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Therapeutic experience with a •stow-release' 
preparation of L-Dopa (Madopar • HBS ') 
in patients with advanced Parkinson's disease 

Zusammenfassung. 15 Parkinson-Patienten mit 
Wirkungsfluktuationen unter konventioneller L
Dopa Therapie wurden auf das ,slow-release' Prä
parat Madopar .HBS' umgeslellt. In zwölf Fällen 
kam es zu einem positiven Ansprechen mit Ab
nahme der täglichen Zahl der ,otT-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% höher 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 ,of

f

-pe
riod· Dystonie waren unter Madopar .HBS· gerin
ger ausgeprägt, während .peak-dose' Dyskinesen 
eine Zunahme gegenüber konventioneller L-Dopa 
Therapie zeigten. Während eines Nachbeobach
tungszeitraumes von 37 bis 543 Tagen (Mittel 
217 Tage) zeigte sich bei neun von zwölf initial an
sprechenden Patienten ein stabiler Effekt der 
Therapie mit Madopar HBS. 

Mehr als die Hälfte aller Parkinson-Kranken ent
wickeln nach drei- bis fünfjähriger Substitutionsbe
handlung mit L-Dopa Fluktuationen des klini
schen Effekts [5. 16). Für diese Wirkungsschwan
kungen wurde der Begriff .on-off Effekt' einge
führt (1. 6). hinter dem sich zwei Grundtypen von 
Fluktuationen verbergen. In der Mehrzahl der be
troffenen Patienten schwankt der klinische Zu
stand in erkennbarer Beziehung zu den Dosie
rungsintervallen bzw. Plasmaspiegeln von L-Dopa 
(17). so daß in regelmäßigen Abständen ein Aus
klingen des L-Dopa Effektes erfolgt (, wearing-ofr 
Effekt). welches als nächtliche oder frühmorgend
liche Akinese besonders hervortreten kann. Bei 

10%-20% der Betroffenen kommt es darüberhin
aus zu scheinbar zufälligen abrupten Unterbre
chungen der L-Dopa Wirkung (,on-off' Effekt im 
engeren Sinn). 

Die Pathophysiologie dieser Wirkungsschwan
kungen ist nicht befriedigend geklärt (8). Positron
emissionstomographische Befunde sprechen für 
eine abnehmende striatale Speicherkapazität für 
18-F-Fluorodopa mit fortschreitender Parkinson
Krankheit und damit zunehmender Abhängigkeit
von einer kontinuierlichen exogenen Zufuhr von
L-Dopa (13]. Damit in Einklang steht die wieder
holt nachgewiesene Tatsache eines weitgehenden
Ausgleiches von Wirkungsfluktuationen durch
kontinuierliche L-Dopa Zufuhr mittels i.v.-Dauer
infusionen [21, 25).

Auf der Basis dieser Befunde haben sich in den 
letzten Jahren zwei therapeutische Ansätze zur Be
handlung von Patienten mit Wirkungsfluktuatio
nen einer chronischen L-Dopa Behandlung entwik
kelt: Die kontinuierliche subcutane Zufuhr von 
dopaminergen Agonisten mittels Minipumpen (19) 
sowie die orale Therapie mit L-Dopa-Präparaten 
mit prolongierter gastrointestinaler Wirkstofffrei
setzung (sog. ,slow-release' Präparate). Mit letzte
rer Therapieform wurden unter stationären Bedin
gungen mit mehrwöchigem Beobachtungszeitraum 
positive Resultate erzielt (20] und im Folgenden 
soll über Langzeitergebnisse mit dem ,slow-release' 
Präparat 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 .H BS· behandelt und die wichtigsten klinischen 
Daten des Kollektivs sind in Tahcllc 1 zusammengefaßt. Bei 
allen Patienten bestand ein L-Dopa-Laugzeitsyndrom mit Wir
kungsfluktuatiom:n und medikamentös induzierten Dyskinc
sien. Alle Patienten hatten Fluktuationen vom .wearing-011'
Typ sowie eine deutliche nächtliche oder frühmorgendliche Aki
nese. aber keine dosicrungsunabh,1ngigen Zufallsschwankungen 
ihrer Sympwmatik. L-Dopa induzierte Unruhehewegungen wa-
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Tabelle l. Palientcndatcn 11= 15 (10 m, 5 w) 

