547

Die Behandlung von Parkinsonpatienten
mit L-Dopa — Wirkungsfluktuation mittels subkutanen
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Zusammenfassung

12 Parkinsonpatienten mit Wirkungsfluk-
tuationen (,on-off*-Oszillationen) unter L-Dopa-Thera-
pie wurden mit intermittierenden subkutanen Apomor-
phingaben mittels Pen-ject {iber einen mittleren Zeit-
raum von 6,5 Monaten behandelt. In allen Féllen waren
die ,on-oft"-Oszillationen gegeniiber konventionellen
TherapiemaBnahmen refraktdr geblieben. Alle Patien-
ten sprachen gut auf subkutane Apomorphingaben an
und es kam zu einer Reduktion der mittleren kumulati-
ven ,off"-Zeit pro Tag von 4,8 aut 2.1 Stunden. In 6
Fdllen bestanden an ,off"-Phasen gekoppelte dyvstone
Krampfe (,.off-period-dystonia®). die ebenfalls zuverlis-
sig innerhalb von 5-15 Minuten nach einer Apomor-
phindosis zu unterbrechen waren. Die mittlere Bolusdo-
sis betrug 4,0 (2.5-7,0) mg und die mittlere Tagesdosis
9.6 (5-15) mg Apomorphin. Die Wirkungsdauer einer
Einzelinjektion lag zwischen 1,0 und 2.5 Stunden. Zwei
Patienten muflten im Verlauf wegen zunehmend kom-
plexer Fluktuationen auf eine kontinuierliche Apomor-
phinadministration mittels Minipumpen umgestellt wer-
den. Alle Behandelten blieben frei von hepatischen oder
renalen Nebenwirkungen und es kam in keinem FFall zu
psychiatrischen Komplikationen. Die vorliegenden Er-
gebnisse zeigen die intermittierende oder kontinuierli-
che subkutane Apomorphinadministration als eine si-
chere und gut wirksame Therapieform fiir Parkinsonpa-
tienten mit refraktiren ,on-off*-Oszillationen. Bis zu ei-
ner offiziellen Zulassung von Apomorphin fiir die Parkin-
sontherapie sollte diese Behandlungsform jedoch nur an
Spezialabteilungen eingeleitet werden.

Einleitung

Mehr als die [lélfte aller mit L.-Dopa behan-
delten Parkinsonkranken sind nach einer Behandlungsdau-
er von mehr als flinf Jahren von Fluktuationen im Anspre-
chen aufdiese Therapie betroften (9, 12). Initial folgen diese
Wirkungsschwankungen den Dosierungsintervallen von .-
Dopa (sog. .wearing-off*-Muster oder ,end-of-dose"-Akine-
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Treatment of Parkinson Patients with
Motor Fluctuations by Intermittent
Subcutaneous Apomorphine
Administration

12 patients with fluctuating Parkinson’s
disease were treated with intermittent administration of
amorphine via pen-jects over a mean follow-up period of
6.5 months. All had on-off-oscillations refractory to con-
ventional treatment and responded well to subcutaneous
apomorphine with a mean reduction of total daily hours
Lol from 4.8 10 2.1 hours. Oft-period dystonia was pres-
ent in 6 and could bhe reliably interrupted within 5-15
minutes following apomorphine administration. The
mean bholus dose of apomorphine was 4.0 (2.5~7.0} mg
with a mean daily dose of 9.6 (5—-15) mg. Clinical effects
from a single injection lasted from 1.0 to 2.5 hours. Two
patients eventually required continuous subcutaneous
apomorphine treatment via minipumps because of
increasingly complex motor swings.

