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Zusammenfassung: Fiinfzehn Patienten mit
cinem idiopathischen Parkinson-Syndrom
mit ciner durchschnittlichen  Krankheits-
daver von 9.7 Jahren wurden peroral mit
dem  S-alpha-amino-Ergolin CU 32-083
behandelt. In den meisten Fitlen wurde CU
32-083 zusdtzlich zu einer vorbestehenden
L- Dopa-Substitutionsbehandlung gegeben.
wobei ¢ine durchschniuliche Reduktion der
L-Dopa-Dosis von 30% maoglich war. Im
arztlichen Rating-score konnte nach ciner
Behandlungsdauer von durchschnitlich 3,8
Monaten eine Verbesserung des Score-Mit-
telwertes  fiir  das  Gesamtkollektiv - von
20.6% beobachiet werden. wobel die Bes-
serung der Akinese am deutlichsten war.
Vorbestehende  Dyskinesien und  On-off-
Phdanomene besserten sich unter der adju-
vanten Behandlung mit CU 32-085 eben-
falls deutlich. Unter den Nebenwirkungen
dominierten  gastrointestinale  Svmptome.
wahrend arterielle Hypotonie und Halluzi-
nosen weniger hervortraten. Die Wirksam-
keit von CU 32-083 in der Parkinsonthera-
pie gleicht der von anderen dopaminergen
Agonisten.

Schliisselwarter: Parkinsontherapie. dopa-
minerge  Agonisten.  L-Dopa-Komplika-
tion. L-Dopa-Dosisreduktion

Summary: Fifteen patients with idiopathic
Parkinson syndrome of a mean duration of
9.7 years were treated perorally with the
S-alpha-amino-ergoline CU 32-085. In
most cases the drug was administered con-
comitantly with a pre-cxisting .- Dopa the-
rapy. The L.- Dopa dosage could be reduced
by amean of 30%. The mean clinical rating
score of Parkinson symptomatology of the
total group decreased by 29.6"% after a
mean of 3.8 months of treatment. Among
the cardinal symptoms akinesia was influ-
enced best; pre-existing dvskinesias and on-
off  phenomena  also  decreased  clearly
during adjuvant therapy with CU 32-083,
Side eftects were  dominated by gastro-
intestinal - complaints,  while  hypotension
and mental changes were less prominent.
The antiparkinson efficacy of CU 32-085 is
comparable 1o other dopamimetic agents.

Key words: Parkinson therapy. dopami-
nergic agonists.  L-Dopa  complications.
L-Dopa dose reduction
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Einleitung

Vor knapp 10 Jahren konnten CORRODI et
al. (1973) nachweisen. daBl Bromocriptin
im Hypothalamus und Ncostriatum  der
Ratte zu einer Verminderung des Dopa-
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min-turnover flihrt und somit als zentrales
Dopaminomimetikum  wirkt. Dicse Ent-
deckung tiihrte zur Erkenntnis der Dopa-
minrezeptor-Stimulation als ciner neuen
Eigenschaft  der  Ergot-Alkaloide  und
schlicBlich auch zur therapeutischen An-
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wendung  von - Ergot-Alkaloiden  beim
Parkinson-Svndrom.  Fiir  Bromocriptin
konnte inzwischen in zahlreichen Kiini-
schen Untersuchungen cine dem L-Dopa
vergleichbare Wirkung auf das Parkinson-
Svndrom  belegt werden (CALNE et al.
1974, 1978: LIEBERMAN ctal. [976: LEES
und STERN 1981). Positive Ergebnisse in
der Parkinsontherapie wurden aber auch
mit den Ergot-Derivaten Lergotril (LLtg-
BERMAN et al. [975: KrLawans et al
1978). Lisurid (LIIEBERMAN ¢t al. 1UN])
und Pergolid (OUINN et al. 19821 LIEBER-
MAN ¢t al. TUR1) berichtet.

