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Moderne Parkinson-Therapie: Stellenwert von Dopaminagonisten im

Verlauf der Erkrankung

Die Bediirfnisse der Patienten und die Therapieziele verdndern sich, wenn der
Morbus Parkinson fortschreitet — der Stellenwert der Dopaminagonisten aber ist
in allen Stadien der Erkrankung hoch. Das betonten erfahrene Parkinson-Thera-
peuten aus Klinik und Praxis auf einem Workshop in Diisseldorf. Dazu gehort auch
das Rotigotin-Pflaster, das aus ihrer Sicht nicht nur speziellen Situationen vorbe-
halten, sondern gleichberechtigt mit den oralen Dopaminagonisten eingesetzt

werden sollte.

»Eine frihe Behandlung ist wichtig:
Auch Patienten, denen es objektiv noch
nicht schlecht geht, sollten direkt nach
Diagnosestellung behandelt werden®,
nannte Prof. Carsten Buhmann, Hamburg,
zum Einstieg ein wichtiges Prinzip der
Parkinson-Therapie. Denn bei De-novo-
Patienten bietet der frithe Therapiebeginn
Vorteile gegeniiber der Nichtbehandlung
(» Abb. 1) [1, 2]. Auch die PD-Life Studie
zeigte, dass die symptomatische Wirkung
der Anti-Parkinson-Medikation schon
nach wenigen Monaten Krankheitsverlauf
vorteilhaft war [3, 4]. AuRerdem weisen
mehrere Studien darauf hin, dass die frihe
Behandlung, z.B. mit Rotigotin, fiir den
Langzeitverlauf vorteilhaft sein kann [5].

Therapiebeginn mit
Dopaminagonisten

Laut Buhmanns Erfahrung sind die Bediirf-
nisse der Patienten und damit auch die
Therapieziele sehrindividuell. So gilt es, bei
jungen Patienten v. a. die Berufsfahigkeit zu
erhalten und motorische Spatkomplikatio-

Lebensqualitat

Ziel der Therapie

nen moglichst lange zu vermeiden. Bei &l-
teren Patienten stehen dagegen haufig
Komorbiditdten und damit die Vertrédglich-
keit der Therapien im Vordergrund.

Zwar ist L-Dopa effektiver als Dopaminago-
nisten, waren sich Buhmann und seine
Kollegen Prof. Dirk Woitalla, Essen, und Dr.
Michael Lorrain, Diisseldorf, einig. Aber
unter Therapie mit L-Dopa entwickeln sich
hdufig bereits innerhalb weniger Jahre
Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien
[6]. ,.Wirwissen, dass die friihe Behandlung
mit Dopaminagonisten, allein oder in Kom-
bination, ein deutlich niedrigeres Risiko fir
die Entwicklung von Dyskinesien aufweist
als die Therapie mit L-Dopa alleine.“, so
Buhmann. Deshalb setzen alle 3 Experten
bei der Therapie von frithen Parkinson-Pa-
tienten auf Dopaminagonisten [6]. Nur
wenn darunter der Therapieerfolg nicht
zufriedenstellend ist oder sie nicht gut
vertragen werden, nehmen die erfahrenen
Arzte L-Dopa hinzu. ,Bei jungen Patienten
sollte L-Dopa so gering wie moglich dosiert
werden. Der Hauptteil der Therapie sollte
Giber den Dopaminagonisten erfolgen*

frithe Therapie
= ohne Behandlung

Krankheitsprogression (inkl. Meilensteine, z. B. Stlirze, Demenz)

> Abb. 1 Eine frithe Therapie kann die Lebensqualitdt gegentiber einem Verlauf ohne
Behandlung verbessern (schematische Darstellung) [4, 5].

betonte Woitalla. Dabei stimmten alle
iberein, dass das Rotigotin-Pflaster (z. B.
Neupro®) mind. genauso gut wirksam und
vertraglich ist wie die oralen Dopaminago-
nisten [7-9]. Deshalb sollte es gleichbe-
rechtigt mit diesen eingesetzt und nicht
ausschlieBlich speziellen Situationen vorbe-
halten werden.

