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kanten Unterschiede zwischen den drei
Behandlungsgruppen in Bezug auf die
Progression einer leichten kognitiven
Einschrinkung zur Alzheimer-Demenz.
Das Vorhandensein des APOE-g4-Al-
lels war ein wesentlicher Pradiktor fiir
eine Progression zur Alzheimer-Krank-
heit. Dies galt fiir alle drei Behand-
lungsgruppen. Unter Donepezil kam
es als Nebenwirkung zu Muskelkramp-
fen, gastrointestinalen Symptomen und
Schlafstdrungen. Vitamin E und Plazebo
hatten erwartungsgemailf signifikant we-
niger Nebenwirkungen.

Kommentar
Diese grofle vom National Institu-
te of Aging unterstiitzte Studie hat
wichtige klinische Implikationen.
Sie zeigt nimlich, dass weder Vita-
min E noch Donepezil in der Lage
sind, den Ubergang von einer leich-
ten kognitiven Einschrinkung zu ei-
ner manifesten Alzheimer-Demenz
zu verhindern. Dies macht auch sehr
wahrscheinlich, dass beide Thera-
pieansitze keine primér neuropro-
tektiven Eigenschaften haben. Die
Studie beobachtete allerdings einen

Parkinson-Erkrankung im Frihstadium

Transdermales Rotigotin zur Monotherapie

Mit dem Dopamin-Agonisten Rotigotin (Neupro®) wird erstmals bei der Par-

kinson-Krankheit ein Arzneistoff transdermal eingesetzt. Der aus einem Ma-

trixpflaster kontinuierlich freigesetzte Wirkstoff erzielt stabile Plasmaspiegel.

In zwei Studien erwies sich eine Rotigotin-Monotherapie der frithen Parkin-

son-Krankheit als wirksam und vertraglich.

Ein wesentlicher Vorteil der transderma-
len Behandlung wird in der konstanten
Wirkstoff-Freisetzung gesehen, die eine
kontinuierliche Stimulation von Dop-
amin-Rezeptoren ermoglichen soll. Die
pulsatile Stimulation von Dopamin-Re-
zeptoren scheint nimlich wesentlichen
Anteil an der Entstehung motorischer
Spiatkomplikationen bei Parkinson-Pa-
tienten zu haben. Umgekehrt verringert
eine kontinuierliche dopaminerge The-
rapie Dyskinesien, beispielsweise als
duodenale Levodopa-Infusion oder als
subkutane Injektion von Lisurid oder
Apomorphin iiber eine Infusionspum-
pe. Diese MaBnahmen sind allerdings
invasiv und teuer. — Die transdermale
Rotigotin-Behandlung ist nichtinvasiv,
in den Tagestherapiekosten mit oralen
Dopamin-Agonisten vergleichbar und
einfach durchfiihrbar: Einmal tédglich
etwa zur gleichen Zeit entfernt man
das Pflaster und klebt ein neues auf ein
wechselndes gesundes Hautareal von
Bauch, Oberschenkel, Hiifte, Schulter
oder Oberarm. Das Pflaster muss etwa
30 Sekunden angedriickt werden. Das
wirmeempfindliche Pflaster sollte nicht
tiber 25 °C gelagert werden.
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Der itiberwiegend lipophile Non-Ergot-
Dopamin-Agonist Rotigotin (Neupro®)
wurde speziell fiir die transdermale An-
wendung entwickelt (siehe auch Psy-
chopharmakotherapie 2005;12:219-22).
Der Arzneistoff wird aus einer Silikon-
Trager-Matrix gleichmiBig freigesetzt
und durchdringt die Haut auf verschie-
denen Wegen: trans- und interzellulir,
durch Follikel und ekkrine Schweifdrii-
sen. Die Bioverfiigbarkeit ist hoch (35
bis 40 %). Der Plasmaspiegel ist stabil
und weist eine lineare Beziehung zur
im Pflaster enthaltenen Rotigotin-Do-
sis auf.

Rotigotin hat eine Halbwertszeit von
etwa 6 Stunden. Es wird iiberwiegend
metabolisiert und zu 30 % bilidr und zu
70 % renal eliminiert.

Rotigotin bindet mit hochster Affinitit
an D;- und mit abnehmender Affinitéit
an D,-, Ds-, D,- und D,-Dopamin-Re-
zeptoren.

