
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Referiert & kommentiert

Psychopharmakotherapie  19. Jahrgang · Heft 1 · 2012 39

ten Rotigotin (p = 0,0002). Die Ergeb-
nisse zu den einzelnen Elementen des 
PDQ-8 zeigt Tabelle 1.
Nichtmotorische Symptome wurden 
mit der Parkinson’s Disease Non-Mo-
tor Scale (PDNMS) erfasst. Der Aus-
gangswert betrug ca. 41 Punkte. Die 
durchschnittliche Veränderung am Be-
handlungsende betrug –10,3 in der 
Verum-Gruppe und –3,9 in der Plaze-
bo-Gruppe. Dabei zeigten die Domänen 
Schlaf/Ermüdung (Behandlungsdiffe-
renz –2,03, p = 0,002) und Stimmung/
Kognition (Behandlungsdifferenz 
–3,40, p = 0,0003) mit Rotigotin eindeu-
tige Verbesserungen gegenüber Plazebo.

Fazit
Die Studienergebnisse zeigen, dass 
transdermales Rotigotin bei Parkin-
son-Patienten zu einer klinisch rele-
vanten und statistisch signifikanten 
Verbesserung des Schlafs und der 
frühmorgendlichen Beweglichkeit 
führt. Zusätzlich ergaben sich Verbes-
serungen bei der Stimmung und der 
Lebensqualität.
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Bei Parkinson-Patienten kommt es im 
Laufe der Erkankung trotz Einnahme 
von Levodopa und einem Dopa-Decar-
boxylasehemmer zeitweise zu einem 
Dopaminmangel im Gehirn, der sich 
durch ein Wiederauftreten motorischer 
oder nichtmotorischer Parkinson-Sym-
ptome bemerkbar macht. Dieses Phä-
nomen wird als „Wearing-off“ be-
zeichnet. Die Fluktuationen treten 
gewöhnlich nach einer Erkrankungs-
dauer von drei bis fünf Jahren auf, kön-
nen sich aber auch schon wesentlich 
früher ent wickeln. Um ein Wearing-
off zu erkennen, hat sich das Wearing-
off- Questionnaire, 9-Item-Version 
(WOQ-9), bewährt [1]. In diesem Fra-
gebogen, den der Patient im Wartezim-
mer ausfüllen kann, wird gezielt nach 
häufigen Symptomen eines Wearing-off 
gefragt (Tab. 1).

Fluktuationen in der Wirksamkeit von 
Levodopa entstehen dadurch, dass die 
Levodopa-Plasmaspiegel aufgrund der 
geringen Plasmahalbwertszeit und der 

mehrmals täglichen Applikation von 
Levodopa stark schwanken. Das führt 
im fortgeschrittenen Erkrankungssta-
dium bei wiederholter Einnahme kurz-
wirksamer Levo dopa-Präparate zur 
pulsatilen Stimulation von Dopaminre-
zeptoren.
Eine wirksame Behandlungs option 
bei Patienten mit Wearing-off un-
ter Levodopa und einem Dopa-Decar-
boxylasehemmer ist die zusätzliche 
Gabe von Entacapon. Dieser Catechol-
O-Methyltransferase(COMT)-Inhibi-
tor hemmt den Abbau von Levodopa 
zu 3-O-Methyldopa, wodurch die Wir-
kungsdauer von Levodopa verlängert 
wird. Levodopa, Carbidopa und Entaca-
pon stehen als fixe Kombination (Stale-
vo®) in sechs verschiedenen Stärken zur 
Verfügung. Das ermöglicht eine indivi-
duelle Dosierung. Nach Erfahrung von 
Prof. Heinz Reichmann, Dresden, hat es 
sich beispielsweise bewährt, morgens 
mit einer gegenüber den anderen Tages-
dosen um 25 mg höheren Dosis Levo-
dopa zu beginnen, damit der Patient 
nach der einnahmefreien Nacht seine 
Beweglichkeit wiedererlangt. Zur Nacht 
könnte der Patient dann erneut ein hohe 
Dosis, beispielsweise 200 mg Levodo-
pa, erhalten, damit nachts keine schlaf-
störenden Symptome auftreten.

