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Therapeutische Erfahrungen mit einem ,slow-release‘ Praparat
von L-Dopa (Madopar ,HBS*)
bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Krankheit

W. Poewe. B. Kleedorter und F. Gerstenbrand

Universitdatsklinik (ir Neurologie. Innsbruck



Therapeutic experience with a ‘slow-release’
preparation of L-Dopa (Madopar ‘HBS”)
in patients with advanced Parkinson’s disease

Zusammenfassung. 15 Parkinson-Patienten mit
Wirkungstluktuationen unter konventioneller L-
Dopa Therapie wurden auf das ,slow-release” Pri-
parat Madopar HBS' umgestellt. In zwolf Fillen
kam es zu einem positiven Ansprechen mit Ab-
nahme der tiglichen Zahl der .off*-Phasen und Zu-
nahme der Gesamtstundenzahl guter Symptomen-
kontrolle (.on*-Zeit) pro Tag. Die erforderliche L-
Dopa Tagesdosis unter Madopar .HBS* Behand-
lung lag im Mittel um 65% hoher als unter der
vorhergehenden konventionellen L-Dopa Therapie
und einzelne Zusatzdosen von Standard Madopar
waren auch unter der slow-release” Behandlung er-
forderlich. Biphasische Dyskinesen und .off-pe-
riod” Dystonie waren unter Madopar .HBS' gerin-
ger ausgeprigt, withrend .peak-dose” Dyskinesen
eine Zunahme gegeniiber konventioneller L-Dopa
Therapie zeigten. Wihrend eines Nachbeobach-
tungszeitraumes von 37 bis 543 Tagen (Mittel
217 Tage) zeigte sich bei neun von zwdélf initial an-
sprechenden Patienten ein stabiler Effekt der
Therapie mit Madopar HBS.

Mehr als die Hilfte aller Parkinson-Kranken ent-
wickeln nach drei- bis fiintjihriger Substitutionsbe-
handlung mit L-Dopa Fluktuationen des klini-
schen Effekts [5. 16]. Fir diese Wirkungsschwan-
kungen wurde der Begriff .on-off Eftckt™ einge-
fihrt [1. 6]. hinter dem sich zwei Grundtypen von
Fluktuationen verbergen. In der Mchrzahl der be-
troffenen Patienten schwankt der klinische Zu-
stand in crkennbarer Bezichung zu den Dosie-
rungsintervallen bzw. Plasmaspiegeln von L-Dopa
[17]). so daB in regelmiiligen Abstinden ein Aus-
klingen des L-Dopa Effektes erfolgt (.wearing-off*
Effekt). welches als niichtliche oder frithmorgend-
liche Akinese besonders hervortreten kann. Bei

10%-20% der Betrottenen kommt es dariiberhin-
aus zu scheinbar zufalligen abrupten Unterbre-
chungen der L-Dopa Wirkung (.on-off* Effekt im
engeren Sinn).

Die Pathophysiologie dieser Wirkungsschwan-
kungen ist nicht befriedigend geklirt [8]. Positron-
emissionstomographische Betunde sprechen fir
eine abnechmende striatale Speicherkapazitit tir
18-F-Fluorodopa mit fortschreitender Parkinson-
Krankheit und damit zunehmender Abhingigkeit
von einer kontinuierlichen exogenen Zufuhr von
L-Dopa [13]. Damit in Einklang steht die wieder-
holt nachgewiesene Tatsache eines weitgehenden
Ausgleiches von  Wirkungstluktuationen durch
kontinuierliche 1.-Dopa Zufuhr mittels i.v.-Dauer-
infusionen [21. 25].

Auf der Basis dieser Befunde haben sich in den
letzten Jahren zwei therapeutische Ansiitze zur Be-
handlung von Patienten mit Wirkungstluktuatio-
nen einer chronischen L.-Dopa Behandlung entwik-
kelt: Die kontinuierliche subcutane Zufuhr von
dopaminergen Agonisten mittels Minipumpen [19]
sowie die orale Therapic mit L-Dopa-Priparaten
mit prolongierter gastrointestinaler Wirkstofftrei-
setzung (sog. .slow-release” Priparate). Mit letzte-
rer Therapicform wurden unter stationiiren Bedin-
gungen mit mehrwochigem Beobachtungszeitraum
positive Resultate erzielt [20] und im Folgenden
soll iiber Langzeitergebnisse mit dem ,slow-release’
Priparat Madopar HBS' in der ambulanten Be-
handlung von Parkinson-Patienten mit Wirkungs-
fluktuationen berichtet werden.

