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BRENNPUNKT

THERAPIE BEI FORTGESCHRITTENEM PARKINSON

Was tun in spaten Stadien?

Bei fortgeschrittenem Parkinson, der mit der Ublichen Behandlung nicht mehr
beherrschbar ist, stehen heute drei Therapieoptionen zur Verfigung: Apomor-

phin, Duodopa und Tiefe Hirnstimulation.

F ur die medikamentdse Parkinsontherapie ist Levodopa (L-
Dopa) in Kombination mit einem Decarboxylase-Hemmer
(Benserazid, Carbidopa) bis heute das wirksamste Mittel — denn es
wirkt gut gegen die in frithen Stadien dominierenden Symptome
wie Bradykinese, Rigor und Tremor. Doch der bewéhrte «Goldstan-
dard» L-Dopa, der meist mit weiteren Medikamenten wie COMT-
oder MAO-B-Hemmern, Dopaminagonisten oder Anticholinergika
verabreicht wird, hat auch Nachteile. Die orale I-Dopa-Therapie
kann, je nach Krankheitsdauer, Schwere der Erkrankung, I.-Dopa-
Dosierung und moglichen weiteren Erkrankungen, zu motorischen
Komplikationen wie etwa Dyskinesien, Freezing und Fluktuationen
(On/Off-Phianomene) fithren. Meist treten diese medikament6s in-
duzierten Nebenwirkungen erst nach vielen Jahren auf. Dann wer-
den sie oft von weiteren Komplikationen (Tab. 1) der fortschrei-
tenden Erkrankung begleitet. Die Nebenwirkungen, auch L-Dopa-
Langzeitsyndrom genannt, konnen aber auch bereits nach nur zwei
Jahren Therapie auftreten, wie Studien belegen.

Woher kommt das L-Dopa-Langzeitsyndrom?

Beim gesunden Menschen ist die Konzentration an freiem Dopa-
min im Striatum im Regelfall quasi konstant. Weil bei Parkinson
die Zahl der dopaminergen Synapsen sinkt, feuern die Neuronen
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intensiver, um eine kontinuierliche Stimulation der Dopaminre-
zeptoren aufrechtzuerhalten. Sind zu viele dopaminerge Synapsen
abgestorben, versagt diese korpereigene Kompensation des Dopa-
minmangels. Es muss kiinstlich Dopamin zugefiihrt werden — in
Form von L-Dopa, aus dem im Hirn Dopamin gebildet wird.

Das Problem: Die orale Gabe von L.-Dopa ist eine diskontinuierli-
che Therapie, die Plasmaspiegel des Medikaments und damit auch
die Konzentration an freiem Dopamin im Striatum steigen und
sinken. Die Stérke der Schwankungen wird vor allem von der kur-
zen Halbwertszeit des L-Dopa, aber auch von der bei Parkinson
nachlassenden Magen-Darm-Motilitdt (unregelméssige Magen-
entleerung) und von Wechselwirkungen des L-Dopa mit Nahrung
und anderen Medikamenten beeinflusst. Verstdrkt wird das Pro-
blem durch die abnehmende Fihigkeit der Neurone, iberschiis-
siges Dopamin wieder aufzunehmen. Durch die Schwankungen
reagieren die Dopaminrezeptoren immer sensibler und wegen der
Toleranzentwicklung gegen L-Dopa miissen immer héhere Dosen
verabreicht werden.

Fatales Resultat: Mit zunehmender Behandlungsdauer schrumpft
das «therapeutische Wirkungsfenster» fiir I.-Dopa und die durch
die diskontinuierliche Stimulation der Dopaminrezeptoren ausge-
16sten Nebenwirkungen nehmen zu.

Mit kontinuierlichen Therapien
wie der Duodopa-Pumpe kdnnen
die motorischen Komplikationen
bei fortgeschrittenem Parkinson
wesentlich besser therapiert
werden als mit konventionellen
Medikamenten (Tabletten).
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Ein Effekt, der bei der oralen L-Dopa-Therapie nicht zwin-
gend, aber hiufig auftritt. Ein Effekt aber vor allem, der fiir die
Betroffenen und ihre Angehorigen harte Konsequenzen hat.
Die vom L-Dopa-Langzeitsyndrom Betroffenen beklagen im-
mer kiirzere Phasen guter Beweglichkeit, kognitive Probleme,
Storungen des autonomen Nervensystems sowie hdufige Stim-
mungsschwankungen. Die Summe der Probleme fiihrt zu sozi-
alem Riickzug, sinkender Lebensqualitdt und Spannungen im
familidren Umfeld — die oft in einer Heimeinweisung miinden.

