eine Nasenson-
de verabreicht. Wenn man sich fiir eine
Weiterfithrung der Therapie entscheidet,
wird eine PEG angelegt und ein Kathe-
ter in den Diinndarm platziert. Die be-
notigte Levodopa-Dosis ist sehr unter-
schiedlich und es ist wichtig, dass die
Dosis basierend auf dem klinischen Ef-
fekt individuell eingestellt wird. Als
mogliche Richtwerte fiir die gesamte
Tagesdosis Duodopa bei Therapiestart
werden 1 mg/kg pro Stunde oder 75%
der peroralen Gesamttagesdosis emp-
fohlen.

Die gesamte Tagesdosis von Duodopa
wird aus drei individuell eingestellten
Dosen zusammengesetzt: Der morgend-
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lichen Bolusdosis, der kontinuierlichen
Erhaltungsdosis und den Extra-Bolus-
dosen. Eine morgendliche Bolusdosis
wird iiber die Pumpe verabreicht, um
schnell die wirksame Dosishohe zu er-
reichen. Die Dosis wird auf der Grund-
lage der vorhergehenden morgendlichen
Levodopa-Dosis des Patienten festge-
legt. Die gesamte Morgendosis betrigt
gewohnlich 100 bis 200 mg Levodopa.
Der Effekt kommt innerhalb von 10 bis
30 Minuten nach Dosisgabe. Die kon-
tinuierliche Erhaltungsdosis wird eben-
falls individuell eingestellt. Sie sollte
innerhalb eines Bereichs von 20 bis
200 mg Levodopa/h liegen. Wenn der
Patient tagsiiber unter ,,Off**-Perioden
leidet, besteht die Mdglichkeit einer Ex-
tra-Bolusdosis. Auch diese Extradosen
werden individuell eingestellt. Sie lie-
gen normalerweise zwischen 10 und
40 mg.

Duodopa wird héufig als Monotherapie
angewendet. Die gesamte Einstellung
dauert etwa zwei Wochen (stationdrer
Aufenthalt). Mit der Duodopa-Infusion
ist der Variationskoeffizient der Levo-
dopa-Plasmakonzentration signifikant
niedriger als bei peroraler Levodopa-
Therapie [17].

Wirkung auf motorische
Symptome

Apomorphin

Bei den in [5] zusammengefassten Pa-
tienten fithrten die kontinuierlichen sub-
kutanen Apomorphin-Infusionen zu ei-
ner durchschnittlichen Verringerung der
Zeiten in Off-Phasen um 61 % nach ei-
ner durchschnittlichen Follow-up-Dauer
von 21 Monaten. Die durchschnittliche
tdgliche Gesamtdosis betrug 72 mg
Apomorphin. In diesen Studien war
— mit wenigen Ausnahmen — die tdg-
liche Levodopa-Dosis wéhrend der Fol-
low-up-Periode deutlich reduziert wor-
den; die Levodopa-Reduzierung betrug
im Durchschnitt etwa 39 % gegeniiber
der Dosis vor Aufnahme der Apomor-
phin-Infusionen. In sechs Studien wur-
de Apomorphin nur in den Wachstunden
gegeben, in zwei Studien kontinuierlich
24h/d, und in einer Studie wurden bei-
de Strategien befolgt (in den restlichen

beiden Studien war dieser Aspekt der
Therapie nicht néher spezifiziert). Wie
zu erwarten, war die tigliche Gesamtdo-
sis an Apomorphin hdher, wenn es rund
um die Uhr verabreicht wurde, als in
den Studien, in denen Apomorphin nur
wihrend der Wachstunden gegeben wur-
de (Durchschnitt: 132 bzw. 53 mg/d).
Bei der Abnahme der téglichen Zeit in
Off-Symptomatik gab es keinen deut-
lichen Unterschied zwischen den bei-
den Protokollen (—64 % fiir 24 h/d und
—66% fir Wachstunden). Heute wird
Apomorphin in erster Linie nur tagsiiber
verabreicht, bei Patienten die nachts si-
gnifikante Parkinson-Symptome haben,
wird spidter zur 24-Stunden-Therapie
gewechselt.