Patienten und Methodik

15 Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson-Syndrom wurden
mit Madopar HBS* behandeht und die wichtigsten klinischen
Daten des Kollektivs sind in Tabelle | zusammengetal3t. Bei
allen Patienten bestand ein L-Dopa-Langzeitsyndrom mit Wir-
kungsfluktuationen und medikamentos induzierten Dyskine-
sien. Alle Patienten hatten Fluktuationen vom .wearing-oft*-
Typ sowie eine deutliche niichtliche oder frithmorgendliche Aki-
nese. aber keine dosicrungsunabhiingigen Zufallsschwankungen
ithrer Sympromatik. L-Dopa induzierte Unruhebewegungen wa-
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Tabelle 1. Paticntendaten n=15 (10 m, S w)

Alter 61 (45 76) Jahre
Krankhcitsdauer 11.4 (7 16) Jahre
llochn + Yahr Stadium
..On™ 2.1(1-4)
.offr 529
L-Dopa Therapice
Daucr 94 (4 16) Jahre
Tagesdosis 1050 (400 2200) mgp
Z.usitzliche Medikamente
Bromocriptin 3 Pat.
Procyclidin 2 Pat.
Biperiden 1 Pat.
Trihexyphenidyl 1 Pat.
Lisurid 1 Pat.
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Abb. 1. ,.On ol Kalender mit stiindlicher Bewertung der Be-
weglichkeit durch den Patienten W H. fiir jeweils | Woche unter
optimaler Madopar Standard Therapie (21, 27.8.) und Mado-
par HIBS (13, 19.9.) Behandlung. Schlecht (L0f) ®m: gut
(..on*) C; Zwischenstadium @4 : Schlaf

ren bei acht Patienten als das L-Dopa Wirkungsmaximum be-
gleitende  choreatische  .peak-dose”  Dyskinesien  vorhanden,
sechs Patienten hatten cine an off'-Phasen gekoppelte FuBdy-
stonic (Lofl-period* Dystonic) und in 9 Fiillen bestanden bipha-
sische, gemischt choreatisch-dystone Dyskinesen.

Dic Umstellung von der vorbestechenden Standard-L-Dopa
Behandlung auf das .slow-release” Priiparat erfolgte unter sta-
tiondiren Bedingungen. IHierbei wurden die Patienten in das
Fiihren cines individuellen Beweglichkeitskalenders® mit stiind-
licher  Selbstevaluierung  der  Beweglichkeit  (.gut*/mittel”/,
schlecht’) (s. Abb. 1) cingeschult und die vorbestchende indivi-
duelle L-Dopa Therapie wurde nach Bedarf hinsichtlich Tages-
dosis und Dosicrungsirequenz bis zum  bestméglichen klini-

schen Resultat angepaBt. Alle anderen Antiparkinson-Medika-
mente wurden unveriindert beibehalten.

Nach mindestens cinwdchiger  stationdirer  Beobachtung
unter optimaler’ individueller Therapie mit konventionetlem
L-Dopa wurden die Patienten auf das slow-release” Priiparat
(Madopar HBS*) umgestellt, wobei zuniichst die L-Dopa-Ta-
gesdosis unveriindert blich. Aufgrund fritherer Erfahrungen
[20] bestand dabcei dic erste Morgendosis stets je zur THilfte
aus konventionellem und slow-release” L.-Dopa. AnschlicBend
wurden wiederum Tagesdosis und Dosicrungsfrequenz unter
EinschluB moglicher cinzelner Zusatzdosen von konventionel-
lem L-Dopa (sog. .back-up® Dosen) bis zum individucell best-
moglichen Effekt angepaBt und die Patienten danach in dic
ambulante Behandlung entiassen. Die durchschnittliche Daucer
des stationiiren Aufenthaltes betrug 3 Wochen. Neben dem von
den Patienten selbst zu fithrenden Beweglichkeitskalender (je-
weils iber cine Woche vor dem ambulanten Kontrolltermin)
umfaBte das klinische Rating wiithrend der ambulanten Nachbe-
handlungs-Phase Evaluicrungen nach der Columbia University
Rating Scale (CURS). der Northwestern University Disability
Scale (NUDS). sowie die Stadienzuordnung nach Hoehn und
Yahr. L-Dopa induzierte Dyskinesien wurden nach dem Schwe-
regrad (0 4) erfaBt, bei biphasischen Dyskinesen und .of1-pe-
riod* Dystonic wurde zusiitzlich die durchschnittliche Zahl der
Episoden pro Tag anamnestisch festgehalten. Ebenfalls anam-
nestisch wurden bei allen Kontrollen die durchschnittliche Zahl
der Lguten® (=.0n°) und schlechten™ (= .0IT) Stunden pro Tag
unter Zuhilfenahme des mitgebrachien Bewceglichkeitskilenders
crhoben, cbenso wie das Ausmal ciner niichtlichen und friih-
morgendlichen Akinese (Skala von 0 4). Diec ambulanten Kon-
trollen erfolgten in zweimonatlichen Abstiinden.