Die Therapieoptionen fiir die spate Phase der Erkrankung

DieVielfalt der motorischen, psychischen und autonomen Kom-
plikationen, die bei fortgeschrittenem Parkinson auftreten kén-
nen (Tab. 1), schrinkt die Therapieoptionen ein und bedingt
eine fiir jeden Patienten «massgeschneiderte» Therapie. Fiir die
knapp zwei Prozent der Patienten, deren fortgeschrittener Par-
kinson mit der uiblichen Behandlung nicht mehr ausreichend
beherrschbar ist, stehen drei Optionen zur Wahl: Apomorphin-
Pumpe, Duodopa-Pumpe und Tiefe Hirnstimulation. Jede die-
ser Therapien hat Vor- und Nachteile (Tab. 2). Gemeinsam ist
ihnen der prinzipielle Ansatz: Anders als die diskontinuierliche
orale Therapie setzen sie auf kontinuierliche Wirksamkeit und
moglichst konstante Medikamentenspiegel im Blutplasma.

Variante 1: Tiefe Hirnstimulation (Hirnschrittmacher)

Die Tiefe Hirnstimulation (THS oder DBS, Abb. 1) scheint
nach dem bisher Gelesenen die beste Wahl zu sein — denn sie
ist keine medikamenttse Therapie. Doch was auf den ersten
Blick logisch scheint, relativiert sich bei genauerer Betrach-
tung: Selbst mit einem Hirnschrittmacher konnen die Patien-
ten meist nicht auf eine begleitende (orale) Medikation verzich-
ten. Uberdies diirfen die Patienten keine psychischen Probleme
(Demenz, Depressionen etc.) haben und miissen physisch in
guter Verfassung sein. Auch Patienten mit ausgeprégten axialen
Symptomen (Sprechstérungen, Gleichgewichtsstérungen mit
Stiirzen) eignen sich nicht fiir den Eingriff.

Die THS ist eine Option, wenn Tremor, motorische Fluktua-
tionen und Dyskinesien im Vordergrund der Betrachtung ste-
hen. Klinische Studien und die Auswertung ausgewéhlter Da-
ten der weltweit bisher rund 40 000 mit einer THS therapierten
Patienten zeigen, dass die THS in Kombination mit L-Dopa
diese drei Symptome lindern kann. In einer Studie mit 96 Pa-
tienten nahmen die Off-Phasen-assoziierten Symptome um 51
Prozent ab, wihrend die On-Phasen konstant gut blieben.
Andererseits muss bedacht werden, dass die THS einen opera-
tiven Eingriff bedingt, dessen psychische Langzeitwirkungen
(Angste, Hypomanien, Depressionen, erhéhte Suizidgefahr)
schwer abzuschétzen sind. Zudem kann die THS Nebenwir-

Tabelle 1: Spatkomplikationen bei Parkinson

= Fluktuationen
= Dyskinesien
= | -Dopa-resistente Symptome

motorische
Komplikationen

= kognitive Probleme, Demenz
= exogene Psychose
= (Depression)

psychische
Komplikationen

= orthostatische Hypotension

= Thermoregulations-Storungen
= gutonome Dysfunktion

= Schmerzen =Schlafstorungen

autonome
(nicht-motorische)
Komplikationen

Quelle: Thieme Drug Report 4/2009
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Abbildung 1: Bei der Tiefen Hirnstimulation (THS, DBS, Hirnschrittmacher) werden
hauchfeine Stimulations-Elektroden in den subthalamischen Kern eingebracht.

kungen wie eingeschrinktes Sprachvermogen, Gangunsicherheiten
oder eine verstirkte Neigung zu Stiirzen verursachen.

Diese Nachteile der THS korrelieren laut Studien eng mit dem Le-
bensalter der Patienten — weshalb die THS vor allem fiir Patienten un-
ter 65 Jahren eine Option ist. Gemdss einer Studie mit 156 Patienten
kann die THS gerade jlingeren Betroffenen, vor allem bei schweren
Dyskinesien, mehr Lebensqualitédt bringen als dies eine optimal adap-
tierte medikamentdse Therapie vermag. Und natiirlich macht die For-
schung auch bei der THS kontinuierlich Fortschritte (sieche auch PAR-
KINSON 94/2009). Dennoch ist die THS derzeit nur fiir einen du-
sserst kleinen Kreis von Parkinsonbetroffenen geeignet, wobei jiingere
Patienten Kklar stirker profitieren als iber 70 Jahre alte Betroffene.

