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Obwohl Robert Schwas bereits 1951 die aus-

.gezeichnete Wirksamkeit von subcutanen

\pomorphin-Injektionen auf die Sympto-
me des Parkinson-Syndroms beschrieben
hatte, begann die Ara der klinischen An-
wendung von Dopamin-Agonisten in der
Parkinson-Therapie erst gut 20 Jahre spiter
mit der Einfilhrung des Ergot-Alkaloids Bro-
mocriptin. Seither haben sich in der Ein-
schitzung der optimalen Einsatzweise hin-
sichtlich Zeitpunkt und Dosierung wie auch
der Darreichungsform einige Neuorientie-
rungen und Fortentwicklungen vollzogen.
Sie hingen zum Teil mit der Einfithrung
neuer Substanzen zusammen — wie etwa
von Lisurid, das sich auch fiir subcutane
Dauerinfusionen verwenden it —, ande-
rerseits mit neuen Erkenntnissen zur Inzi-
denz von Spitkomplikationen bei Agoni-
sten-Therapie im Vergleich zur L-Dopa Be-
handlung. Bei der Darstellung der Indika-
tionen zur Agonisten-Therapie soll im Fol-
genden versucht werden, diese Entwick-
lungen zu berticksichtigen, wobei allerdings
die Diskussion zur Rolle dieser Substanzen
bei der Ersteinstellung von Parkinson-Kran-
ken noch nicht endgtiltig abgeschlossen ist.

5.3.1 Indikationen

Wihrend zu Beginn der Einflihrung der
Dopamin-Agonisten in die Parkinson-Thera-
pie die Behandlung fortgeschrittener Krank-
heitsstadien mit L-Dopa-Langzeitproblemen
im Vordergrund stand (Caixe et al. 1974,

LieBERMAN et al. 1976a, b), hat sich das In-
dikationsspektrum inzwischen differenziert
(s. Tabelle 5.3.1).

Tabelle 5.3.1. Indikation fiir den Einsatz von
Dopamin-Agonisten beim Parkinson-Syndrom

Oral

— ‘Spite’ Kombination beim L-Dopa
Langzeitsyndrom

— ‘Frithe’ Kombination mit L-Dopa bei
‘de novo’-Patienten

— Initiale Monotherapie bei ‘de novo'-Patienten

Parenteral

— Intermittierende oder kontinuierliche
s.c. Applikation bei refraktiren L-Dopa
Wirkungsschwankungen

‘Spiate’ Kombination mit L-Dopa

Bromocriptin wurde als erster Ergot-Ago-
nist in die Klinik eingefiihrt und zunichst
nahezu ausschlielich in spiten Krankheits-
stadien L-Dopa behandelter Parkinson-Pa-
tienten mit EffektivititseinbuBen infolge von
‘on-off'-Fluktuationen und Dyskinesen an-
gewendet. Mit groRer Ubereinstimmung
zeigten alle frithen klinischen Studien mit
Bromocriptin, dafs die Substanz als ‘add on’-
Therapie zu einer vorbestehenden L-Dopa
Behandlung in der Lage ist, eine Wirkver-
lust ganz oder teilweise zu kompensieren
(Caine et al. 1978, LikBerMaN et al. 1976a,b,
Griues et al. 1984). Meist konnte dabei die
L-Dopa Dosis reduziert werden, was zur
Abnahme von L-Dopa induzierten Dyski-
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nesen fiihrte (Haroie et al. 1985, LieBer-
MaN et al. 1986). Zusitzlich lieBen sich L-
Dopa-Wirkungsoszillationen bis zu einem
gewissen Grad ausgleichen (Karrziner und
Caine 1976). Analoge Ergebnisse sind auch
mit nachfolgend in die Klinik eingeftihrten
Ergot-Agonisten wie Pergolid und Lisurid
in derselben Anwendungsweise erzielt wor-
den (Lieserman et al. 1990; s. Tabelle 5.3.2).
Es kann deshalb als erwiesen gelten, daf
die kombinierte Therapie mit Dopamin-
Agonisten bei chronisch mit L-Dopa behan-
delten Patienten Effektivititsverluste und
Wirkungsoszillationen teilweise ausgleichen
und bei begleitender Dosisreduktion von
L-Dopa auch zu einer Abnahme von Dyski-
nesen fithren kann.