The drug was well tolerated without evi-
dence of hepatic or renal dyslunction and without any
psychiatric complications. From this series intermittent
or continuous subcutaneous apomorphine appears to be
a safe and reliable therapy for Parkinson patients with
refractory on-oft oscillations. Until the drug's official
approval and registration for the therapy of Parkinson's
disease such treatment should be initiated in specialised
units.

se) und lassen sich durch Modifikation der Einnahmefre-
quenz oder die Addition von MAQO-B-Hemmern oder dopa-
minerger Lrgot-Pridparate hdufig ausreichend kontrollie-

ren. Viele Patienten entwickeln aber im weiteren Verlauf

komplizierte Fluktuationen, die gegeniiber Manipulationen
des peroralen Therapieschemas refraktiar sind. Die Be-
handlung von Parkinsonpatienten mit komplizierten Fluk-
tuationen der L-Dopa-Wirkung (sog. .Zufallsschwankun-
gen”, ,random on-off*) ist bislang nicht hefriedigend gelost.
LSlow-release"-Praparate von L-Dopa sind nur hei cinem
Teil der Patienten mit Vorherrschen von ,wearing-oft™-
Schwankungen erfolgreich (2, 8, 13). Subkutane Dauerinfu-
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sionen des dopaminergen Agonisten Lisurid mittels Mini-
pumpen erméglichen dagegen auch bei Kranken mit zuvor
weitgehend refraktiren Oszillationen der L-Dopa-\Wirkung
haufig eine bhefriedigende Symptomkontrolle. kinnen aber
von einer hohen Rate psychotischer Komplikationen hela-
stet sein (1, 5, 10, 11, 16).

Apomorphin war die erste dopaminerge
Substanz, die erfelgreich in der Parkinsontherapie einge-
setzt wurde — lange vor der Entdeckung eines striatalen
Dopamindefizites bei dieser Erkrankung (15, 19). Seine
Wirksamkeit nach subkutaner und peroraler Applikation
wurde in der Folge von einer Reihe von Autoren bestitigt (4.
18). allerdings traten betrachtliche emetische Nebenwir-
kungen auf und eine Arbeitsgruppe berichtete nach Gabe
sehr hoher peroraler Dosen von 600-1400 mg/d iiber tran-
siente Nierenfunktionsstorungen (4). Diese Nebeneffekte
sowie Berichte iiber rasche Toleranzentwicklung bei oraler
Gabe diirften die Hauptgriinde sein, dall Apomorphin kei-
nen Eingang in die Parkinsontherapie fand, obwohl subku-
tane Einzeldosen nach wie vor in experimentellen Studien
zur Unterbrechung von .,off*-Phasen bei Patienten mit L-
Dopa-Wirkungsschwankungen eingesetzt wurden (3. 6).

In jlingster Zeit hat die Arbeitsgruppe von
Leesund Stern in London iiber die erfolgreiche Behandlung
von Parkinsonpatienten mit ,,on-off"-Oszillationen durch
kontinuierliche oder intermittierende subkutane Apomor-
phingaben berichtet (16, 17). Im folgenden sollen die bishe-
rigen eigenen Erfahrungen mit dieser Behandlungsstrate-
gie und ihr méglicher Stellenwert in der praktischen Thera-
pie von Patienten mit L-Dopa-Wirkungsschwankungen dar-
gestellt werden.

Patienten und Methodik

Zwolf Patienten mit idiopathischem Parkin-
sonsyndrom (Parkinsonkrankheit) und Fluktuationen im
motorischen Ansprechen auf L-Dopa wurden mit Apomor-
phin in subkutaner Applikation behandelt. Alle Patienten
erlebten tdglich mehrere Schwankungen zwischen guter
(,on") und schlechter (.off*) Symptomenkontrolle im Aus-
mal3 von mindestens einer Stufe der Hoehn & Yahr-Skala.
Bei allen Patienten waren diese Oszillationen gegeniiber
verschiedenen Versuchen der Modifikation der peroralen
Therapie — einschlieBlich ,slow-release®-Praparaten von I.-
Dopa in 8 Féallen — refraktiir geblieben und die téiglich aul-
tretenden .off"-Phasen umfaBBten kumulativ mindestens
25% der Wachperiode. Weitere klinische Daten des Kollek-
tivs sindin Tab. 1 zusammengefal3t.

Die Einstellung auf Apomorphin erfolgte bis
auf 2 Fiille unter stationiren Bedingungen. und jene Patien-
ten, die zuvor noch keinen Beweglichkeitskalender (s. u.,
Abb. 3) gefiihrt hatten, wurden mit dessen Handhabung
vertraut gemacht. Ihr Fluktuationsmuster wurde unter der
vorbestehenden Therapie iiber eine Woche beobachtet. Bei
allen Krankenwurde der Parkinsonstatus nach der ,Unified
Rating Scale for Parkinsonism®, Version 3.0 (URSP) jeweils
fiir den ,on"- und ,,oft*-Zustand erhoben.