Rotigotin ist zunichst nur fiir die Mo-
notherapie der Parkinson-Erkrankung
im Friihstadium zugelassen. Fiir diese
Indikation ergaben zwei randomisier-
te Doppelblindstudien eine symptoma-
tische Verbesserung im Vergleich zu
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interessanten Trend, ndmlich dass
Donepezil moglicherweise bei Pa-
tienten, die das APOE-Allel tragen,
wirksam sein konnte. Um dies zu
belegen, miisste aber nochmals eine
getrennte Studie in dieser Patienten-
population durchgefiihrt werden
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zil for the treatment of mild cognitive impairment.
N Engl J Med 2005;352:2379-88.
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Plazebo. Die Patienten bekamen weder
weitere Dopamin-Agonisten noch Levo-
dopa, durften aber stabile Dosen Selegi-
lin (z.B. Movergan®), Amantadin (z.B.
PK-Merz®) oder Anticholinergika wei-
ter einnehmen.

In einer Dosisfindungsstudie mit 242
Patienten ergaben sich fiir Pflaster, die
6 oder 8 mg Rotigotin pro Tag freisetz-
ten, gegeniiber Plazebo die deutlichsten
Wirkungen.

An einer anderen Doppelblindstudie
nahmen 277 Patienten mit einer Parkin-
son-Erkrankung im Friihstadium teil,
zwei Drittel bekamen Rotigotin-Pflas-
ter, ein Drittel ein Wirkstoff-freies Pflas-
ter. Die Rotigotin-Dosierung wurde zu-
nichst in wochentlichen 2-mg-Schritten
bis zur maximalen Wirkstoff-Freiset-
zung von 6 mg gesteigert und anschlie-
Bend ein halbes Jahr lang beibehalten.
Primédre Wirksamkeitskriterien waren
die Veridnderung bei den motorischen
Leistungen und den Aktivititen des tig-
lichen Lebens (UPDRS II + III; Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) und
die Ansprechrate. Als Ansprechen galt,
wenn die Werte bei UPDRS II + III ge-
geniiber dem Ausgangswert um mindes-
tens 20 % stiegen. Der UPDRS 1I + III
nahm in der Plazebo-Gruppe um durch-
schnittlich 1,3 Punkte zu und sank in
der Rotigotin-Gruppe um 4,0 Punkte.
18,8 % der mit Plazebo und 47,5 % der
mit Rotigotin Behandelten sprachen auf
die Therapie an.

Die Héufigkeit von Hautreaktionen ist
bei transdermalem Rotigotin mit der bei
anderen transdermal verabreichten Arz-
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neistoffen vergleichbar, die iibrigen Ne-
benwirkungen sind dhnlich wie bei an-
deren Dopamin-Agonisten. Von 649 mit
Rotigotin Behandelten litten 38 % an
Ubelkeit, 37 % an lokalen Hautreakti-
onen und 25 % an Schlifrigkeit. Wegen
lokaler Hautreaktionen brachen 5 % die
Behandlung ab.

Rotigotin wird auch in der Kombinati-
onstherapie fortgeschrittener Parkinson-
Stadien gepriift. In einer 4-wochigen
Studie an einer kleinen Gruppe von Pa-

Schizophrenie

tienten mit Dyskinesien und Wirkungs-
schwankungen konnte die Levodopa-
Dosis im Mittel um die Hilfte reduziert
werden. Gleichzeitig sank bei 85 % der
Patienten die Off-Zeit und bei 70 % die
On-Zeit mit Dyskinesien.

Die Umgehung des Magen-Darm-
Trakts durch die transdermale Anwen-
dung konnte insbesondere fiir Patienten
mit Schluckstérungen oder Gastropare-
sen und fiir die perioperative Situation
eine gute Alternative sein.

Was hat der Patient von der Therapie?

Die patientenrelevanten Ergebnisse der Schizophrenie-Behandlung erschop-

fen sich nicht in der Abnahme der Psychopathologie. Aspekte des sozialen

Lebens und der Alltagsfunktionen sind Therapieziele, die vor allem langfristig

hohere Relevanz fiir die Patienten haben. Noch besteht kein Konsens iiber ge-

eignete Erfassungsinstrumente. Eine aktuelle Entwicklung ist die Personal and

Social Performance Scale (PSP).