Initiale Monotherapie

Erstaunlicherweise hat es knapp 10 Jahre
gedauert, bis nach Einfithrung von Ergot-
Agonisten in die Parkinson-Therapie erst-
mals ein direkter Vergleich von Effektivitit
und Vertriglichkeit im Langzeitverlauf zwi-
schen einer Monotherapie mit L-Dopa oder
einem Dopamin-Agonisten vorgenommen
wurde. Lees und Stern (1983) behandelten
50 ‘de novo’-Patienten mit einer Bromocrip-
tin-Monotherapie und fanden nach dem er-
sten Behandlungsjahr bei 60% der Patienten
einen anhaltend zufriedenstellenden Effekt,

(Resultate ausgewihlter Studien)
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wihrend nach 5 Jahren 90% der Patienten
wegen ungeniigender Wirkung und/oder
Nebenwirkungen die Therapie gewechselt
hatten. Bemerkenswerterweise kam es aber
bei den chronisch mit Bromocriptin-Mono-
therapie behandelten Patienten tiber den
5jahrigen Beobachtungszeitraum zu keinen
‘on-off-Fluktuationen und nur in einem Fall
zu Dyskinesen. Wihrend sich also die Bro-
mocriptin-Monotherapie im Langzeitverlauf
als eindeutig weniger effektiv als eine L-
Dopa Behandlung erwies und Nebenwir-
kungen, vor allem Nausea und Hypotensi-
on, hiufiger zum Therapieabbruch zwan
gen, zeigte sich auch eine deutlich geringe-
re Inzidenz der von der L-Dopa-Therapie
bekannten Langzeitkomplikationen. Gleich-
artige Ergebnisse mit einer initialen Ago-
nisten-Monotherapie wurden in der Folge
auch von anderen Autoren und auch mit
anderen Agonisten wie Pergolid und Lisurid
berichtet (s. Tabelle 5.3.3). Trotz der giinsti-
gen Langzeitergebnisse hinsichtlich Wir-
kungsschwankungen und Dyskinesen kann
jedoch dieser Therapie-Ansatz mit den bis-
lang zur Verfiigung stehenden Dopamin-
Agonisten aufgrund einer geringeren abso-
luten Wirksamkeit und schlechteren Ver-
triglichkeit mit drop-out-Raten um 50% im
ersten Behandlungsjahr auf Dauer die L-
Dopa-Behandlung nicht ersetzen.

— Tabelle 5.3.2. Kombination von Dopamin-Agonisten mit L-Dopa in spiteren Krankheitsstadien.

Studie Agonist Dosis N  KRKH- Gebesserte Pat. mit redu- L-Dopa
(mg/d) Dauer Patienten zierten Fluk- Reduktion
(Jahre) (%) tuationen (%) (%)
Lieserman et al. 1976 Bromocriptin - 57 14 9,6 71 “einzelne” 31
Caine al. 1978 Bromocriptin = 53 92 n.a. 52 66 41
Lanc al. 1982 Pergolid 7,1 22 7,5 42 61 30
LiBERMAN al,1982 Pergolid 2,5 56 12, 4 59 58 10
Rinne 1983 Lisurid 1,5 10 9,0 80 88 n.a.
Uwm 1983 Lisurid 1,2 119 9,6 71 100 n.a.

n.a. = nicht gepriift; KRKH = Krankenhausaufenthalt
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Tabelle 5.3.3. Initiale Monotherapie mit Dopamin-Agonisten bei ‘de novo’ Patienten