Aus den bisherigen Erfahrungen mit dopa-
minergen Substanzen aus der Ergot-Grup-
pe in der Parkinsontherapie hat sich als
Hauptindikation das Eintreten von L-Do-
pa-Spatkomplikationen  im  Sinne
Wirkungsverlustes und des Auftretens von
Dyskinesien  und = On-off-Erscheinungen
ergeben. CU 32-083% ist ein S-alpha-ami-
no-Ergolin mit stiirkerer dopaminomime-
tischer Wirkung als Bromocriptin im Tier-
experiment. Gleichzeitig wirkt es beim
Hund weniger emetisch als Bromocriptin
und zeigt hier auch weniger kardiovaskulii-
re. Wirkungen als Bromocriptin (FLUCKI-
GER 1YSO: RinGwaLD ¢t al. 1982). Vom
LEinsatz der Substanz in der Parkinsonthe-
rapic konnten also sowohl stiirkere dopa-
minomimetische Wirkungen wie auch ge-
ringere Nebenerscheinungen als bei ande-
ren Dopaminomimetika erwartet werden.

cines

Patienten und Methode

Einc Ubersicht iiber das untersuchte Pa-
tiecntenkollektiv gibt Tabelle 1. Alle Pa-
tienten waren an cinem idiopathischen
Parkinson-Syndrom erkrankt. in 12 von I3
Fillen war cine L-Dopa-Therapic cinge-
leitet worden. deren mittlere Dauer zum
Untersuchungszeitpunkt 6.8 Jahre betrug.

Basel, wnd
Herrn Prol. D, B Risaw e fiir die Bereiswellung der
Substanz ClU 32-085,

*ie Awtoren danken der Sundoz A¢GL

Alle mit L-Dopa vorbehandelten Patien-
ten zetgten cinen zunchmenden Wirkungs-
verlust, bei einem Teil dieser Patienten
waren aulierdem Dyskinesien und On-off-
Phiinomene  vorhanden (s, Tabelle 1).

Tab. 1. Ubcrsicht itber das Untersuchungskollek tiv yvon
13 Patienten.

Parkinsontherapic mit CU 32-085
Paticntenkollektiv (n = 15)

Miinnlich : Weiblich 96

Alter 63 1 (47-73)

Krankheitsdauer AN 9=-23)

Vorbehundlung:
L-Dopu
Anticholin,
Amantadin
Keine

Dauer der L-Dopa-Therapice O8I ( 2-13)

Dyskinesien ]
On-Off-Phinomene 4
Halluzinose 2

Zwei Patienten hatten innerhalb der letz-
ten 12 Monate vor Untersuchungsbeginn
unter L-Dopa paranoid-halluzinatorische
Episoden  durchgemacht. Drei Patienten
waren nicht mit L-Dopa vorbehandelt. 2
Patienten bislang ohne jegliche medika-
mentdse Antiparkinsontherapice.

Nachdem die Patienten iiber Art und Ziel
der Untersuchung unterrichtet worden wa-
ren und ihr Einverstindnis zur Teilnahme
schriftlich abgegeben hatten. wurde cine
oriale Behandlung mit CU 32-085 begin-
nend mit 0.5 mge oder | mg tiglich cinge-
leitet. Die CU-Dosis wurde bis zum Errei-
chen ciner befriedigenden Klinischen Wir-
Kkung oder bis zum Auftreten nicht tole-
ricrbarer Nebenerscheinungen  gesteigert:
die dibrige  Antiparkinsonmedikation der
Patienten wurde nicht verdindert. L-Dopa
konnte durchschnitilich um 30" der vor-
bestehenden Dosis reduziert werden (s.
Tabelle 2). Die Therapiedauer zum Aus-
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wertungszeitpunkt betrug 1-7 Monate (s.
Tablle 2).

Tab. 2. Ubersicht iiber Behandlungsdauer und Daosie-
rung von CL 32-085 und L-Dopa.

Parkinsontherapic mit CU 32-083

(n=15)
Therapiedauer I =7 Monatc (3.R)
CU-Dosis 4—40 mg/Tag (18.5)

L.-Daopa-Dosis (n = 12)
Vorher
Wihrend CU

300~ 1100 mg/ Tag (660)
150= 1000 mg/Tag (460)

Durchschn. L-Dopa-Red.  30%

Zur Gberpriifung der klinischen Wirksam-
keit wurde cine 9teilige drztliche Rating-
scale mit Scores von 0-6 pro ltem cinmal
monatlich angewandt. In gleichem Ab-
stand wurde der Disabilitv-Status der Pa-
tienten nach der Northwestern University
Disability Scale (NUDS) cingestuft. Blut-
druck und Puls wurden in der ersten Be-
handlungswoche. wiahrend der die Patien-
ten stationdr aufgenommen waren. tiglich
und in der Folge monatlich kontrolliert:
dic  Routine-Laborparameter  wurden
cbenfalls monatlich kontrolliert.