Von besonderem Interesse in der konti-
nuierlichen Therapie mit Apomorphin-
Infusionen ist der Ansatz, Apomorphin
als ,,Monotherapie” einzusetzen; dabei
werden tagsiiber subkutane Apomor-
phin-Infusionen mit dem Ziel gegeben,
die gleichzeitige Gabe von Levodopa so
weit wie moglich zu reduzieren. Diese
Strategie wurde zum ersten Mal in ei-
ner Studie mit 19 Patienten von Colzi
et al. [2] beschrieben. Die Ergebnisse
nach einem Jahr Behandlung zeigten
eine hochsignifikante Reduktion der
motorischen Fluktuationen mit einer
Abnahme der Off-Zeit um 72 %, 85 %
weniger Zeit mit Dyskinesien und einer
Verminderung der Behinderung durch
Dyskinesien um 65 % im Vergleich mit
der kombinierten Behandlung mit Apo-
morphin und Levodopa. Die klinischen
Vorteile blieben iiber eine Dauer von bis
zu neun Jahren ohne signifikante Dosis-
erhohungen stabil. Kanvosky et al. [8],
die nicht den Monotherapie-Ansatz ver-
folgten, fithrten zwei Jahre lang eine
prospektive offene Studie zur Untersu-
chung der Auswirkungen von Apomor-
phin-Infusionen wihrend des Tages auf
Dyskinesien bei 12 Patienten mit fortge-
schrittener Parkinson-Krankheit durch.
Am Ende der Studie zeigten die Ergeb-
nisse, dass sich die Zeit, die tiglich in
Off-Phasen verbracht wurde, um 80 %
verringerte (von ca. 54 % auf ca. 11 %).
Gleichzeitig verringerte sich die tégliche
Dauer der ,,Peak of dose“-Dyskine-
sien um 61 %. Daneben nahmen ,,End
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of dose“- und Off-Phasen-Dyskine-
sien jeweils um 100 % ab, biphasische
Dyskinesien um 72 %. Ein antidyskine-
tischer Effekt wurde auch von Katzen-
schlager et al. [9] bestétigt. Nach sechs
Monaten mit Apomorphin-Infusionen
traten in Apomorphin- und Levodopa-
Tests signifikant weniger Dyskinesien
als vor Beginn der Infusionstherapie
auf. Bisherige Langzeiterfahrungen be-
stitigen, dass eine Apomorphin-Infusi-
onstherapie weiter effektiv sein kann,
auch iiber ldngere Zeit, bei einigen Pa-
tienten sogar iiber mehr als zehn Jahre.
Unerwartete Langzeitnebenwirkungen
oder eine signifikante Toleranzentwick-
lung traten nicht auf [12, 21, 22].

Duodopa

Alle publizierten Studien mit Levo-
dopa-Infusion zeigen signifikant redu-
zierte Motorfluktuationen und eine ver-
mehrte Zeit in ,,on“ als Ergebnis [16].
Als Beispiel hierfiir haben Nyholm et
al. [19] 2005 Ergebnisse von einer ran-
domisierten Cross-over-Studie (Mono-
therapie mit intraduodenaler Infusion
von Levodopa/Carbidopa vs. individu-
alisierter konventioneller Therapie) mit
24 Patienten publiziert. Diese zeigte ei-
ne Zunahme der ,,On“-Ratings von 81
auf 100 %, eine entsprechende Reduk-
tion der Zeit in ,,off sowie eine Verbes-
serung des UPDRS-Scores von 53 auf
35. Auch die Lebensqualitét verbesserte
sich signifikant (mit Parkinson’s Di-
sease Questionnaire-39 [PDQ-39] und
15D Quality of Life Instrument gemes-
sen). Die Nebenwirkungen waren in bei-
den Gruppen vergleichbar.