Studie Agonist' Dosis N Gebesserte Langzeitergebnis nach drei Jahren
mg/d Patienten gebesserte  Dyski-  Fluktua-
(n.1Jahr, %) Pat. (%) nesien  tionen (%)
Legs und Stern 1983 Bromocriptin = 70 50 56 18 1 Pat. -
Rascor et al. 1984  Bromocriptin 56 29 50 50 - -
RinNE 1987a Bromocriptin 38 76 54 28 10% -
Rinne 1987b Pergolid 35 20 60 25 1 Pat. -
Rinng 1989 Lisurid 1,9 30 53 20 1 Pat. -

‘Frithe’ Kombination von Dopamin-
Agonisten mit L-Dopa

Im Bemiihen, den Nachteil einer geringeren
Effektivitit gegentiber L-Dopa auszuglei-
chen ohne dabei den Vorteil geringerer Lang-
zeitkomplikationen einzubiiBen wurde in
den letzten Jahren die Langzeiteffektivitit
einer initialen Kombinationstherapie von L-
Dopa mit Dopamin-Agonisten untersucht
(RiNNE 1985, 1987a,b, 1989). In getrennten
Untersuchungen mit Bromocriptin und Li-
surid wurden jeweils bei ‘de novo’-Patien-
ten die Langzeitergebnisse dreier initialer
Behandlungsschemata iiber 3 bis 5 Jahre
verglichen: Monotherapie mit L-Dopa- ver-
sus Monotherapie mit dem Dopamin-Ago-
nisten versus Kombinationstherapie aus L-
Dopa plus Dopamin-Agonist. In der Kombi-
nationsbehandlung wurden dabei beide

Komponenten geringer dosiert als bei der
jeweiligen Monotherapie. Im Ergebnis zeig-
ten beide Studien einen dhnlichen Langzeit-
vorteil der Agonisten-Monotherapie gegen-
uber reiner L-Dopa-Behandlung hinsicht-
lich der Entwicklung von Dyskinesen und
Fluktuationen, allerdings wiederum bei ge-
ringerer absoluter Wirksamkeit der Ago-
nisten. Demgegeniiber wies die frithe Kom-
bination einen der L-Dopa-Monotherapie
gleichwertigen Effektivititsgrad bei weiter-
hin deutlich reduzierter Inzidenz von Lang-
zeitkomplikationen auf (s. Tabelle 5.3.4).
Rinne hat hieraus den Schluf gezogen, da
die friihe Kombination aus einem Dop-
amin-Agonisten und L-Dopa in niedriger
Dosierung die optimale Behandlungsstrate-
gie fir ‘de novo’-Patienten darstellt.

Tabelle 5.3.4. “Frihe” Kombination von Lisurid und L-Dopa bei ‘de novo’-Patienten

(nach Rixne 1989)

Therapiegruppe N Initial- Ergebnis nach 4 Jahren
dosis gebesserte ‘wearing-off  ‘peak-dose’
mg/d Patienten (%)  Effekte (%) Dyskinesen (%)
L-Dopa 30 718 83 52 64
Lisurid 30 1,9 17 ~ —
L-Dopa 455
+ 30 & 90 7 19

Lisurid 1,1
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Parenterale Therapie mit Dopamin-
Agonisten

Eine neue Indikation fiir Dopamin-Agoni-
sten hat sich in den letzten Jahren aus dem
Umstand der guten Wasserloslichkeit von
Lisurid und Apomorphin entwickelt. Basie-
rend auf den positiven Erfahrungen mit ex-
perimentellen intravendsen Dauerinfusio-
nen von L-Dopa bei Parkinson-Patienten
mit ‘on-off-Oszillationen war die Bedeu-
tung einer kontinuierlichen parenteralen
dopaminergen Stimulation ftr die Behand-
lung solcher Patienten klar geworden (Snout-
son et al. 1975, Quinn et al. 1984). Oseso
et al. (1986) demonstrierten die Praktikabili-
tat und Effektivitit kontinuierlicher sub-
cutaner Infusionen von Lisurid mittels trag-
barer Minipumpen in der ambulanten Be-
handlung von Patienten mit L-Dopa Wir-
kungsfluktuationen und ihre Befunde sind
in der Folge von anderen Arbeitsgruppen
bestitigt worden (Birtkau und Przuntek 1986,
Stocchr et al. 1988).

