Fortbildung

Neue Behandlungsoption hei Morbus Parkinson
Transdermaler Dopaminagonist in der Schweiz registriert und kassenzuldssig

Der erste transdermale Dopaminagonist Rotigotin

(Neupro®) ist seit Dezember 2006 in der Schweiz als

Monotherapie zur symptomatischen Behandlung bei

idiopathischer Parkinson-Erkrankung im Friihsta-

dium zugelassen. Die Darreichungsform als Pflaster

gewdhrleistet — durch klinische Studien belegt - die

dauerhafte Stimulation der Dopaminrezeptoren iiber

24 Stunden.

opaminagonisten gewinnen bei
D der Therapie des Morbus Par-

kinson immer mehr an Bedeu-
tung und werden seit einigen Jahren
auch als Therapeutika der ersten
Wahl empfohlen. Dies ergibt auch ei-
nen Sinn. Denn die seit langem einge-
setzte Substanz Levodopa fiihrt hdufig
nach Jahren zu auffilligen choreati-
schen Hyperkinesien vorwiegend der
Gesichts-, Hals- und Schultermusku-
latur sowie zu sogenannten On-off-
Perioden, also Stunden, in denen der
Kranke in einen akinetischen Zustand
verfillt, der oft von trauriger Verstim-
mung begleitet ist. Auch ldsst etwa
vom dritten Therapiejahr an die Wir-
kung von Levodopa nach, sodass die
Dosis gesteigert werden und eine Kom-
bination mit anderen Medikamenten
erfolgen muss. Hyperkinesien zwin-
gen jedoch zur Reduktion der Dosis,
und die On-off-Perioden konnen auch
durch die Verteilung der Gesamtdosis
auf viele kleine Dosen nicht befriedi-
gend ausgeglichen werden. Obwohl
die genauen pathophysiologischen

Mechanismen dieser Komplikationen
nicht ganz geklart sind, wird als Ursa-
che die pulsierende Stimulation der
Dopaminrezeptoren vermutet.

Weniger Spitkomplikationen durch
anhaltende Stimulation?

Alle bisherigen Dopaminagonisten sind
wie Levodopa nur in Tablettenform
auf dem Schweizer Markt und miissen
meist mehrmals tédglich eingenom-
men werden. Patienten mit Morbus
Parkinson bevorzugen es generell,
wenn sie Medikamente nicht in meh-
rere Dosen pro Tag aufteilen miissen,
da abhéngig von der Plasma-Halbwerts-
Zeit des Wirkstoffs und des Dosierungs-
intervalls motorische Storungen sowohl
bei abklingenden Plasmaspiegeln (so-
genannte End-of-dose-Akinesien) als
auch bei zu hoher Wirkstoffkonzen-
tration bei erneuter Dosierung (soge-
nannte Peak-dose-Dyskinesien) auf-
treten konnen.

Das Rotigotin-Pflaster wird dagegen
nur einmal tdglich auf die Haut ge-
klebt. Die konstante Abgabe der Wirk-

substanz {iber 24 Stunden fiihrt zu
einer anhaltenden Stimulation der
Dopaminrezeptoren (1, 2). Damit kon-
nen moglicherweise motorische Spat-
komplikationen vermieden werden. Die
Abgabe der Wirksubstanz durch die
Haut direkt ins Blut ist auch bei Pa-
tienten mit Dysphagie und gastralen
Entleerungsstorungen ideal. Diese bei-
den Probleme treten bei Patienten mit
einem Morbus Parkinson recht hdufig
auf. Es entstehen auch keine Interak-
tionen mit anderen Medikamenten bei
der gastrointestinalen Resorption. Der
Patient kann zudem essen, wann im-
mer und was immer er mochte.

Ermutigende Studienergehnisse
Klinische Studien belegen die gute
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Rotigotin bei Patienten im Friihsta-
dium eines Morbus Parkinson (3). Nur
gelegentlich kam es zu leichten, je-
doch nach kurzer Zeit reversiblen Ro-
tungen dort, wo das Pflaster aufgeklebt
wurde. Das Pflaster soll etwa 30 Se-
kunden mit der Handfldche fest ange-
driickt werden, damit es mit der Haut
einen guten Kontakt hat. Unter diesen
Umstdnden sind auch Baden, Du-
schen sowie Schwimmen und andere
Sportarten gut mdoglich. Vermieden
werden sollten stirkere Belastungen
durch Warme und Feuchtigkeit, wie
etwa Sauna oder Solarium.

Die gute und lang andauernde Wirk-
samkeit konnte auch in einer Studie
gezeigt werden, in der die Patienten
mehr als 18 Monate nachkontrolliert
wurden (4). In dieser Untersuchung
wiesen am Ende 95 Prozent der Pa-
tienten keine Dyskinesien auf.
Weitere Studien untersuchten die
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
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Levodopa sparen heisst

spiater weniger Dyskinesien

Herr Prof. Bassetti, welche medikamentdse Therapie hevorzugen
Sie beim heginnenden Morbus Parkinson?

Prof. Bassetti: Gemass den Empfehlungen von Schweizer Experten
soll bei Patienten unter 65 Jahren mit einem Dopaminagonisten
begonnen werden. Diese sind zwar etwas weniger wirksam als Le-
vodopa, es treten jedoch weniger Dyskinesien auf. In der Regel
muss nach wenigen Jahren zusatzlich Levodopa gegeben werden.
Da man aber zu Beginn Levodopa «gespart» hat, kommt es mittel-
und langfristig zu weniger Dyskinesien.

