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Erfahrungen mit einem Apomorphinderivat
in der Parkinsontherapie

G. Birbamer, G. Ransmayr, W. Poewe, F. Gerstenbrand (Innsbruck)

Apomorphin ist die erste dopaminerge Substanz, die beim Parkinson-Syndrom thera-
peutische Verwendung fand. Sowohl SCHWAB (1) und STRUPPLER (2) haben noch
vor Entdeckung des nigrostriatalen Dopamin-Defizites als neurobiochemische Basis-
stérung des Morbus Parkinson Behandlungsversuche unternommen, die spater von
COTZIAS (3) wieder aufgegriffen wurden. Der therapeutische Effekt war jedoch durch
starke Emesis beeintrachtigt.

Cl 201-678 ist ein Apomorphinderivat, das experimentell einen D, und D, agonisti-
schen Effekt zeigt. Die emetische Nebenwirkung ist im Tierversuch auBergewdhnlich
gering.

In einer offenen klinischen Studie wurde CI 201-678 13 Parkinson-Patienten, 10 Man-
nern und 3 Frauen, mit einem Durchschnittsalter von 59,5 + 8,0 Jahren verabreicht.
Die durchschnittiche Erkrankungsdauer der Patienten betrug 8.0 7.4 Jahre. 8

Patienten zeigten einen rigid-akinetischen Typ der Parkinson'schen Erkrankung, 5
einen Aquivalenziyp (gleichmaBige Auspragung von Rigor, Akinese und Tremor) (4).

12 Patienten erhieiten gieichzeitig eine Levodopa Substitutionstherapie. 7 Patienten
davon litten unter ausgepragten Tagesschwankungen in Form von on-off-Ph&dnome-
nen, end-of-dose-Akinese oder Dyskinesien.

Die Testsubstanz CI 201-678 wurde in einer langsam einschleichenden Dosierung
verabreicht. Die Kontrolien am 3., 7. und 30. Tag sowie in monatlichen Abstanden.
Das klinische Rating wurde anhand der Webster-Scale durchgefiihrt. Zusétzlich wurde
das Stadium der Erkrankung nach der Skala von HOEHN und YAHR beurteilt. Dyski-
nesien und tagliche Fluktuationen wurden mittels einer Skalierung von 0~ 4 festgelegt.

Ergebnisse:

9 Patienten wurden iber einen Zeitraum von 70—157, durchschnittlich 107 Tage, mit
Cl 201-678 in wirksamer Dosierung, namlich 9,66 + 3,85 mg tagliche Maximaldosis,
behandelt (Tabelle 1). Bei 8 dieser 9 Patienten konnte dabei die durchschnittliche
Levodopa + Decarboxylase-Hemmer-Dosis von 694,4 auf 465,2 mg reduziert werden.

Vor allem Haltung, Gang und Rigor sowie Selbsténdigkeit der Patienten besserten
sich deutlich. Der WILCOXON-Test dieser 9 Patienten zum Vergleich der kiinischen
Parameter vor und mit Cl 201-678 Behandlung zeigt eine signifikante Besserung des
Rigors (p. 042) und des Summen-Scores der WEBSTER-Scaile (p. 050). Der thera-
peutische Effekt von C! 201-678 ist ausgeprégt, da eine signifikante Reduktion der
L-Dopa + Dekarboxylase-Hemmer-Dosierung durchgefiihrt werden konnte (p. 012).

Bei 4 Patienten erfolgte nur kurzfristige Behandlung mit Cl 201-678 in nur niedriger
Tagesgesamtdosis (6~30, durchschnittlich 12,5+11,6 Tage). Bei einem Patienten
davon muBte nach 6 Tagen bei einer Tagesgesamtdosis von 1 mg ein Therapieab-
bruch wegen taktiler Halluzinationen erfolgen. Ein zweiter Patient mit chronischer
Rechtsherzbelastung bei Silikose mufBte die Behandlung am 5. Tag bei einer Gesamt-
dosis von 2mg wegen Vorhofflimmerns und ventrikularer Extrasystolen abbrechen.
Bei einem weiteren Patienten kam es nach 14 Tagen unter einer Tagesdosis von
0,6 mg zu Ubelkeit, die sich bei unveranderter Tagesgesamtdosierung ohne Zusatz-
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medikation rickbildete. Eine Patientin lehnte nach der einwéchigen Behandlung aus
personlichen Griinden eine Fortsetzung der Behandiung ab.

TABELLE 1: Cl 201-678 beim Parkinson-Syndrom

9 Patienten Cl 201-678 Behandlung in 9,66 + 3,85 mg Gesamttagesdosis
70—157, durchschnittlich 107 £33 Tage
Vor Behandlung mit Behandlung

Webster-Scale

1. Akinese 1,88+0,33 1,77 +0,83

2. Rigor 1,77+0,44 1,22+0,66

3. Haltung 1,00+0,86 0,44+0,72

4. Mitschwingen 2,44 +1,42 211+2,02

5. Gang 1,22+0,83 0,77 +0,97

6. Tremor 0,55+0,72 0,77+0,83

7. Hypomimie 1,33+0,87 1,33+£0,71

8. Seborrhoe 1,67+ 1,73 1,67 £2,45

9. Sprache 1,22+0,44 0,89 +0,60
10. Selbstandigkeit 1,00+ 0,86 0,66 = 1,00
Summe Webster 12,89+ 3,62 9,89+4,78
Stadium (Hoehn/Yahr) 2,222 2,1+0,92
Med. induzierte Dyskinesien 1,16+2,47 1,27 +2,35
Tagesfluktuation 2,88+3,44 2,44+ 3,08

Neben den angefiihrten Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch flGhrten, waren
leichte passagere Dyskinesien in 2 Fallen und ein leichter Anstieg der Transaminasen in
5 Fallen zu beobachten. Bei 2 Patienten trat voriibergehend eine leichte Depression der
Leukozytenzahi auf, die nicht mit Sicherheit in Zusammenhang mit der Therapie steht.
Nebenwirkungen traten vor allem bei rascher Dosissteigerung auf.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB durch das Apomorphinderivat Ct 201-678 eine
Verbesserung von Rigor, Gang sowie Summen-Score der WEBSTER-Scale bei gleich-
zeitiger L-Dopa-Reduktion erzielt wurde. Auch eine Verbesserung von Gang, Sprache
und Selbstandigkeit war festzustellen. Emetische Nebenwirkungen waren auffallend
gering.
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