Problematisch blieb dabei eine hohe Inzi-
denz von psychiatrischen Komplikationen
(Crrrchiey et al. 1988) In gleicher Indikati-
on wie Lisurid sind in letzter Zeit auch sub-
cutane Dauerinfusionen von Apomorphin
bei Parkinson-Patienten mit gegeniiber her-
kémmlichen Madnahmen refraktiren Wir-
kungsschwankungen angewendet worden
(STise et al. 1988, Poewe et al. 1989a).
Hierbei zeigte sich eine auch iber mehrjih-

rige Nachbeobachtungszeitriume stabile
Reduktion der tiglichen kumulativen ‘off-
Zeit bei gleichzeitig um durchschnittlich 50%
gesenkter L-Dopa-Dosis (Frankel et al.
1990). Patienten, die trotz optimaler perora-
ler Therapie eine begrenzte tigliche Fre-
quenz von Phasen mangelnder L-Dopa-Wir-
kung (refraktiire ‘off-Phasen) behalten, spre-
chen vielfach gut auf intermittierende sub-
cutane Apomorphin-Gaben mittels Pen-In-
jektoren (Insulin-Pen, s. Abb. 5.3.1) an. Die
Wirkung tritt dabei bereits nach 10-15 Mi-
nuten ein und ist qualitativ der von L-Dopa
gleichwertig, die Wirkdauer einer subcuta-
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nen Apomorphin-Einzeldosis betrigt 45-90
Minuten (Stise et al. 1988, Poewr et al.
1988,1989b). Diese pharmakologischen Ei-
genschaften von Apomorphin machen in-
termittierende subcutane Selbstapplikatio-
nen zu einer sehr hilfreichen Strategie fiir
Patienten mit einzelnen oder multiplen tig-
lichen ‘off-Perioden, wobei insbesondere
auch schmerzhafte an ‘off-Phasen gekop-
pelte dystone Krimpfe zuverlidssig zu durch-
brechen sind. Beide Arten der subcutanen
Applikation von Apomorphin sind durch
hohe Wirksamkeit bei guter Vertriglichkeit
ausgezeichnet, wobei insbesondere das Ri-
siko psychiatrischer Komplikationen gerin-
ger ist als bei subcutaner Lisurid-Therapie
(Porwe et al. 1989b, Franker et al. 1990).

5.3.2 Dosierungen

Die gebriduchlichen Dosierungen der wich-
tigsten bisher in die Klinik eingefiihrten
Dopamin-Agonisten sind in Tabelle 5.3.5
zusammengefaBt. Kontroversiell ist in diese
Zusammenhang vor allem die optimale Do-
sierung von Bromocriptin diskutiert wor-
den und die Werte in Tabelle 5.3.5 entspre-
chen den Mittelwerten der in 27 von LieBEr-
MaN et al. (1990) evaluierten Studien ver-
wendeten Dosen. Withrend in den ersten
Jahren der Anwendung von Bromocriptin
beim Parkinson-Syndrom fast ausschlieR-
lich hohe Tagesdosen von 40-120 mg ver-
wendet wurden (Cawne et al. 1978, Lees und
Stern 1983), entstand spiter die Auffassung,
daf3 auch Tagesdosen von 5-15 mg bei lang-
sam einschleichender Dosierung tiber 8-12
Wochen zu einer addquaten Anti-Parkinson
Wirkung bei deutlich verbesserter Vertrig-
lichkeit fihren konnen (Tevcuenne et al.
1982, Oranow und Arsert 1985). Inzwischen
scheint sich nach Vorliegen kontrollierter
Untersuchungen ein Konsens zum optima-
len Bromocriptin-Dosierungsschema in der
Monotherapie von ‘de novo’-Patienten ab-
zuzeichnen. Er geht dahin, daB in der Tat
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Abb. 5.3.1. Pen-Injektor (Di-Pen, Disetronic, Schweiz) zur s.c. Apomorphin-Therapie. Der abgebil-
dete Pen faSt einmal verwendbare Glasspitzenampullen von 3,0 ml. Die durch Knopfdruck injizier-
bare Einzeldosis kann in vielfachen von 0,05 ml (0,05 — 0,75 ml) eingestellt werden. Die Injektion
erfolgt durch Driicken des Knopfes