Ergebnisse

Zwolf von 15 Patienten zeigten withrend der statio-
niren Therapieumstellung aut Madopar ,HBS' ein
positives Ansprechen und erreichten die ambulante
Nachbeobachtungsphase. Bei drei Patienten wurde
wegen intolerabler prolongierter Phasen von Im-
mobilitiit (Loft*-Phasen) mit mangelhafter subjekti-
ver Vorhersehbarkeit des Wirkbeginns einer Ein-
zeldosis noch withrend des stationiren Aufenthal-
tes die Therapie mit dem ,slow-release’ Priparat
wieder abgebrochen (frithe Therapieversager).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die wichtig-
sten Parameter der Therapie mit konventionellem
versus slow-release” L-Dopa fiir die zwolt auswert-
baren Patienten. Der Nachbeobachtungszeitraum
fir die Behandlung mit Madopar .HBS" betriigt
dabei im Mittel 217 (37 543) Tage. Wie ersichtlich,
war fir die individuell bestmdgliche therapeutische
Einstellung der Patienten eine im Mittel um 65%
hohere Tagesdosis von L-Dopa als bei der vorbe-
stehenden konventionellen Behandlung erforder-
lich. Diese erhohte Tagesdosis schlie3t die zusiitz-
lich erforderlichen .back-up® Dosen aus konventio-
nellem L-Dopa (im Mittel 160 mg/d in bis zu drei
Einzeldosen) ein. Die Frequenz der Einzeldosen
und die Dosierungsintervalle wurden durch die
Umstellung aut slow-release” L-Dopa nur gering-
flgig verindert (s. Tabelle 2).

Bei allen zwolt auswertbaren Patienten konnte
unter der Behandlung mit Madopar .HBS' eine
zum Teil ausgepriigte Reduktion der Zahl der .oft"-
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Tabelle 2. Optimale Therapicschemata n=12

Tabelle 4. Ergebnisse Dyskinesien =12

Madopar Madopar LEBS Madaopar Madopar HBS
Mittlerer Tagesdosis Peak-dose (Schweregrad)
700 mg L-Dopa gesamt [ 160 mg - 4 2 Pat.
(350 1200 mg) (500 2100 myg) 1 Pat. 3 2 Pat.
davon HBS 1000 mg : Pf"' 2 3 i:‘“'
(400 1 800 mg) 3 Pat. | 4 Pat.
.back up™ 160 mg Biphasische (Frequenz)
(100 30 mg) 6 Pat. >3 s
Mittlere Dosisfrequenz = Pat. I3 7 Pat
6/dic S.2/dic Off-period (Schweregrad)
(4-X/die) (3 6/dicy 1 Pal. 3 "
Mittleres Dosisinterviill ? lr:::: ; 2_&“‘
3 Sid. 3.2 Std. =4 I -
(2-4 Std.) (2.5-58ud.)
Durchschnittliche 217 Tage
Therapiedauer (37-543 Tage) Zunahme der .peak-dose’ Dyskinesen ,die schlieB-

‘Tabelle 3. Ergebnisse Fluktuationen =12

Madopar NMadopar HBS
Durchschnittliche: Z:hl
der ..off*-Phasen/Tag

¥ Pat. >3 —

4 Pat. 13 10 Pat.

- 0 2 PaL
Durchschnittliche-Stunden
ont/Tag

7.1 9.8

(4 -1 9 14)

Phasen pro Tag. verbunden mit emner deutlichen
Verlingerung  der  Gesamtstundenzahl — guter
Symptomkontrolle (,on’-Zeit) erzielt werden (s. Ta-
belle 3).