Mit Blick auf die Dosierung von L-Dopa
verwies Buhmann darauf, dass man bei
jungen, leichten und weiblichen Patienten
bei der Dosierung besonders zuriick-
haltend sein sollte, um das Risiko fir
Dyskinesien so gering wie mdglich zu hal-
ten. Die Experten empfehlen eine Dosie-
rung von nicht mehrals 3 mg/kg Kérperge-
wicht/Tag fir Frauen und von 5 mg/kg/Tag
fir Manner. Fir eine 50 kg schwere Frau
sollte die tdgliche Dosis demnach maximal
150 mg und fiir einen 80 kg schweren Mann
maximal 400 mg betragen.

Werden Dopaminagonisten
in der Praxis unterdosiert?

Grundsatzlich sollte man bei allen Dopamin-
agonisten im Blick behalten, dass sie aus-
reichend hoch dosiert sind und die Dosis
bei Bedarf - also bei Fortschreiten der
Erkrankung - angepasst wird, forderte
Lorrain. Um das Auftreten von Komplika-
tionen so weit wie mdglich hinauszuzégern,
sollten Arzte die Dosierung von Dopamin-
agonisten bis zur héchstmaoglichen Dosis
ausreizen - bei Rotigotin bspw. betragt
diese 16 mg/Tag [10].

Die Experten beobachteten, dass Dopamin-
agonisten in der Praxis hdufig unterdosiert
werden. Dies trifft im Besonderen auf
Rotigotin zu, welches dann félschlicher-
weise mit einer nicht ausreichenden Wirk-
samkeit assoziiert wird. Einer der Griinde
ist vermutlich, dass die Aquivalenzdosen
fur Rotigotin in den einschldgigen Tabellen
tendenziell zu niedrig angegeben sind. Auf
Basis der Studie von Chung et al. und mit
Zustimmung der Experten wurde eine Ta-
belle (> Tab. 1) gemaR der Untersuchungen
fiir eine Umstellung von oralen Dopamin-
agonisten auf Rotigotin prasentiert [11].
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HAUFIGE FEHLER AUS EXPERTENSICHT, DIE ZUR UNTERDOSIERUNG VON

ROTIGOTIN FUHREN KONNEN

= Die Hemmschwelle, 2 Pflaster zu verschreiben, ist groRer als 2 Tabletten zu
verschreiben. Beispiel: Bei Ropinirol ist 2 x 8 mg eine Standarddosierung, die viele
Arzte hiufig einsetzen. Eine vergleichbare Dosis von 16 mg Rotigotin und damit
2 Pflaster werden dagegen nur selten aufgeschrieben. Dieses Vorgehen folgt

keiner klinischen Rationale.

= Maoglicherweise passiert unbewusst folgender Irrtum: Die zugelassene Hochst-
dosis von Ropinirol betrdgt 24 mg, die von Rotigotin 16 mg. Obwohl sich daraus
keinesfalls schlieBen lasst, dass diese beiden Dosierungen gleichwertig sind,
werden sie im Kopf gleichgesetzt und niedrigere Dosierungen daraufhin entspre-

chend (falsch) berechnet.

= Obijektiv vergleichbare Dosierungen werden bei unterschiedlichen Praparaten als
unterschiedlich hoch empfunden: So wird bei Pramipexol eine Dosierung von
3mg [Tag (Salzform) als normale Standard-Dosierung wahrgenommen; die
vergleichbare Dosierung von 12 mg/Tag Rotigotin jedoch wird als sehr hoch
empfunden und méglicherweise deshalb seltener eingesetzt.

Dariiber hinaus haben sie weitere mogliche
Fehler bei der Festlegung der Dosis ausge-
macht (> Kasten oben).

Wechsel auf einen anderen
Dopaminagonisten

Sollten unter einem Dopaminagonisten
Nebenwirkungen auftreten, so sollte man
auf einen anderen Dopaminagonisten
wechseln, bevor man die Agonisten als
Substanzklasse aus der Therapie heraus-
nimmt, empfahl Woitalla. Die Rationale: Die
Dopaminagonisten unterscheiden sich in
ihren Nebenwirkungsprofilen, welche ver-
mutlich wiederum mit ihren unterschied-
lichen Affinitdten zu den D2- und D3-Rezep-
toren zusammenhdngen, wie der Experte

aus Essen erlduterte. Buhmann probiert
sogar meist noch einen dritten Dopamina-
gonisten aus, wenn 2 zuvor nicht vertragen
wurden.