24 Stunden vor der ersten Apomorphinin-
jektion wurde eine Dauertherapie mit Domperidon (Moti-
lium, 3 x 20 mg pro die p.o.) begonnen. Apomorphin wurde
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Tab.1 Patientendaten (n = 12; w: 4, m: 8)
Alter 57.4 (44-68) a
Krankheitsdauer 10.8(2,5-18) a
L-Dopa
- Therapiedauer 88(25-15)a
- Dosis 1270 (800-2500) mg
H + Y Stadium
- .on" 16(1-3)

Loff” 36(3-4)
Fluktuationstyp
~ .wearing-off 8 Pat.
~ komplex 4 Pat.
Loff-period” Dystonie
— schmerzhafter FuB/Zehenkrampf 5 Pat.
— laryngealer Str:dor 1 Pat.
— schmerzhafte Hemidystonie 1 Pat.

als Losung von 10 mg/ml verwendet und die Patienten er-
hielten bei Eintritt einer ,off"-Phase zunéchst eine subku-
tane Einzeldosis von 2.0 mg (0.2 ml), wobei bei mangelnder
Wirkung in 0,5-mg-Steigerungsschritten (Mindestintervall
zwischen 2 Injektionen 1 Stunde) jene Dosis identifiziert
wurde, welche beim jeweiligen Patienten innerhalb von
10-20 Minuten eine individuell optimale Symptomkontrolle
bewirkte. Nach dieser Dosisfindungsphase wurden die Pa-
tienten in der subkutanen Selbstapplikation der jeweiligen
Apomorphin-Einzeldosen mittels eines Pen-ject Systems
geschult (Di-Pen; fa. Disetronic, Burgdorf. Schweiz) (s. Abb.
1). Eine Woche nach Beginn der Amorphinbehandlung
wurden die Patienten entlassen und zunichst monatlich,
spéter in dreimonatigen Abstanden ambulant nachunter-
sucht. Bei den Kontrollen wurden neben dem aktuellen Par-
kinsonstatus nach der URSP die Zahl der .oft"-Phasen pro
Tag, deren kumulative Dauer sowie Dauer und Ausmal3 von
Dyskinesen (getrennt fiir .peak-dose" und hiphasische Dys-
kinesen sowie ,off-period”-Dystonien) bestimmt. Iierzu
wurde nach Maglichkeit der von den Patienten zumindest
iiber eine Woche vor dem Kontrolltermin weiterzufiihrende
Beweglichkeitskalender herangezogen. Zusitzlich wurden
jeweils Nieren- und Leberfunktion sowie Blutbild und Diffe-
rentialbluthild kontrolliert.

Abb. 1
pullen von 3.0 ml. Die durch Knopfdruck injizierbare Einzeldosis kann in vielfa-
chenvon 0,05 ml (0,05-0,75 ml) eingestellt werden. Die injektion erfolgt durch
Driicken des Knopfes

Di-Pen: Der verwendete Pen faft einmal verwendbare Glasspritzenam-
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Lrgebnisse

Die mittlere Behandlungsdauer mit inter-
mittierenden subkutanen Gaben von Apomorphin betrigt
in unserem Kollektiv inzwischen 6,5 Monate. Der Wirkein-
tritt nach einer subkutanen Einzeldosis erfolgte durchweg
rasch in 5-15 Minuten, und die erforderliche Einzeldosis
sowie weitere Therapieparameter sind in Tab. 2 zusam-
mengetait.

Tab, 2 Therapiedaten (n = 12}

Behandiungsdauer 195 ({11-352) Tage
Injektionen/Tag 20(1-5)
Dosis/Injektion 4.0(25-7.0)mg
Gesanttdosis/Tag 9,6 (5-15) mg
Dauer bis Wirkungseintritt 5-15 Min.

Dauer der Wirkung 1-2.5 Std.