Alter 

Krankheitsd:1uer 
l lochn + Yahr Stadium

.. On·· 

.. Off" 

L-Dopa Therapie 
Dauer 
Tagesdosis 

7usätzlichc �'lcdikamente 
ßromocriptin 
Procyclidin 
Biperiden 
Tnhe�yphcnidyl 
Li�urid 

Std. On 

es. Off 

61 (45 76) Jahre 

11.4 (7 16) Jahre 

2.1 (1-4) 
3.5 (2-5) 

9,4 (4 16) Jahre 
1050 (400-2200) mg 

3 Pat. 
2 Pat. 
1 Pat. 
1 Pat. 
1 Pat. 

Abb. 1. ,,On oll'' Kalender mit stündlicher Bewertung der Be
weglichkeit durch den Patienten W.11. für jeweils I Woche unter 
optimaler Madopar Standard Therapie (21. 27.8.) und Mado
par IIBS (13. 19.9.) Behandlung. Schlecht ( .. ofl'') ■: gut 
( .. on") o; Zwischenstadium�: Schlaf [ID 

n:n bei acht Patienten als das L-Dopa Wirkungsmaximum be
gleitende choreatische .pcak-dosc' Dyskinesien vorhanden. 
sechs Patienten hatten eine an .ofr-Phascn gekoppelte f-ußdy
,tonic (.off-pcriod' Dystonie) und in 9 Fiillcn bestanden bipha
,i,chc. gemischt choreatisch-dystonc Dyskincscn. 

Die Umstellung von der vorbestchcnden Standard-L-Dopa 
Behandlung auf das ,slow-releasc· Präparat erfolgte unter sta
tionären Bedingungen. Hierbei wurden die Patienten in das 
Führen eines individuellen .ßeweglichkcitskalcndcrs' mit stünd
hchcr Selbstevaluierung der Beweglichkeit (.gul'/.mittel'/. 
>(:blecht') (s. Abb. 1) eingeschult und die vorbcstchendc indivi
duelle L-Dopa Therapie wurde nach Bedarf hinsichtlich Tages
dosi� und Dosierungsfrequcnz bis zum bestmöglichen klini-

sehen Resultat angepaßt. Alle anderen Antiparkinson-Medika
mente wurden unverändert beibehalten. 

Nach mindestens <.:inwöchigcr stationärer Beobachtung 
unter .optimaler· individueller Therapie mit konventionellem 
L-Dopa wurden die Patienten auf das ,slow-rclease· Präparat
(Madopar ,II BS') umgc.5tcllt. wobei lUnächst die L-Dopa-Ta
gesdosis unverändert blieb. Aufgrund früherer Erfahrungen
[20) bestand dabei die erste Morgendosis stets je zur Hiilrtc
aus konventionellem und .slow-release' L-Dopa. Anschließend
wurden wiederum Tagesdosis und Dosierungsfrcquenz unter
Einschluß möglicher einlelncr Zusatzdosen von konventionel
lem L-Dopa (sog .• back-up· Dosen) bis 1um individuell best
möglichen Effekt angepaßt und die Patienten danach in die
ambulante ßehandlung entlassen. Die durchschnittliche Dauer
des stationären Aufenthaltes betrug 3 Wochen. Neben dem von
den Patienten selbst zu führenden Bcwcglichkeitskalendcr (je
weils über eine Woche vor dem ambulanten Kontrolltermin)
umfaßte das klinische Rating während der ambulanten Nachbc
handlungs-Phasc Evaluierungen nach der Columbia Univcrsity
Rating Seal\! (CURS). der Northwcstcrn University Disability
Seale (NUOS). sowie die Stadienzuordnung nach Hochn und
Yahr. L-Dopa induzierte Dyskinesicn wurden nach dem Schwe
rcgrad (0 4) erfaßt, bei biphasischen Dyskinescn und .o!T-pe
riod· Dystonie wurde zusiitzlich die durchschnittliche 7.ahl der
Episoden pro Tag anamm:stiseh festgehalten. Ebenfalls anam
ncslisch wurden bei allen Kontrollen die durchschnittliche Zahl
der ,guten· ( = ,on·) und .schlechten· (- .oll') Stunden pro Tag
unter Zuhilfenahme des mitgebrachten Beweglich kcitskalcndcrs
erhoben, ebenso wie das Ausmaß einer niic.:htlichen und früh
morgendlichen Akinese (Skal.i von O 4). Die ambulanten Kon
trollen erfolgten in zwcimonatlichcn Abstiinden.