Variante 2: Die subkutane Apomorphin-Infusion

Bis vor einigen Jahren war der Dopaminagonist Apomorphin die einzi-
ge Moglichkeit einer kontinuierlichen medikamenttsen Parkinsonthe-
rapie. Der fliissige Wirkstoff wird mithilfe einer kleinen Pumpe subku-
tan (ins Unterhautfettgewebe) zugefiihrt. Der Aufwand ist iiberschau-
bar: Die kleine Pumpe wird in einer Giirteltasche getragen. Sie ist iiber
einen diinnen Schlauch mit einer extrem feinen, 6 bis 10 mm langen
Nadel verbunden, die ins Hautgewebe gestochen und mit Klebeband
fixiert wird (Abb. 2, Seite 18). Mit der kontinuierlichen Apomorphin-
Infusion kénnen, das zeigen Studien, Off-Zeiten tagsiiber um 50 bis 60
Prozent reduziert werden. Auch bei Dyskinesien konnen mit Apomor-
phin hiufig gute Resultate erzielt werden. Sie hat meist keine negativen
Auswirkungen auf Depressionen, kann aber manchmal zu psychischen
und kognitiven Problemen fiihren.

Grosster Nachteil der Apomorphin-Therapie sind die teils heftigen
Hautreaktionen. An den Einstichstellen konnen sich Knotchen bilden,
das Unterhautfettgewebe verhirtet sich. Diese Hautreaktionen koén-
nen sich negativ auf die Wirksamkeit (mangelnde Resorption des Wirk-

Tabelle 2: Selektionskriterien fiir die Therapie

THS  Apomorphin Duodopa
leichte Demenz nein evtl. ja
schwere Demenz nein nein nein
schwere Psychose nein evtl. evtl.
Depressionen, Angste nein ja ja
pharmakoresistenter Tremor ja nein nein
fehlende soziale Unterstiitzung evtl. nein nein
Patient dlter als 70 Jahre nein ja ja
Patient mdchte unabhangig sein ja evtl. evtl.
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Abbildung 2: Bei der subkutanen Apomorphin-Infusion beférdert eine kleine
Pumpe den fliissigen Wirkstoff iiber eine extrem diinne, nur wenige Millimeter
lange Nadel direkt ins Unterhautfettgewebe.

stoffes) auswirken. In vielen Fillen muss die Apomorphin-Infusion
daher schon nach ein oder zwei Jahren beendet werden. Zweiter
Nachteil der Apomorphin-Infusion: Wie die THS kommt sie nicht
ohne (orale) Begleitmedikation aus. Gerade bei fortgeschrittenem
Parkinson ist diese hdufig sehr komplex und die Patienten miissen
ihr Leben penibel nach dem Zeitraster der Medikamenteneinnah-
me ausrichten. Uberdies ist die Handhabung der Pumpe relativ
kompliziert, was manche Patienten oder deren pflegende Angeho-
rige iiberfordern kann.

Problematisch fiir die Patientern ist die Kostenregelung bei der
Apomorphin-Therapie. Zwar werden die Pumpe sowie alle dafiir
bendtigten Verbrauchsmaterialien von der Krankenkasse bezahlt,
das Medikament selbst aber ist nicht kassenzuldssig. Allerdings
ubernehmen die meisten Kassen die Kosten, wenn ein entspre-
chendes Gesuch gestellt wird.

Variante 3: Die duodenale Duodopa-Infusion

Seit rund fiunf Jahren gibt es hierzulande mit dem Medikament
Duodopa auch die Moglichkeit einer kontinuierlichen L-Dopa-In-
fusion. Der gelformige Wirkstoff (Mischung aus L-Dopa und dem
Decarboxylase-Hemmer Carbidopa) wird von einer Pumpe tiber
eine diinne Sonde direkt in den Diinndarm infundiert, also exakt
an den Ort, an dem er vom Korper auch resorbiert wird. Das Pro-
blem der schwicheren Magen-Darm-Motilitdt bei Parkinson wird
damit umgangen.