Ergebnisse

Die Summenscore-Werte der drztlichen
Rating-scale vor und nach adjuvanter oder
alleiniger Behandlung mit CU 32-083 sind
fiir alle Patienten in Abb. 1 dargestelit. Bei
3 Patienten konnte eine Abnahme des
Summenscores von tber 40% festgestellt
werden, 4 weitere Patienten zeigten eine
Scoreverbesserung von 20-30%. bei 4 Pa-
tienten lag die  Verbesserung zwischen
10% und 20%. Bei -} Patienten mufite die
CU-Behandlung wegen Nebenerscheinun-
gen nach wenigen Tagen abgebrochen
werden. Der mittlere Summenscore-Wert
der drztlichen Rating-scale zeigte nach
Therapie mit CU 32-085 cine signifikante
Verminderung um knapp 30% (29.6%).
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Abb. L Verinderung des drztlichen Rating-score nach

Therapie mit CU 32-085. X Score-Minehwvert, -----
Standardabweichung. Dic Score-Werte waren wegen
Dropouts nur bei 11 Patienten nech Behundlung as-
werthar

Die Verinderung der Summenscore-Wer-
te fiir die Rigor. Akinese und Tremor ge-
sondert betreffenden Items der arztlichen
Rating-scale zeigen cin nahezu gleichmi-
Biges Wirkungsprotfil von CU 32-085 auf
dic Hauptsymptome des Parkinson-Syn-
droms (Abb. 2). Die deutlichste Verbesse-
rung war fir die AKinese zu vermerken,
fiir die cine Verminderung des Summen-
score-Mittelwertes  von -+ %  registriert
wurde, withrend die entsprechenden Ver-
dnderungen beim Rigor 27% und beim
Tremor 30% ausmachten.
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Cu 32-085 XRZTL. RATING-SCORE ( X = 11 )
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Im Disability-Status der Patienten (AbDb,
3) zeigte sich eine Verbesserung des Score-
mittelwertes unter CLU-Behandlung von

: I ‘!“’O‘

In 10 von 15 mit CU 32-085 hehandelten
Patienten wurden unerwiinschte Nebenef-
fekte beobachtet {Tabelle 3). Sichen Pa-

Tab, 3. Ubersicht iiber dice
Therapic mit CU 32-085 (IF F

Nebenwirkungen unter
iitle).

Prarkinsontherapic mit CUN32-085 — Nebenwirkungen
(n=|5)

Iiuligkeit 10F
Nuusea TF [Smal toleriern)
Erbrechen 2k (Dropouts)
Hypotonie 1F [Drupouts)
Hulluzinose 2 [ Dropouty

Dyskinesicn

ticnten berichteten diher Ubelkeit nach
Einnahme der Substanz. wobei in 3 Fillen
diese Beschwerden innerhalb weniger Ta-
se ohne weitere Malinahmen verschwan-
den. withrend es bei 2 Patienten zugleich
zu heftigem Erbrechen nach jeder CU-
Einnahme kam, so dald bei diesen Patien-
ten dic Behandlung abgebrochen werden
mubte. Die Initialdosis hatte dabel | mg
CU 32-085 pro Tag betragen. Bei cinem
weiteren Patienten, bet dem die Behand-
lung ebenfulls mit 1 mg/Tag begonnen
worden war, Kam es zu einem orthostati-
schen Kollaps und  die Substanz wurde
chenfalls nicht weitergegeben, Zwei Pa-
ticnten entwickelten unter CU 32-083 in
ciner Dosierung von 2 bzw, 30 mg/Tag
paranoid-halluzinatorische Symptome. die
in beiden Fiillen reversibel waren, in cinem
Fall nach Dosisreduktion, im anderen Fall
nach Absetzen des Medikamentes. In bei-
den Fiillen war es auch unter alleiniger L-
Dopa-Behandlung  bereits zu paranoid-
halluzinatorischen Phasen gekommen.