Ergebnisse 

Zwölf von 15 Patienten zeigten während der statio
nären Therapieumstellung auf Madopar ,H BS' ein 
positives Ansprechen und erreichten die ambulante 
Nachbeobachtungsphase. Bei drei Patienten wurde 
wegen intolerabler prolongierter Phasen von Im
mobilität (.off'-Phasen) mit mangelhafter subjekti
ver Vorhersehbarkeit des Wirkbeginns einer Ein
zeldosis noch während des stationären Aufenthal
tes die Therapie mit dem ,slow-release' Präparat 
wieder abgebrochen (frühe Therapieversager). 

Tabelle 2 gibt einen Überblick über die wichtig
sten Parameter der Therapie mit konventionellem 
versus ,slow-release· L-Dopa für die zwölf auswert
baren Patienten. Der Nachbeobachtungszeitraum 
für die Behandlung mit Madopar ,H BS' beträgt 
dabei im Mittel 217 (37 543) Tage. Wie ersichllich, 
war für die individuell bestmögliche therapeutische 
Einstellung der Patienten eine im Mittel um 65% 
höhere Tagesdosis von L-Dopa als bei der vorbe
stehenden konventionellen Behandlung erforder
lich. Diese erhöhte Tagesdosis schließt die zusätz
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 Dosierungsintervallc wurden durch die 
Umstellung auf ,slow-release· L-Dopa nur gering
fügig verändert (s. Tabelle 2). 

Bei allen zwölf auswertbaren Patienten konnte 
unter der Behandlung mit Ma<lopar ,HBS' eine 
zum Teil ausgeprägte Reduktion der Zahl der .off'-
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Tabelle 2. Optimale Therapieschemata 11 = 12 

�adopar 

\'vtittlcrc Tagesdosis 
700 mg L-Dopa gesamt
(350 1200 mg)

6/dic 
f 4-X/die) 

3 Std. 
(2-4 Std.) 

davon HBS 

.. back up" 

\1illlcrc- Dosisfrequcnz 

tv1ittlercs Dosisintcrvall 

Durchschnittliche 
Thcrapied„.uer 

Tabelle 3. Ergebnisse Hukt uatiorn:n 11 = 12 

\1adopar 

R Pat. 
-+ Pal. 

7 .1 
(4 -1 1 ) 

Durchsc hni t tlichc· Zahl 
der .. off''-Phascn/Tag

>3
1 3 
() 

l lun:hschniltlicht.-Stundcn
.. on"/Tag 

Jlvladopar l H3S-

1160 mg 
(500 2100 mg) 

1000 mg 
(400 1 800 mg)

160 mg 
(100 300 mg) 

� 

5.2/dic 
( .1 -6/dic) 

3.2 Std. 
(,., -; -; S d -·--- • t . )

217Tage 
(37-543 Tage) 

tvtadopar HAS 

10 J> at. 
2 Pat. 

9.8 

(9 14) 

Phas.en pro Tag. vcrhundcn n1it e1her deutlichen 
Vcrlün�erung der (1esarntstundenzahl guter 
Syrnptomkontrolle (,on'-Zeit) erzielt ,verden (s. Ta
belle 3). 

Abbildung 1 gibt ein Beispiel aus dem He,veg
lichkeitskalender eines Patienten vor und nach 
Umstellung auf .slov;-rel a1sc· L-Don.a. Gleicher
n, aßcn ka1n es auch zu einer Venninderung von 

... 

nüchtlicher (Reduktinn des S.corc-Mittel\vertes von 
2J auf 1.2} und frühn,orgendlicher ( Reduktion 
von 2.2 auf 1.6)' Akinese n1it Zunahn1e der durch

schnittlichen I)urchschlafdauer. 
L-[)opa induzierte, LJ nru h d>e\vegungen \Varen 

bei allen Patienten unter konventioneller Therapie 
vorhanden ge\vesen, \Vohei unter den z\völf cndaus-.... 