Ein Beispiel dafiir ist das Auftreten thera-
piebedingter Impulskontrollstérungen.
Generell treten diese unter Dopamina-
gonisten hdufiger auf als unter L-Dopa
[12], allerdings zeigen sich Unterschiede
zwischen den einzelnen Agonisten: So be-
trug in einer Studie die Pravalenz wahrend
Therapie mit Rotigotin 19 % und damit etwa
halb so viel wie mit Ropinirol/Pramiprexol
(42 %) [13]. Zu dhnlichen Ergebnissen bei
insges. niedrigeren Pravalenzen kam eine
weitere europdische Untersuchung [14].
Dies deckt sich mit den Erfahrungen der
Experten. Fiir die Praxis bedeutet das: Wenn

»Tab.1 Untersuchungen zur Umstellung® von oralen Dopaminagonisten auf Rotigotin

(transdermal) [11].

Wirkstoffe Dosis

Ropinirol 2 4 6
Pramipexol 05 1 1,5
(Salzform)

Rotigotin 2 4 6
Ergebnisse:

8-9 10 12 14 mg/Tag
k.A. 3 3,5 mg/Tag
10 12 14 mg/24 Stunden

Die Umstellung auf Rotigotin war gut zu handhaben, wurde gut vertragen und war wirksam zur

Symptomkontrolle bei Parkinsonpatienten [11].

* Bei Dosierungen bis 9 mg Ropinirol/2 mg Pramipexol erfolgte die Umstellung tiber Nacht. Bei
Patienten, die vor der Umstellung eine héhere Dosis Ropinirol/Pramipexol erhalten hatten,
erfolgte die Umstellung auf Rotigotin in 2 Schritten (iber einen Zeitraum von 8 Tagen.
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mit einem oralen Dopaminagonisten eine
Impulskontrollstérung auftritt, wiirden alle
3 Experten fiir einen Wechsel auf Rotigotin
pladieren.

Dopaminagonisten im
Krankheitsverlauf

Im Verlauf der Erkrankung wird es bei allen
Patienten erforderlich, weitere Medika-
mente wie bspw. L-Dopa in die Therapie
zuintegrieren. Doch ,,der Dopaminagonist
sollte auch im weiteren Therapieverlauf
einen hohen Stellenwert behalten®, so
Woitalla. Lorrain berichtete von Patienten
in seiner Praxis, die (ber 6-8 Jahre mit
einer Rotigotin-Monotherapie erfolgreich
therapiert sind. Wichtig ist hierbei auch,
dass die Langzeitvertrdglichkeit gut belegt
ist [15-17].

Woitalla stellte eine aktuelle nichtinterven-
tionelle Studie vor, in der Parkinson-Patien-
ten von einer L-Dopa-Monotherapie oder
einer Kombinationstherapie aus L-Dopa
und einem oralen Dopaminagonisten auf
Rotigotin umgestellt wurden (als Mono-
oder Kombinationstherapie). Das Ergebnis:
In allen Krankheitsstadien gab es eine rele-
vante Anzahl von Patienten, die von dieser
Umstellung profitierten und bei denen sich
die Alltagskompetenz und die Motorik
verbesserten. Faktoren, die einen solchen
Umstellungserfolg vorhersagen konnten,
wurden nicht identifiziert [18]. Die Exper-
ten schlussfolgerten daraus, dass es sich
immer lohnen kann, eine Umstellung auf
Rotigotin zu probieren. Sie waren sich einig,
dass man prinzipiell abwarten sollte, um
den Erfolg eines Therapiewechsels abschat-
zen zu kénnen.

Pflasterapplikation fir wen?