Bei allen Patienten kam es zu einer deutli-
chen Abnahme der Gesamtstundenzahl unzureichender
Symptomkontrolle (,0ff"-Zeit} von im Mittel 4,8 auf 2,1
Stunden pro Tag, entsprechend einer Reduktion um 56 %.
Dieser Effekt war durchweg schon nach der ersten Behand-
lungswoche nachweisbar und blieb iiher die Nachuntersu-
chungsperiode stabil. Abb. 2 gibt einen graphischen Uber-
blick iiber das AusmaB der taglichen ,off*-Zeit vor und
unter der Apomorphinhehandlung dieser Patienten.

N = 12

var
APOMORPHIN

Abb.2 Durchschnittliche ,off*-Dauer pre Tag (Stunden) vor und wahrend der
s.c. Apornorphintherapie

Wihrend eine mitunter dramatische Reduk-
tion der ,off"-Zeit (s. Abb. 3} den therapeutischen Hauptef-
fekt ausmachte, profitierten Patienten mit an ,.off"-Phasen
gekoppelten dystonen Symptamen, insbesondere schmerz-
haften FuBkrampfen (s. Tab. 1) zusétzlich von der Méglich-
keit, derartige Episoden rasch und verldBlich mit einem
subkutanen Apomorphinbolus zu unterbrechen.

Die Scores des motorischen Teiles der URSP
im ,on*- und im ,off"-Zustand veriinderten sich durch die
Apomorphinbehandlung nicht signifikant. Grundsétzlich
entsprach die Wirkung einer Apomorphineinzeldosis in
ihrem AusmaB vollstdndig der beim jeweiligen Patienten
bestmdiglichen L-Dopa-Wirkung, und eindeutige Wirkungs-
unterschiede in bezug auf Akinese. Rigor und Tremor wur-
den nicht beohachtet.

Medikamentis induzierte ,peak-dose”-Dys-
kinesen waren zwar entsprechend der verldngerten ,on"-
Zeit bei allen betroffenen Patienten von vermehrter Dauer,
aber nicht in ihrer Intensitdt verstiarkt.
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Abb. 3 Beweglichkeitskalender uber jeweils eine Woche vor (25.-31.8.) und
wihrend (1.-7.9.) zusatzlicher Behandlung mit intermittierenden s.c. Apomor-
phingaben (Patient H. M.; Pfeile: Zeitpunkt eer s.c. Bolusgabe). Deutliche Abnah-
me der off"-Stunden {schwarze Kastchen) unter Apomorphin,
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Brechreiz und ErbrechenlieBBen sich in allen
Fillen durch die kombinierte Therapie mit Domperidon
verhindern. Einige Patienten verspiirten nach den ersten
Apomorphingaben eine leichte Ubelkeit. diese verschwand
aber mit fortgesetzter Behandlung. Ein Patient dieses Kol-
lektives reagierte auf die erste subkutane Injektion mit ei-
nem orthostatischen Kollaps. zeigte aber in der Folge wie
alle anderen keine weiteren nennenswerten hypotonen Ne-
beneffekte. Drei Patienten berichteten iiber bis zu einer
Stunde anhaltende Miidigkeit nach subkutanen Apomor-
phinapplikationen. Lebhafte Triaume, Verwirrtheitszustin-
de oder Halluzinosen sind bislang bei keinem Kranken die-
ser Gruppe beobachtet worden. Verdnderungen von Labor-
parametern, inshesondere soichen der Nierenfunktion,
sind ebenfalls nicht beobachtet worden. Lediglich bei einem
Patienten kam es zu einer leichten transienten Eosinophilie
im Difterentialblutbild. Die lokale Vertriglichkeit der ver-
wendeten Apomorphinlgsung war gut. Subkutane, mitunter
juckende Knétehen traten bei allen Patienten an den Injek-
tionsstellen auf, wurden aber gut toleriert und verschwan-
den zumeist iiber 48 Stunden.

Die Handhabung des Pens verursachte kei-
ne wesentlichen Schwierigkeiten. Allerdings waren 4 Pa-
tienten wegen massiver Akinese und/oder starken Tremors
bei eingetretenem ,off"-Zustand fiir die Durchfiihrung der
Injektion auf fremde Hilfe angewiesen.