\Vertharen Fällen acht vor\vi�gend biphasische und 
sieben 111onophasische. das \\lirkung si1aximum je
der Dosis begleitende. (sog .• pcak=-dosc") Dyskine
sen hatten. Bei vier Patienten hestanden an ,oft"
Phasen gekoppelte Episoden schmerzhafter 
Fußdystonie (sog. ,otT-period' l)ystonic}. Wiihrend 
.off-neriod"-[)ystonie und biphasischc [)yskinesen 
nach Un1stel1ung: auf rvta<lopar ,HBS· an lntensitü t 
und Frequenz abnahn1en. karn es global zu einer 

Tabelle 4. Ergchnissc Dyskim:sicn 11-= 12 

lvtadop.ur Madopar HBS 

1 Pat. 
J P,11. 
3 Pat. 

6 Pat. 
2 Pat. 

1 Pat. 
2 Pat. 
1 Put. 

Peak-dosc (Schwcrcgrad) 
4 
3 
., 

J 

Biphasische•( f-'req ucn1)

>3
1 3 

Off-perind (Schwen:grad) 
4 
.3 
., 

t 

2 Pat. 
2 Pat. 
.3 Pa t. 
4 Pat. 

7 Pat. 

Zunahme der .peak-dosc,,' J)yskincsen , die schließ
lich hei allen z,völf Patienten vorhanden \varen 
hei vier in ausgeprägter Fonn (s. ·rabellc 4). 

Bei drei von 15 Patienten gelang e-s nicht, einen 
ausreichenden antiakinetischen Effekt 1nit Mado
par ,J-1 BS· zu erzielen. sodaß wegen prolongierter 
.oft"-Phasen nach 5. 6 hz\v. 18 Tagen der lJn1stcl
lungsversuch abgebrochen \Verden n1ußte (s. o ) ..., ... 

LJntcr den Z\völf initial positiv auf die .slo\.\-·-releasc,,' 
Behandlung ansprechenden Patienten sind \,·eitere 
drei v,1ährend der an1bulantcn Nachheohachtungs-.... 

phase \vic-d ff auf konventionelles l-J)opa rückun,-
gestcllt ,vorden ( ,spüte· Therapieversager). Bei ei
netn Patienten ,var dies nach 37-tügiger Hehand-

- .... 

lungsdauer wegen tüglich auftretender, n1chrstün-
diuer .sen1i-on·-Zustünde der Fall. \vährend denen

._. 

seine Mobilität in subj Ektiv nichl lolerahler \\leise 
z,vischen der seiner ge,vohnten guten (,on·) und 
schlechten (,oft') Phast!n lag. Bei z,vei weiter:en 
Kranken ka111 es nach 3- bz\v. 7-n1onatiger Be
handlung n1it Madopar .HBS· zu Aush_rüchen 1nas
siver choreoathetotischer f2yskincsien. die beson
ders a1n Nachrnittau Stunden anhalten konnten .... 

und so d tu posiliven L-Dopa-EtTekt funktionell 
nutzlos n1achten . 

Diskussion 

Eine Reihe von klinischen Untersuchungen nlit l-
._ 

[)opa .slo\\rrelease·-Prüparaten hat einen positiven 
Einfluß dieser Therap.ieforn1 auf dosierungsabhän -
gige Wirkungssch\vankungen gezeigt (2, -3, 11.12 
20. 23. 24]. Die fv1ehrzahl dieser Studien un1fal3ten
nur relativ kurze 'N:1chhenhachtungszcitrüu1ne von
\Veni�r als 6 l\1onatcn. SJ daß der l�ingerfris.tige 
N1tzen einer solchen Hehandlung unklar blieb 

._ 

f)anehen herichteten einige Autoren auch üher ini:
tial enttäusch e1d e Ergebnisse 1nit Mldopar ,H ßS
bei Patienten n1it fortgeschrittenen1 Parkinson
Syndron1 und \\:'irkungstluktuationcn (9. 10. 22].