Klinische Erfahrungen bestétigen auch,
dass tiber ldngere Zeit erhebliche Ver-
besserungen in Bezug auf Dyskinesien
erreicht werden kdnnen. Dies betrifft so-
wohl die Zeit mit Dyskinesien als auch
die Dyskinesie-Intensitét.
Motorfluktuationen kénnen jedoch un-
ter bestimmten Voraussetzungen weiter
vorhanden sein. Dies betrifft beispiels-
weise ,,Off -Perioden nach gréBeren ei-
weilreichen Mahlzeiten sowie ,,Off*-
Perioden oder Dyskinesieperioden in
Zusammenhang mit Stress. Es wird auch
wiederholt beobachtet, dass Patienten
am spédten Nachmittag/frithen Abend et-
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was mehr ,,Off“-Symptome haben koén-
nen, so dass iliberlegt werden kann, hier
eine etwas hohere Dosis anzubieten.
Duodopa wird entweder nur tagsiiber
oder iiber 24 Stunden gegeben. Bei
mehreren Patienten wurde nachgewie-
sen, dass eine néchtliche Duodopa-The-
rapie den Nachtschlaf verbessern kann
([18]; mit Parkinson’s Disease Sleep
Scale [PDSS] gemessen). Dabei wurde
keine klinisch signifikante Toleranzent-
wicklung beobachtet.

In einer Aufarbeitung von Langzeiter-
gebnissen wurden insgesamt 215 Pa-
tientenjahre bei 65 Patienten beurteilt
[15]. Es wurde festgestellt, dass der Ef-
fekt auch iiber ldngere Zeit sowie die be-
nétigte Dosis Duodopa relativ konstant
bleibt. Es wurden keine unerwarteten
Langzeitnebenwirkungen gesehen.

Unerwiinschte Wirkungen

Apomorphin

Als hiufigste Nebenwirkungen einer
s.c. Infusionstherapie mit Apomor-
phin sind eine lokale Noduli-Bildung
und Hautirritationen zu nennen. Dies
kommt bei nahezu allen Patienten vor,
fiihrt aber selten zu Therapieabbruch.
Zur Vermeidung der Noduli sollte Apo-
morphin nicht in Konzentrationen iiber
5 mg/ml verabreicht und die Infusions-
stelle mindestens zweimal am Tag ge-
wechselt werden. Wie bei anderen Phar-
makotherapien bei Parkinson-Krankheit
kommen psychotische Nebenwirkungen
in der Apomorphin-Therapie vor. Das
Risiko mit Apomorphin ist jedoch nicht
hoher als mit anderen Parkinson-Medi-
kamenten. Es gibt keine negativen kog-
nitiven Effekte und moglicherweise eine
antidepressive Wirkung bei der Apo-
morphin-Therapie [13]. Das Risiko ei-
ner hdmolytischen Anémie liegt bei et-
wa 3 %.

Duodopa: Technische Probleme

Das bisher haufigste technische Pro-
blem stellt die Dislokation des Diinn-
darmkatheters dar. Durch die Verlage-
rung der Sonde zuriick in den Magen
kommt es zum erneuten Auftreten von
Wirkungsfluktuationen. Die Katheter-
lage wird unter Durchleuchtung oder

mittels Gastroskopie korrigiert. Bei den
derzeit benutzten Infusionssystemen
scheint dieses Problem jedoch deutlich
seltener aufzutreten.

Dariiber hinaus kann die Sonde verstop-
fen oder abknicken. Verstopfungen kon-
nen meistens dadurch beseitigt werden,
dass die Sonde mit Leitungswasser ge-
spiilt wird. Abknickungen miissen durch
eine Neupositionierung der Sonde be-
hoben werden. Seltener wurden Briiche
am PEG-System oder am Katheter be-
schrieben.

Die Einstichstelle der PEG heilt in den
meisten Féllen ohne groBere Kompli-
kationen. Kurz nach dem chirurgischen
Eingriff kann es jedoch zu Bauch-
schmerzen, Infektion und Absonderung
von Magenfliissigkeit kommen. Einzel-
ne Félle von Peritonitis sind berichtet
worden. Die hiufigsten lokalen Lang-
zeit-Komplikationen sind aber Sekre-
tion und Bildung von hypertrophischem
Granulationsgewebe. Lokale Infektio-
nen um die PEG-Einstichstelle werden
mit Desinfektion behandelt; eine Be-
handlung mit Antibiotika ist selten er-
forderlich.