Bei einem Patienten gelang es wegen der
Komplexitét seines Fluktuationsmusters nicht. mit inter-
mittierenden Apomorphinbolusgaben allein zu einer befrie-
digenden Symptomkontrolle zu gelangen. Als nach zweiwi-
chiger Therapie die Bolusfrequenz noch immer iiber 15/d
betrug, wurde er aul eine kontinuierliche subkutane Apo-
morphinapplikation mittels Minipumpe (11 mgsh via Perfu-
sor M, Braun Melsungen) umgestellt, und mit zusiitzlichen

1-2 Bolusgaben pro Tag konnte seine ..off*-Zeit von 8.5 auf

unter 2 Stunden pro Tag gesenkt werden. Ein weiterer Pa-
tient ist nach 9monatiger Therapie mit intermittierenden
subkutanen Apomorphingaben wegen der Hiufigkeit sei-
ner .off"-Phasen mit daraus resultiecrender Notwendigkeit
vieler Einzelinjektionen pro Tag aul eine kontinuierliche
subkutane Applikation (6 mg/h) umgestellt worden, womit
es zu einer weiteren Reduktion der tdglichen kumulativen
LOff"-Zeit von 3 aufl' 0,5 Stunden ohne zusiitzliche Nebenwir-
kungen kam.

Die I.-Dopa-Tagesdosis konnte bei keinem
der Patienten dieser Serie unter intermittierender subku-
taner Apomorphintherapie wesentlich reduziert werden.

Diskussion

Di¢ bisher an 12 Parkinsonpatienten mit
Fluktuationen der L-Dopa-Wirkung gewonnenen Erfahrun-
gen bestitigen die ausgeprigte Wirksamkeit von Apomor-
phin auf alle Kardinalsymptome der Parkinsonkrankheit.
Beisubkutaner Applikation ist der Wirkeintritt rasch mit bis
zu zweieinhalbstiindiger Wirkdauer, so daB3 bei allen Pa-
tienten dieser Untersuchung nach individueller Dosisfin-
dung praktisch jede .oftf"-Phase schnell und verldBlich un-
terbrochen werden konnte. Die kumulative ,off"-Zeit pro
Tag war so deutlich zu senken entsprechend den von Stibe
etal. (16, 17) mitgeteilten und auch den eigenen vorldufigen
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Ergebnissen (14). Die in fritheren therapeutischen Studien
mit peroralem Apomorphin von einigen Autoren beobach-
tete stirkere Wirkung auf den Tremor als aul Rigor und
Akinese (4. 18. 19) konntein diesem Kollektiv nicht bestéitigt
werden. Vielmehr war wie auch in den Erfahrungen ande-
rer 16. 17) die Apomorphinwirkung auf alle Kardinalsym-
ptome gleich eindrucksvoll.

Der therapeutische Nutzen einer intermit-
tierenden subkutanen Apomorphinbehandlung ldBt sich in
der meBbaren Verminderung der tiglichen Stundenzahl
mit ungeniigender Symptomkontrolle (,,0ff"-Zeit), wie sie in
dieser und anderen Studien zu dokumentieren war, nicht
vollstindig beschreiben. Mehrere Patienten hatten ihre so-
zialen Aktivititen erheblich eingeschrinkt, weil sie das Risi-
ko einer wihrend eciner Gesellschaft, eines Restaurant- oder
Theaterbesuches einsetzenden off-Phase — mit oder ohne
schmerzhafte dvstone Phidnomene — und die daraus resul-
tierenden Komplikationen fiirchteten. Die Maglichkeit, mit
subkutanen Apomorphingaben mittels Pen-ject evtl. ,off"-
Krisen rasch zu durchbrechen, war fiir diese Kranken ein
wesentlicher Schritt zu mehr Bewegungsireiheit und gro-
Berer Lebensqualitit (14) nicht nur vom neurologischen,
sondern auch vom psychologischen Standpunkt.