Wirksamkeit von Entacapon
Für einen frühen Einsatz von Entaca-
pon spricht die retrospektive Analyse 
von drei klinischen Phase-III-Studien 

Morbus Parkinson

Wearing-off rechtzeitig erkennen und die 
Therapie strategie anpassen

Während einer Wearing-off-Phase treten nicht nur motorische Parkinson-Sym-

ptome wieder auf, sondern auch nichtmotorische Störungen wie Stimmungs-

schwankungen, Angstgefühle, Schmerzen und ein verlangsamtes Denken. 

Sowohl motorische als auch nichtmotorische Symptome lassen sich durch eine 

Kombination von Levodopa mit Carbidopa und Entacapon gut therapieren. 

Wie Patienten mit Wearing-off erkannt und behandelt werden können, wurde 

bei einem Satellitensymposium der Orion Pharma im Rahmen des 84. Kon-

gresses der Deutschen Gesellschaft für Neurologie ausgeführt.

Tab. 1. Parkinson-Symptome, die mit der 
9-Item-Ver sion des Wearing-off-Question-
naire (WOQ-9) erfasst werden

Motorische Symptome

Tremor

Verlangsamung der Bewegungen

Allgemeines Steifigkeitsgefühl

Muskelkrämpfe

Verminderte Geschicklichkeit

Nichtmotorische Symptome

Angstgefühl, Panikattacken

Stimmungsschwankungen

Benommenheit, verlangsamtes Denken

Schmerzen, Gliederschmerzen
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im Delayed-Start-Design [2]. In diesen 
Studien erhielten insgesamt 488 Parkin-
son-Patienten mit Wearing-off unter Le-
vodopa und einem Dopa-Decarboxyla-
sehemmer während der doppelblinden 
Phase über sechs Monate randomisiert 
zusätzlich zu ihrer bestehenden Thera-
pie entweder Entacapon (n = 269, „frü-
her Beginn“) oder Plazebo (n = 219, 
„verzögerter Beginn“). Daran schloss 
sich eine offene Verlängerungsphase 
über bis zu fünf Jahre an, während der 
alle Patienten den Entacapon-Zusatz be-
kamen. 
Die Patienten, die früh mit Entacapon 
behandelt wurden, hatten nach einem 
Jahr gegenüber denen mit einem um 
sechs Monate verzögerten Behandlungs-
beginn signifikant bessere motorische 
Funktionen (Differenz auf der Uni-
fied Parkinson’s disease rating  scale III 
[UPDRS III]: –1,33; p = 0,025).  Dieser 
Vorteil blieb über die gesamte Studien-
dauer erhalten (Differenz über fünf Jah-

re –1,66; p = 0,016). In der Gruppe mit 
frühem Beginn traten während der ge-
samten Beobachtungszeit nicht mehr 
Dyskinesien auf als in der Gruppe mit 
verzögertem Beginn.
Dass eine direkte Umstellung von Le-
vodopa/Benserazid und von Levodopa/
Carbidopa auf die Dreifachkombination 
unproblematisch ist, ergab die SENSE-
Studie, an der 115 Parkinson-Patienten 
mit Wearing-off teilnahmen [3]. Nach 
der Umstellung gaben 77 % der Pati-
enten im Patient-assessed clinical global 
Impression of Change  eine Verbesserung 
an (p < 0,0001). Die UPDRS-III-Werte 
(Motorik) und die UPDRS-II-Wer-
te (Aktivitäten des täglichen Lebens) 
waren nach sechs Wochen gegenüber 
dem Ausgangswert signifikant verbes-
sert (jeweils p < 0,0001). Durch die Um-
stellung auf die Dreifachkombination 
mit Entacapon wurden auch die durch 
den WOQ-9 erfassten nichtmotorischen 
Symptome deutlich verbessert. 
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