Duodopa: Sonstige Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen, die mit Duodo-
pa sonst auftreten, sind die gleichen wie
bei der Tablettentherapie mit Levodopa/
Carbidopa. Eine leichte Ubelkeit und
Appetitverlust kommen manchmal, be-
sonders am Anfang der Therapie, vor.

Alptraume, Halluzinationen und Ver-
wirrtheit konnen, wie auch bei Tablet-
tentherapie, auftreten. Es gibt keinen
Anhalt dafiir, dass diese Nebenwir-
kungen mit Duodopa hiufiger sind als
bei peroraler Therapie. Umgekehrt spre-
chen klinische Erfahrungen dafiir, dass
dopaminerg-psychotische Nebenwir-

Tab. 1. Indikationen fiir kontinuierliche
Infusionen

Schwere Parkinson-Erkrankung

Gutes Ansprechen auf Levodopa

Lang anhaltende oder haufige unvorhersehbare
Off-Phasen

.Peak of dose”-Dyskinesien

Mehr als 6-10 subkutane Apomorphin-Injektionen
pro Tag sind notig

Keine signifikante kognitive Einschrankung

kungen seltener unter kontinuierlicher
Infusion von Duodopa auftreten.

Indikation fiir Apomorphin
und Duodopa

Am besten sind Infusionen fiir stark ein-
geschrinkte Patienten geeignet, die auf
Levodopa ansprechen, deren Krank-
heitsbild aber von lang andauernden
oder hiufigen unvorhersehbaren Off-
Phasen bestimmt wird, trotz optima-
ler oraler medikamentoser Behandlung
(Tab. 1). Auch bei Dyskinesien ist mit
Verbesserung zu rechnen.

Ausgeprigte Demenz ist als Kontra-
indikation anzusehen. Depression und
hoheres Alter sind keine Kontraindika-
tionen.

Duodopa vs. Apomorphin-Infusion

Es gibt bisher keine direkten Vergleichs-
studien zwischen Duodopa-Therapie
und s. c. Therapie mit Apomorphin iiber
tragbare Pumpen. Es handelt sich um
zwei hochpotente Therapien und die
allgemeine klinische Erfahrung zeigt,
dass der maximale Effekt recht dhnlich
ist. Es scheint, als ob es moglich sei,
bei einem groferen Anteil von Duodo-
pa- als von Apomorphin-Patienten eine
Monotherapie durchzufiihren. Dies wiir-
de andeuten, dass der Duodopa-Effekt
als etwas starker einzuordnen ist. Ent-
scheidend fiir die Wahl Duodopa/Apo-
morphin sollten aber am ehesten die
moglichen Nebenwirkungen und prak-
tisch-klinische Aspekte sein. Bei Duo-
dopa ist ein chirurgischer Eingriff (PEG)
notwendig, bei Apomorphin nicht. Bei
Apomorphin kommen lokale Irritati-
onen (Noduli) an der Infusionsstelle
hiufig vor, bei Duodopa nicht. Bei Pa-
tienten die auf eine Apomorphin-Infusi-
onstherapie ausgeprigte Haureaktionen
entwickeln (Noduli), ist eine Duodopa-
Therapie zu iiberlegen.