Zur Abkldrung, ob Duodopa eine wirksame Therapie fiir einen be-
stimmten Patienten darstellt, wird zunichst eine Sonde durch die
Nase bis in den Diinndarm gelegt. Uber diese wird das Medika-
ment dann zugegeben. Verlduft dieser Test, bei dem die Duodo-
pa-Dosis ganz allméhlich bis zur optimal wirksamen Dosis erhéht
wird, positiv, wird in einer kleinen Operation die definitive Sonde
(sogenannte PEG-Sonde) durch die Bauchdecke und den Magen
in den Diinndarm geschoben.

Europaweit gibt es derzeit erst rund 1000 Patienten, die mit Duo-
dopa versorgt werden — gerade einmal 13 davon leben in der
Schweiz. Grund: Duodopa ist hierzulande (im Gegensatz zum
EU-Raum!) nicht kassenzulédssig und die Therapie ist mit rund
75 000 Franken pro Jahr und Patient sehr teuer. Allerdings tiber-
nehmen einige Krankenkassen bei entsprechendem Gesuch die
Kosten ganz oder teilweise.

Die sehr gute Wirksamkeit der Duodopa-Therapie gegen die
Schwankungen der L-Dopa-Konzentration im Blutplasma indes
ist unbestritten. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die
Schwankungen unter Duodopa bis zu 47 Prozent geringer ausfal-
len als bei der oralen L-Dopa-Therapie. Entsprechend gut wirkt
die kontinuierliche Duodopa-Infusion bei starken motorischen

Fluktuationen und Dyskinesien. Laut einer Studie lassen sich mit
Duodopa die Off-Zeiten um bis zu 80 Prozent reduzieren. Dies
wirkt sich auch positiv auf nicht-motorische Symptome wie Schlaf-
storungen, Blasen- und Verdauungsprobleme aus. Einerseits weil
diese Probleme tiberwiegend wihrend der Off-Phasen auftreten,
andererseits, weil die Patienten unter Duodopa besser beweglich,
also mobiler und aktiver sind.

Zudem ist die Duodopa-Therapie, im Gegensatz zur THS, auch
fir éltere Patienten gut geeignet. Vorteile gegeniiber der Apomor-
phin-Pumpe: Es konnen keine Hautreizungen auftreten und Duo-
dopa kann meist als Monotherapie, also ohne orale Begleitmedika-
tion, eingesetzt werden. Uberdies hat Duodopa den Vorteil, dass es
keine negativen Auswirkungen auf die Psyche und die kognitiven
Fihigkeiten der Betroffenen hat. Laut einer Studie konnte unter
Duodopa eine Verbesserung der nicht-motorischen Symptome um
bis zu 55 Prozent erreicht werden.

Doch auch die Duodopa-Therapie hat Nachteile. So ist die Pum-
pe relativ gross und schwer (500 Gramm) und wegen der bis in
den Diinndarm reichenden Sonde ist sie technisch und pflegerisch
anspruchsvoll. Die Sonde kann verstopfen, brechen oder im Kor-
perinneren verrutschen, weshalb Pumpe und Sonde regelméssig
kontrolliert werden miissen. Dafiir braucht es gut ausgebildetes
Fachpersonal. Natiirlich miissen tiberdies auch die pflegenden An-
gehorigen sorgfiltig instruiert werden.

Fazit: Die Therapie muss individuell entschieden werden

Fir einen Teil der Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson, die
unter starken motorischen Komplikationen leiden, welche noch
auf L-Dopa ansprechen, gibt es mit Apomorphin, Duodopa und
der Tiefen Hirnstimulation derzeit drei Optionen. Welche davon
im Einzelfall die beste ist, muss in enger Kooperation mit den ent-
sprechenden Spezialisten sorgfiltig evaluiert werden. Die Stamm-
zelltherapie oder andere transplantative Anséitze, auf die viele mit
grosser Hoffnung warten, befinden sich derzeit leider alle noch
im experimentellen Stadium der Entwicklung und kénnen nach
aktuellem Wissensstand noch nicht ausserhalb der klinischen For-
schung eingesetzt werden. "

Foto: Solvay Pharma

Abbildung 3: Bei der duodenalen Duodopa-Infusion wird der Wirkstoff
kontinuierlich iiber eine Sonde direkt in den Diinndarm eingebracht.
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