Abbildung 1 gibt ein Beispiel aus dem Beweg-
lichkeitskalender eines Patienten vor und nach
Umstellung auf” slow-rel atse” 1.-Dopa. Gleicher-
mallen kam es auch zu einer Verminderung von
nichtlicher (Reduktion des Score-Mittelwertes von
23 auf 1.2) und frithmorgendlicher (Reduktion
von 2.2 auf 1.6) Akinese mit Zunahme der durch-
schnittlichen Durchschlatdauer.

L-Dopa induzierte: Unruh dewegungen waren
bei allen Patienten unter konventioneller Therapie
vorhanden gewesen, wobei unter den zwaolf endaus-
wertbaren Filllen acht vorwiegend biphasische und
sicben monophasische. das Wirkung snaximum je-
der Dosis begleitende. (sog. .peak=dose*) Dyskine-
sen hatten. Bei vier Patienten bestanden an off*-
Phasen gekoppelte Episoden  schmerzhafter
Fulddystonie (sog. ,off-period® [Dystonie). Withrend
Joff-period*-Dystonie und biphasische Dyskinesen
nach Umstellung auf Madopar \HBS® an Intensitit
und Frequenz abnahmen, kam c¢s global 2 einer

lich bei allen zwdolt Patienten vorhanden waren
heir vier in ausgepragter Form (s. Tabelle 4).

Bei drei von 15 Patienten gelang es nicht, einen
ausreichenden antiakinetischen Effekt mit Mado-
par \HBS' zu erzielen. sodafl wegen prolongierter
.off-Phasen nach 5, 6 bzw. 18 Tagen der Umstel-
lungsversuch abgebrochen werden mullte (s. o )
Unter den zwolf imitial positiv auf die slow-release’
Behandlung ansprechenden Patienten sind weitere
drei wihrend der ambulanten Nachbeobachtungs-
phase wied g aut konventionelles L-1Jopa riickum-
gestelll worden (.spiite” Therapieversuger). Bei ei-
nem Patienten wur dies nach 37-tigiger Behand-
lungsdauer wegen tiglich aufiretender. mehrstiin-
diger semi-on*-Zustinde der Full, wiihrend denen
seine Mobilitidt in subj éktiv nicht tolerabler Weise
zwischen der seiner gewohnten guten (,on’) und
schlechten (.otf') Phasen lag. Bei zwei weiteren
Kranken kam es nuch 3 bzw. 7-monatiger Be-
handlung mit Madopar .HBS® zu Aushriichenmas-
siver choreoathetotischer Nyskinesien. die beson-
ders am Nachmittag Stunden uanhalten konnten
und so dm positiven L-Dapa-Etfekt funktionell
nutzlos machten.

Diskussion

Eine Reihe von klinischen Untersuchungen mit -
Dopa .slow-release-Priparaten hat einen positiven
EintluB dieser Therapieform aul*dosierungsabhin -
gige Wirkungsschwunkungen gezeigt [2, 3, 11 12
20. 23. 24]. Die Mehrzahl dieser Studien umfaldten
nur relativ kurze Nachbeobachtungszeitriaume von
weniger als 6 Monaten. © dald der Lingertristige
Nitzen einer solchen Behandlung unklar bliecb
Daneben bherichteten einige Autoren auch tiber 1ni-
tial enttausch exd ¢ Ergebnisse mit Mhdopar \HBS
bei Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson
Syndrom und Wirkungstluktuationen [9. 10, 22].
Der vorhiegenden Untersuchung liegt ein Beob-
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achtungszeitraum von bis zu 1.5 Jahren zugrunde,
und e¢s zeigt sich bei neun von 15 Patienten c¢in
anhaltend positives Ansprechen auf Madopar
HBS* mit einem Ausgleich von Wirkungsschwan-
kungen, Zunahme der Phasen guter Symptomkon-
trolle (.on*-Zeit) im Tagesverlauf, sowie Abnahme
von nichtlicher und friithmorgendlicher Akinese.
Die erforderlichen Tagesdosen von L-Dopa lagen
im Mittel um 65% tber jenen withrend der Thera-
pie mit konventionellem L-Dopa. Dies entspricht
der gegeniiber Standard Madopar um ca. 60% ver-
minderten Bioverfiigbarkeit von Madopar .HBS*
[4. 15]. Eine Umstellung von konventionellem Ma-
dopar auf Madopar .HBS' im Dosierungsverhilt-
nis von 1:1 erklirt einen Teil der mangelhaften
therapeutischen Resultate in cinigen der publizier-
ten Studien [10, 14].