Woitalla, Buhmann und Lorrain stimm-
ten Gberein, dass das Rotigotin-Pflaster
- abgesehen davon, dass es sich in allen
Stadien der Erkrankung genau wie ein
oraler Dopaminagonist einsetzen ldsst -
in bestimmten Situationen durch seine
Applikationsform Vorteile bieten kann:
So erfiillt das Pflaster das Prinzip der
kontinuierlichen Wirkstoffzufuhr. Zudem
umgeht es den Gastrointestinaltrakt und
damit Probleme mit Schluckstérungen
und Resorptionsstérungen, wie sie gerade
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= Dopaminagonisten spielen in allen
Stadien der Parkinson-Erkrankung
eine wichtige Rolle. Besonders bei
jungen Patienten sollten sie
bevorzugt gegeniiber L-Dopa
eingesetzt werden.

= Transdermales Rotigotin kann
genau wie die oralen Dopamin-
agonisten Pramiprexol und
Ropinirol in allen Stadien der
Erkrankung eingesetzt werden.

= Bei Unvertraglichkeit eines
Dopaminagonisten sollte auf
einen anderen umgestellt werden.

= Eine ausreichende Dosierung ist
Voraussetzung fiir optimale
Wirksambkeit.

im fortgeschrittenen Stadium hdufig sind.
Patienten, die orale Medikation und auch
Nahrung nur noch mit Schwierigkeiten oder
gar nicht mehr zu sich nehmen kénnen, und
bei denen eine ausreichende Therapie mit
oralen Medikamenten nicht mehr garantiert
ist, kdnnen mit dem Pflaster behandelt wer-
den. Bei Patienten, die keine Probleme mit
dem Schlucken haben, kann die Pflasterform
moglicherweise einen positiven Einfluss auf
die Adhdrenz haben, weil dadurch nicht
noch mehr Tabletten geschluckt werden
missen. In einer aktuellen nichtinterven-
tionellen Studie hat sich Rotigotin erneut
auch bei dlteren Patienten als effektiv
erwiesen [18]. Zudem haben Studien mit
Parkinson-Patienten gezeigt, dass der
Wirkstoff Rotigotin gut bei Freezing of Gait
[19], bei nédchtlichen Schlafstérungen und
auch bei Parkinson-assoziierten Schmerzen
wirken kann [20-24]. Die Experten fiihren
diesen Umstand darauf zuriick, dass diese
Effekte nicht zuletzt auch eine Folge der
verbesserten Beweglichkeit unter Rotigotin
sind.

Da es auch fiir die Behandlung des Restless-
Legs-Syndroms zugelassen ist, liegt es
nahe, dass sich der Einsatz bei dieser Ko-
morbiditat anbietet. Alle 3 Experten erle-
ben das Pflaster - auch und gerade bei sehr
sensiblen - Patienten als gut vertrdgliche
Primdrtherapie. Die Experten vermuten,
dass aufgrund des konstanten Plasmaspie-
gels die Vertrdglichkeit vorteilhaft gegen-
iber anderen Dopaminagonisten ist. Hier

kénnte der psychologische Effekt eine
Rolle spielen, dass keine Tablette ge-
schluckt werden muss.

Hautvertraglichkeit

Lorrain betonte, wie wichtig es ist, mit dem
Patienten sowohl iiber die erwartbaren
Erfolge als iber mogliche therapiebedingte
Begleitsymptome zu sprechen. Neben den
bekannten Nebenwirkungen der Dopamin-
agonisten kann es bei Rotigotin zu Hautun-
vertraglichkeiten kommen. Hier ist zu-
ndchstzu unterscheiden, ob es sich um eine
Hautreizung/Exanthem oder um eine aller-
gische Reaktion handelt. Im Falle einer
seltenen allergischen Reaktion - diese
entwickelt sich mit Latenz von Wochen,
zeigt exsudative Exantheme - sollte die
Therapie mit Rotigotin abgebrochen und
die betroffene Stelle mit Kortison-Creme
behandelt werden. Falls aber die Patienten
von (milden) Exanthemen berichten, sollte
die betroffene Stelle gepflegt werden und
besonders der Wechsel der Klebestelle be-
achtet werden.

Schlussfolgerung der
Autoren

Prof. Woitalla, Prof. Buhmann und Dr.
Lorrain stimmen darin iberein, dass
Dopaminagonisten weiterhin einen essen-
ziellen Baustein fiir die Therapie des Mor-
bus Parkinson in allen Krankheitsstadien
darstellen und daher aus der modernen
Parkinson-Therapie nicht mehr wegzuden-
ken sind.
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