In der Literatur wird immer wieder erwihnt, dass eine kontinu-
ierliche Stimulation der Dopaminrezeptoren gegeniiber einer
pulsatilen Stimulation Uorteile hat.

Dies ist ein etabliertes Konzept, vor allem fir die Spatphase der
Parkinson-Krankheit. In der Frithphase der Krankheit kann das Neu-
ronensystem die Fluktuation der Dopaminkonzentration besser
kompensieren. Es ist gut mdglich, jedoch noch unbewiesen, dass
die kontinuierliche Stimulation bereits in einer Frihphase der Par-
kinson-Krankheit von Vorteil sein konnte.

Sehen Sie noch andere Vorteile heim transdermalen Dopamin-
agonisten Rotigotin?

Einerseits gibt es fiir einige Patienten einen psychologischen Vor-
teil: Ein Pflaster aufzulegen ist etwas anderes, als eine Tablette
einzunehmen. Daneben zeigt Rotigotin ein gutes Interaktionsprofil.
Potenziell glinstig ist es auch in der postoperativen Phase. Einen
weiteren Vorteil dieser Substanz sehe ich ebenfalls bei Patienten
mit einer Niereninsuffizienz, welche bei Morbus Parkinson und vor

allem beim Restless-legs-Syndrom (fiir diese Indikation ist jedoch
Rotigotin noch nicht zugelassen) sonst eine Dosisanpassung der
dopaminergen Medikamente verlangt. Und nicht zuletzt ist eine
transdermale Verabreichung bei Dysphagien sowie bei fir den
Patienten sehr belastender Hypersalivation und bei gastrointesti-
nalen Passagestorungen vorzuziehen.

Welches sind magliche Nachteile eines transdermalen Pflasters?
Wie bei allen therapeutischen Pflastern kann es zu lokalen Rétun-
gen an der Applikationsstelle kommen. Zudem muss der Patient ge-
wisse Vorsichtsmassnahmen beachten: Vor dem Besuch der Sauna
das Pflaster abnehmen und die Hautareale vor direkter Sonnenbe-
strahlung schitzen. Bei der Applikation selbst sollte unbedingt be-
achtet werden, dass die Hand auf das Pflaster gelegt wird, damit
dieses durch die Warme richtig haftet. Wichtig ist somit eine ge-
naue Instruktion des Patienten.

Was glauben Sie, welchen Stellenwert wird Rotigotin bei der
Behandlung eines Morbus Parkinson hahen?

Wie bereits erwahnt, konnte Rotigotin in einigen speziellen Situa-
tionen Vorteile gegentber anderen Darreichungsformen haben.
Rotigotin ist ein mittelstark wirkender Dopaminagonist, der einmal
taglich gegeben werden kann. Diese einmal tégliche Gabe erhcht
auch die Compliance des Patienten. \Wenn Rotigotin zusatzlich zu
anderen Parkinson-Medikamenten gegeben wird, kann die Anzahl
der verordneten Tabletten reduziert werden. Grundséatzlich wird
auch das Therapieschema vereinfacht.

Da Rotigotin bisher in der Schweiz noch nicht zugelassen war, sind
die Erfahrungen mit der Substanz bei uns natirlich noch beschei-
den. Sie stitzen sich auf Beobachtungen bei vereinzelten Patienten
und aus der Literatur.

Prof. Claudio Bassetti ist stellvertretender Klinikdirektor der
Neurologischen Klinik und Poliklinik am Universitatsspital Zirich

Rotigotin-Pflaster auch bei Patienten
in der Spétphase eines Morbus Par-
kinson (5, 6). Alle Betroffenen erhiel-
ten eine fixe Dosierung von Levodopa.
Rotigotin zeigte sich dabei signifikant
wirksamer als Plazebo und gleich
wirksam wie ein Dopaminagonist in
Tablettenform. Neben den bereits er-
wihnten voriibergehenden, lokalen
Hautreaktionen traten als héufigste
Nebenwirkungen
Nausea auf.

Somnolenz  und

Einfaches Behandlungsschema

Das Pflaster kann vom Patienten zur
fiir ihn angenehmsten Tageszeit ap-
pliziert werden, verbleibt dann fiir
24 Stunden auf der Haut und wird
anschliessend durch ein neues an einer
anderen Stelle des Korpers ersetzt.
Die Behandlung soll mit einer Einzel-
dosis von 2 mg/24 h begonnen werden
und dann in wochentlichen Schritten
um 2 mg/24 h bis zu einer wirksamen

Dosis auftitriert werden. Die meisten
Patienten bendétigen in der Frithphase
eine Dosis von 6 bis 8 mg/24 h. Sollte
ein Abbruch der Anwendung notig
werden, ist dieser ausschleichend
durchzufiihren.

Der Wechsel von verschiedenen ora-
len Dopaminagonisten auf das Pflas-
ter ist einfach. In einer Studie wurden
vorerst die Patienten auf drei ver-
schiedene Dopaminagonisten in Tab-
lettenform eingestellt. Anstelle der
Abenddosierung wurde mit einem
Pflaster gestartet. Die Wirksamkeit
und Vertriaglichkeit war danach wei-
terhin gut. Nur in wenigen Fillen
musste die Rotigotin-Dosis angepasst
werden. |

(mi)
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