Entgegen den theoretischen Erwartungen und
in Ubereinstimmung mit fritheren Untersuchungen
[20, 22] kam es unter der slow-release’-Therapie
in dieser Serie zu keiner wesentlichen Verlingerung
der Dosierungsintervalle. Ein wichtiger Faktor fiir
Therapieversager in friheren Untersuchungen mit
Madopar HBS* war die gegentiber Standard Ma-
dopar deutlich verlingerte Wirklatenz nach Ein-
nahme einer Dosis, verbunden mit dem subjektiven
Eindruck der mangelnden Vorhersehbarkeit von
klinischen Effekten auf Seiten der Patienten [9, 22].
Dieser Umstand ist aus der Pharmakokinetik von
Madopar HBS mit Erreichen eines Plasmaspiegel-
gipfels ca. 2 3 Stunden nach einer Einzeldosis [15]
verstindlich und war in dieser, wie schon in einer
eigenen, fritheren Untersuchung [20] Anlal3, bei al-
len Patienten die Morgendosis von L-Dopa in
Form ciner Kombination von Madopar ,HBS* und
Standard Madopar zu verabreichen. Einzelne wei-
tere Dosen von Standard-Madopar waren bei den
meisten Patienten fur cin optimales Wirkungsprofil
crtforderlich. so dal3 nach den Erfahrungen der Au-
toren die Therapic mit Madopar HBS stets die
Kombination mit einzelnen Dosen von Standard-
L-Dopa erfordert.

L-Dopa induzierte

Dyskinesen zeigten ein

unterschiedliches Verhalten nach Umstellung auf

Madopar HBS. An oft-Phasen gekoppelte, insbe-
sondere frithmorgendliche FuB3dystonicen (..oft-pe-
riod dystonia™), wurden bei allen betroffenen Pa-
tienten dieser Untersuchung deutlich in Schwere-
grad und Frequenz gemindert, dhnlich verhielten
sich biphasische Dyskinesen (s. Tabelle 4). ,Peak-
dose’ Dyskinesen zeigten demgegentiber eine zu-
nehmende Tendenz, die in Einzelfillen zum Thera-
picabbruch zwang. Die vor allem nachmittags schr
ausgeprigte choreoathetotische Bewegungsunruhe
mancher Patienten diirfte cinem ..Uberlappungsef-
fekt™ entsprechen [20] und zeigt ein pharmakoki-
netisches Problem der verwendeten .slow-release™
Priparation auf. Wihrend das kontinuierliche
Freisetzungsprinzip von L-Dopa aus einer Mado-

par \HBS® Kapsel auf einer kontrollierten Abgabe
von L-Dopa bei prolongierter Verweildauer der
Kapsel im Magen beruht [7], kann die Resorption
von L-Dopa erst im Jejunum erfolgen. Eine konti-
nuierliche Resorption von L-Dopa, welches in
konstanter Rate im Magen [reigesetzt wird, wiirde
daher eine gleichmiiBige Magenentleerung voraus-
setzen. Diese Voraussctzung ist jedoch nicht gege-
ben und die Magenentleerung erfolgt diskonti-
nuierlich und ist zudem von vielen dufleren Fakto-
ren, wic z.B. Aziditit, Nahrungszufuhr und Ein-
flull von Pharmaka, wie Anticholinergika, abhin-
gig [18]. Da die jejunale Resorption von L-Dopa
sehr rasch erfolgt, sind schubhalte Plasmaspiegel-
anstiege unter Therapie mit Madopar HBS dann
moglich, wenn nach lingeren Phasen gastrischer
Immobilitit (z.B. nach einer Mahlzeit) wiederum
eine peristaltische Entleerung crfolgt. In einem sol-
chen Mechanismus liegt jedenfalls eine Erklirungs-
moglichkeit fiir die klinische Beobachtung von
krisenhaften, nachmittiglichen Dyskinesien man-
cher Patienten dieser und anderer Studien [20].

Trotz der verbleibenden Miingel zeigt sich in
der vorliegenden Untersuchung die Therapie mit
Madopar HBS® bei Parkinson-Patienten mit Wir-
kungsfluktuationen in 60% der Fille iber Zeitriu-
me von bis zu 1.5 Jahren der Standard-L-Dopa Be-
handlung tiberlegen.
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