Priméres Ziel der Schizophrenie-The-
rapie sind die Verbesserung der Psy-
chopathologie (dargestellt z.B. durch
einen verbesserten PANSS-Wert) und
ein moglichst langer Erhalt der Rezi-
divfreiheit. Daneben gibt es jedoch wei-
tere patientenrelevante Therapieziele.
Dazu gehoren zum Beispiel das sozia-
le Funktionsniveau und die kognitiven
Fihigkeiten des Patienten — auch als Vo-
raussetzung seiner Alltagsfunktion so-
wie seiner schulischen oder beruflichen
Rehabilitation —, seine Lebensqualitit
sowie die Beeinflussung von Schizo-
phreniesymptomen, die durch die iib-
lichen Psychopathologie-Skalen nur
unzureichend abgebildet werden (z.B.
Depressivitit, iiber die viele Patienten
klagen und die nicht mit Negativsymp-
tomen gleichzusetzen ist).

Daraus ergibt sich die Frage, wie diese
Aspekte in die Beurteilung einer Schi-
zophrenie-Therapie einfliefen konnen,
um ein moglichst vollstindiges Bild
vom Behandlungsergebnis (,,outcome*)
zu erhalten. Eine amerikanische Ar-
beitsgruppe (Nasrallah et al., 2005) hat
vorgeschlagen, folgende Outcome-Be-
reiche zu erfassen:

e Krankheitssymptome (Positiv- und
Negativsymptome, kognitive Dys-
funktion, affektive und Angstsym-
ptome)

o Belastung durch die Therapie (Ne-
benwirkungen, Lebensqualitit, Com-
pliance)

e Belastung durch die Krankheit
(Funktionsniveau, Rehabilitations-
und Berufsfihigkeit)

e Gesundheit und Wohlbefinden

Allerdings gibt es anerkannte Standard-

messverfahren lediglich fiir die Posi-

tiv- und Negativsymptome sowie fiir
extrapyramidal-motorische Stérungen.

In den anderen Bereichen besteht noch

kein Konsens iiber die anzuwendenden

Verfahren. Insbesondere fiir die Anwen-

dung im therapeutischen Alltag, also au-

Berhalb klinischer Studien, ist es wich-

tig, eine zuverldssige, reproduzierbare

Beurteilung mit moglichst geringem

Zeitaufwand zu erzielen. Der Bedarf an

solchen Messinstrumenten wird wahr-

scheinlich auch deshalb zunehmen, weil

Therapieentscheidungen damit transpa-

rent gemacht werden konnen. Das ge-

winnt mit der zunehmenden Einfiihrung
von integrierten Versorgungsformen und
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standardisierten Behandlungspfaden an
Bedeutung.

Wichtig im Alltag — das Funktions-
niveau

Ein bereits breit eingesetztes Instru-
ment, um das Funktionsniveau von Pa-
tienten zu bestimmen, ist die GAF-Ska-
la (Global assessment of functioning),
die sich als zuverldssig und von guter
diskriminativer und Vorhersage-Vali-
ditdt erwiesen hat und wenig zeitauf-
wendig ist. Kritisiert wurde allerdings,
dass psychopathologische Symptome
damit nicht geniigend abgrenzbar seien;
Achse-I- und Achse-II-Symptome soll-
ten aber bei der Messung des Funktions-
niveaus keinen Einfluss haben. Aus die-
ser Kritik heraus wurden zwei weitere
Skalen entwickelt, die SOFAS (Social
and occupational functioning assess-
ment scale) zum Messen des sozialen
und beruflichen Funktionsniveaus und
die GARFS (Global assessment of rela-
tional functioning scale) zur Beurteilung
des Funktionsniveaus in Familie und
Freundeskreis. Doch auch die SOFAS
weist Schwichen auf; so gibt es keine
klaren operationalen Anweisungen zur
Ermittlung des Scores, dieses Problem
wird verstérkt durch einige sprachliche
Unschirfen, zudem werden unter ,,be-
ruflichen Aktivititen* keine Tatigkeiten
im Haushalt beschrieben.

In dem Bemiihen, diese Schwichen zu
bereinigen, entstand als Weiterentwick-
lung der SOFAS die Personal and So-
cial Performance Scale (PSP). Der Arzt
beurteilt dabei, ob in den vier Berei-
chen
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