Duodopa vs. Tiefenhirnstimulation

Es gibt bisher keine Vergleichsstudien
zwischen Langzeit-Duodopa-Therapie
und Tiefenhirnstimulation (DBS) [23].
Es gibt auch zu wenig klinische Erfah-
rung, um zum Effekt sichere Aussagen
zu machen. Deutlich ist, dass beide Me-
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thoden beziiglich der Verbesserung der
motorischen Symptomatik sehr potent
sind. Das Faktum, dass Duodopa selten
schwere und meistens riickldufige Ne-
benwirkungen und Risiken, DBS dage-
gen potenziell nichtriickldufige und teil-
weise schwere Nebenwirkungen hat [7],
spricht dafiir, dass eine Duodopa-Be-
handlung wenigstens erwogen werden
sollte, bevor eine Tiefenhirnstimulation
durchgefiihrt wird. AuBerdem kann dies
eine Alternative fiir Patienten sein, bei
denen ein chirurgischer Eingriff kontra-
indiziert ist. Das betrifft beispielsweise
dltere Patienten und Patienten mit psych-
iatrischen Auffalligkeiten, zum Beispiel
Depressionen.

Apomorphin vs. Tiefenhirn-
stimulation

Im Vergleich zur Tiefenhirnstimulation
deuten verschiedene Untersuchungen
eine etwas geringere Verbesserung der
motorischen Symptomatik unter Apo-
morphin an [1, 3]. Laut de Gaspari et al.
wird die Zeit in ,,off** mit DBS um 76 %
und mit Apomorphin um etwa 50 % re-
duziert. Die Dyskinesien wurden mit
DBS hochgradig, mit Apomorphin-
Infusion nicht signifikant verbessert.
Gleichzeitig werden aber mit der Apo-
morphin-Infusion die méglichen nega-
tiven Wirkungen der Tiefenhirnstimu-
lation auf kognitive Funktionen [1, 3]
vermieden. In der Untersuchung von
de Gaspari et al. hatte sich bei der DBS
der Neuropsychiatric Index (NPI) von
6,6 auf 16,2 verschlechtert, bei der Apo-
morphin-Therapie wurde keine signifi-
kante Verdanderungen des NPI gesehen.
Dies spricht dafiir, dass auch die Apo-
morphin-Infusion wenigstens in Be-
tracht gezogen werden sollte, bevor ei-
ne Tiefenhirnstimulation durchgefiihrt
wird.

Zusammenfassung

Mehrere Forschungsgruppen haben un-
abhingig voneinander die Vorteile einer
kontinuierlichen Infusionstherapie mit
Duodopa oder Apomorphin beziiglich
konstanter Plasmakonzentration und
Reduktion von Wirkungsfluktuationen
bei Patienten mit fortgeschrittener Par-
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kinson-Krankheit nachgewiesen. Diese
Effekte sind beinahe vergleichbar mit
denen der Tiefenhirnstimulation. Somit
stellt die Pumpentherapie eine Alternati-
ve zur Tiefenhirnstimulation dar, insbe-
sondere bei Patienten, bei denen Letz-
tere absolut oder relativ kontraindiziert
ist.

Apomorphine and Duodopa infusion the-
rapy in Parkinson’s disease

Infusion therapies with apomorphine s. c. and levo-
dopa/carbidopa (Duodopa) intraduodenally, have
developed to very useful options for Parkinson pa-
tients with motor fluctuations. The time in “off”
can be reduced by 60-80% and the remaining
“off” periods become less pronounced. Additio-
nally, there is often an anti-dyskinetic effect, with
reduced time with dyskinesias and less intensive
dyskinesias. This effect develops during the first
months of therapy. Also regarding dopaminergic-
psychotic side-effects the infusion therapies seem
to offer advantages vs peroral therapy.

A difference between apomorphine and Duodopa,
is that more patients can be treated with Duodopa
as monotherapy. This could indicate that the anti-
parkinson effect of Duodopa is sligthly stronger
than that of apomorphine. The factors that decide
the individual choice between Duodopa and apo-
morphine are, however, mainly the possible side-
effects and the practical-clinical aspects. Relative
to deep brain stimulation, DBS, the pump thera-
pies seem to offer almost as strong effect on motor
symptoms. At the same time the risk for severe
side effects is lower and most side effects appear-
ing are reversible. This is a reason to at least con-
sider pump treatment before DBS is initiated in
patients with Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson’s disease, apomorphine, le-
vodopa, infusion, motor fluctuations, pharmaco-
kinetics
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