Keiner der mit CU 32-085 behandelien
Patienten entwickelte unter dieser Thera-
pic Dyskinesien; die bei 5 Patienten vorbe-
stehenden  L-Dopa-induzierten Dyskine-

sient verschwanden in 2 Flillen ganz und
hesserten sich in 3 Fillen deutlich unter
der mit der CU-Behandlung vorgenomme-
en Dosisreduktion des L-Dopa. Auch die
bei 4 Patienten bestehenden On-off-Phii-
nomene besserten sich deutlich.

Diskussion

Dic vorlicgenden Behandlungsergehnisse
von Parkinsonpatienten mit dem 8-alpha-
amino-Ergolin CU 32085 belegen dessen
Klinische Wirksamkeit sowohl in der Kom-
binationstherapic mit L-Dopa aber auch
als Monotherapie. In der adjuvanten Be-
handfung mit Levodopa konnte die vorhe-
stehende  L-Dopa-Dosis  durchschnittlich
um 30% reduziert werden. Dieser Wert
licgt in der gleichen GroBenordnung wie
die von JELLINGER  ([Y82) mitgeteilte
L-Dopa-Dosisreduktion bei 22 mit CU
32-085 behandelten Fillen. In der Kombi-
nationshehandlung mit L-Dopa konnten
bestehende  L-Dopa-Spidtkomplikationen
wie Dyskinesten und On-off-Phidnomene
gimstiy beeintlufbt werden.

Ohwoll alle mit L-Dopa vorbehandelten
Patienten  unseres  Untersuchungskollek-
tivs cinen progredienten Wirkungsverlust
i den vorausgehenden Monaten gezeigt
hatten. konnte durch die adjuvante Be-
handlung mit CU 32-085 eine  durch-
schnittliche  Verbesserung im drztlichen
Rating-score von 30% und eine Verbesse-
rung des  Disability-Status - von  durch-
schnittlich 21% erretcht werden. Die von
uns festgestellien Verbesserungen im 1is-
ability-Score sind geringer als die von JEL-
LINGER (19X2) berichteten Werte. Ein
Grund hierfiic kbnnte in der in unserem
Kollektiv deutlich héheren durchschnittli-
chen Krankheitsdauer (9.7 Jahre) gesehen
werden.

e von anderen Autoren berichlete gro-
Bere Antitremorwirkung des CU 32-083
eegentiber den anderen Parkinsonsympto-
men (JELLINGER  TYR2: RINNE  |U82:
AGNOLL et al. 1982) Konnten wir nicht
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feststellen. vielmehr schien in unserem
Kollektiv die Akinese am cindricklichsten
gehessert.

Die  beobachteten  Nebenwirkungen  der
Substanz fiihrten zu 4 Therapicabbriichen.
Fiihrend unter den unerwinschten Eftek-
ten waren gastrointestinale Symptome. vor
allem  Ubelkeit und  Erbrechen.  Die
Schwere dieser Nebeneftekte schien dabei
abhangig von der Initialdosis, wobei ein
Behandlungsbeginn mit 0.5 mg/Tag zu
weniger  gastrointestinalen  Beschwerden
fihrte als ein Beginn mit 1 mg/Tag. Arte-
riclle Hypotonie mit klinischer Relevanz
wurde dagegen nur einmal beobachtet. Die
Moglichkeit des Auftretens von paranoid-
halluzinatorischen Symptomen ist wie bei
allen  Dopaminomimetika auch bei der
Parkinsontherapic mit CU 32-085 zu be-
achten. wobei wiederum dltere Patienten
stiarker belastet sind.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse cinen
mit anderen dopaminergen Agonisten ver-
gleichbaren Antiparkinsoneffekt des CU
32-085.wobei auch bei dieser Substanz die
Hauptindikation in der adjuvanten Be-
handlung bei Auftreten eines [.-Dopa-
Wirkungsverlustes und von L-Dopa-Spit-
komplikationen zu schen ist. Aus der vor-
licgenden Untersuchung kann allerdings
cine bessere Vertriglichkeit des CU 32-
085 gegeniber vergleichbaren Dopamino-
mimetika wic Bromocriptin nicht belegt
werden. Verbesserungen der Vertriiglich-
keit scheinen aber bei entsprechend niedri-
gen Initialdosen (0.5 mg/Tag) und langsa-
mer Dosissteigerung moglich. Die Wirk-
samkeit der Substanz in der Langzeitthera-
pie bedarf weiterer Untersuchungen.
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