Gegeniiber der Therapie von ,on-off*-Fluk-
tuationen mittels subkutanen Dauerinfusionen dopaminer-
ger Agonisten mit Hilfe von Minipumpen (1, 10, 11) scheint
die intermittierende Gabe von Apomorphin via Pen-ject in
ihrer Handhabung weniger kompliziert und aufwendig und
daher moglicherweise tiir einen griBleren Patientenkreis
geeignet. Allerdings muften auch zwei Patienten dieser Se-
rie schlieBlich wegeneines zunehmendkomplexen Fluktua-
tionsmusters auf Apomorphindauerinfusionen mit Mini-
pumpen umgestellt werden.

Ein wichtiger Aspekt der parenteralen Apo-
morphintherapie von Parkinsonpatienten mit Wirkungs-
fluktuationen ist neben der VerldBlichkeit der Wirkung und
relativeinfachen Handhabungauchihre Nebenwirkungsar-
mut. In keinem Fall dieser Behandlungsserie kam es iiber
den gesamten Nachbeobachtungszeitraum zu relevanten
Verdnderungen himatologischer oder laborchemischer Pa-
rameter. Inshesondere wurden keine Storungen der Nie-
renfunktion beobachtet. Ahnliche Erfahrungen wurden
auch von Stibe et al. (17) liber Behandlungszeitriume von
bis zu 15 Monaten gemacht. Ubelkeit und Erbrechen konn-
ten erfalgreich mit Domperidon (Motilium) kontrolliert wer-
den. wobei einige Patienten im Laufe der Langzeittherapie
bei stabiler Antiparkinsonwirkung eine Toleranz gegen-
iber den emetischen Eftekten von Apomorphin entwickel-
ten und die Begleittherapic mit Domperidon einstellen
konnten.

Aufgrund des Aultretens eines orthostati-
schen Kollaps nach der ersten Apomorphininjektion bei
einem Patienten dieser Serie emptehlen wir dringend. die
Einstellung aul subkutane Apomorphinbehandlung stets
unter stationdren Bedingungen durchzufithren. Uber diese
einzelne Episode hinaus wurde aber in diesem Kollektiv
keine relevante orthostatische Hypotension unter Apomor-
phin beobachtet.

N—~
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Von besonderer Bedeutung war das vollige
Fehlen psychiatrischer Nebenwirkungen in dieser Behand-
lungsserie. Einige Patienten empfanden nach jeder Apo-
morphindosis Miidigkeit bis zu Schléfrigkeit. aber Verwirrt-
heit oder paranoid-halluzinatorische Symptome sind bis-
lang in keinem Fall beobachtet worden. Auch andere Auto-
ren haben in dieser Hinsicht dhnlich positive Erfahrungen
mitgeteilt, sowohl was die intermittierende wie auch die
kontinuierliche subkutane Apomorphingabe betrifft (16,
17). Dies kontrastiert mit der relativen Héufigkeit von para-
noid-halluzinatorischen Komplikationen bei der kontinu-
ierlichen Therapie von Parkinsonpatienten mit Lisurid.
Hier wurden psychiatrische Komplikationen je nach Autor
in 10% bis fast 90% der Behandelten beobachtet, wobei
allerdings die jeweiligen Therapieschemata nicht uniform
waren (3, 11. 16). Der Grund fiir diese offensichtlich unter-
schiedliche psychotogene Potenz von Apomorphin und do-
paminergen Agonisten aus der Ergot-Reihe wie Lisurid aber
auch Bromocriptin ist nicht geklart. Moglicherweise spielt
hier die unterschiedliche Affinitdt zu den Dopamin-Rezep-
torsubtypen—vorwiegend D2 bei Bromocriptin und Lisurid,
D1 und D2 bei Apomorphin — oder auch die serotonerge
Wirkungskomponente des Lisurid (7) eine Rolle.

Insgesamt lassen die bisherigen Erfahrun-
genden SchluB zu, dal3 ein Therapieversuch mitintermittie-
renden subkutanen Bolusgaben von Apomorphin bei Pa-
tienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom, die unter
refraktdren \Wirkungsschwankungen der I.-Dopa-Therapie
leiden, erwogen werden sollte.

Da Apomorphin bisher fiir die Indikation
der Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms nicht
zugelassen ist, empfiehlt es sich, den Beginn einer solchen
Zusatztherapie derzeit nur unter stationiiren Bedingungen
vorzunehmen.

=~
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