f)er vorlic!!enden Untersuchung liegt ein Beob-
..... .._. "- "' 
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achtungszeitraum von bis zu 1,5 Jahren zugrunde, 
und es zeigt sich bei neun von 15 Patienten ein 
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 nächtlicher und frühmorgendlicher Akinese. 
Die erforderlichen Tagesdosen von L-Dopa lagen 
im Mittel um 65% über jenen während der Thera
pie mit konventionellem L-Dopa. Dies entspricht 
der gegenüber Standard Madopar um ca. 60% ver
minderten Bioverfügbarkeit von Madopar .HBS' 
[4, 15]. Eine Umstellung von konventionellem Ma
dopar auf Madopar .HBS' im Dosierungsverhält
nis von 1: 1 erklärt einen Teil der mangelhaften 
therapeutischen Resultate in einigen der publizier
ten Studien [10, 14]. 

Entgegen den theoretischen Erwartungen und 
in Übereinstimmung mit früheren Untersuchungen 
[20, 22] kam es unter der ,slow-release·-Therapie 
in dieser Serie zu keiner wesentlichen Verlängerung 
der Dosierungsintervalle. Ein wichtiger Faktor für 
Therapieversager in früheren Untersuchungen mit 
Madopar .HBS' war die gegenüber Standard Ma
dopar deutlich verlängerte Wirklatcnz 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] 
verständlich und war in dieser, wie schon in einer 
eigenen, früheren Untersuchung [20] Anlaß, bei al
len Patienten die Morgendosis von L-Dopa in 
Form einer Kombination von Madopar ,H BS' und 
Standard Madopar zu verabreichen. Einzelne wei
tere Dosen von Standard-Madopar waren bei den 
meisten Patienten für ein optimales Wirkungsprofil 
erforderlich .. so daß nach den Erfahrungen der Au
toren die Therapie 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 off-Phasen gekoppelte, insbe
sondere frühmorgendliche Fußdystonicn (,,off-pe
riod dystonia''), wurden bei allen betroffenen Pa
tienten dieser Untersuchung deutlich in Schwere
grad und Frequenz gemindert, ähnlich verhielten 
sich biphasische Dyskinesen (s. Tabelle 4). ,Peak
dose' Dyskinesen zeigten demgegenüber eine zu
nehmende Tendenz, die in Einzelfällen zum Thera
pieabbruch zwang. Die vor allem nachmittags sehr 
ausgeprägte choreoathetotische Bewegungsunruhe 
mancher Patienten dürfte einem „Überlappungsef
fekt" entsprechen [20] und zeigt ein pharmakoki
netisches Problem der verwendeten „slow-release'" 
Präparation auf. Während 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 freigesetzt wird, würde 
daher eine gleichmäßige Magenentleerung voraus
setzen. Diese Voraussetzung ist jedoch nicht gege
ben und die Magenentleerung erfolgt diskonti
nuierlich und ist zudem von vielen äußeren Fakto
ren, wie z.B. Azidität, Nahrungszufuhr und Ein
fluß von Pharmaka, wie Anticholinergika, abhän
gig [18]. Da die jejunale Resorption von L-Dopa 
sehr rasch erfolgt, sind schubhafte Plasmaspiegel
anstiege unter Therapie mit Madopar HBS dann 
möglich, wenn nach längeren Phasen gastrischer 
Immobilität (z.B. nach einer Mahlzeit) wiederum 
eine peristaltische Entleerung erfolgt. In einem sol
chen Mechanismus liegt jedenfalls eine Erklärungs
möglichkeit für die klinische Beobachtung von 
krisenhaften, nachmittäglichen Dyskinesien man
cher Patienten dieser und anderer Studien [20]. 

Trotz der verbleibenden Mängel zeigt sich in 
der vorliegenden Untersuchung die Therapie mit 
Madopar ,HBS' bei Parkinson-Patienten mit Wir
kungsfluktuationen in 60% der Fälle über Zeiträu
me von bis zu 1,5 Jahren der Standard-L-Dopa Be
handlung überlegen. 
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