Tabelle 5.3.5. Dosierungen von Dopamin-Agonisten beim Parkinson-Syndrom (Mittelwerte aus

publizierten Studien); siche auch Tabellen 5.3.2 und 5.3.3

Substanz Monotherapie Kombination mit L-Dopa Literatur
Bromocriptin 16-56 mg/d 23-48 mg/d 1
Pergolid 2,6-4,2 mg/d 2,5-7,1 mg/g 2-5
Lisurid 1,2-3,7 mg/d 0,8-4,6 mg/d 69

1 LieBermann et al. 1990; 2 Rinne 1987b; 3 Lissermann et al. 1982; 4 Goerz et al. 1983; 5 Lanc et al. 1982;
G RinnE 1989; 7 Gorinatian et al. 1981; 8 Giovannint et al. 1988; 9 Urv 1983

Tagesdosen unterhalb von 50mg fiir einen
addquaten Effekt ausreichen, aber mit we-
niger als 15mg pro Tag kaum mehr als Place-
bo-Effekte erzielbar sind (Larsen et al. 1984,
UK BromocripTiNe ResearcH Group 1989).

Effektive subcutane Apomorphin Einzeldo-
sen bei intermittierender Therapie mittels
Pen-jects liegen zwischen 2 und 5mg, wo-
bei einzelne Patienten bis zu 8mg fiir eine
optimale Wirkung benétigen. Bei kontinu-
ierlicher subcutaner Behandlung mittels Mi-
nipumpen liegt die effektive Infusionsrate
pro Stunde bei 2 bis 5mg, wobei je nach
Ausmaft der erwiinschten begleitenden L-
Dopa-Dosisreduktion auch Raten von tiber
10 mg pro Stunde erforderlich sein konnen.

5.3.3 Unerwiinschbte Wirkungen
Kontraindikationen,
Uberdosierungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen der The-
rapie mit Dopamin-Agonisten (Tabelle 5.3.6)
sind Ubelkeit, Erbrechen und orthostatische
Hypotension und werden durch Stimulati-
on von Dopamin-Rezeptoren aufierhalb der
Blut-Hirn-Schranke (Area postrema, Gefif3-
wand) vermittelt. Sie lassen sich deshalb
ganz oder teilweise durch Gabe des peri-
pher wirksamen Dopamin-Antagonisten
Domperidon antagonisieren (Qumw et al,
1981). Weitere periphere Nebenwirkungen
der Ergot-Agonisten umfassen vasokonstrik-
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Tabelle 5.3.6. Die hiufigsten Nebenwirkungen
bei oraler Therapie mit Dopamin-Agonisten

Gastrointestinal
— Inappetenz
— Nausea
— Erbrechen
— Obstipation

Kardiovaskulir
— Orthostatische Hypotension
— kardiale Arrhythmien
— periphere Durchblutungsstdorungen
— Nasale Kongestion

Zentral

— Schwindel

— Sedierung

— Verwirrtheit

— Halluzinose, paranoide Psychose

— Libidosteigerung

— Appetitzunahme

— Potenzierung L-Dopa induzierter
Dyskinesen

Sonstige
— Kopfschmerz
— Erythromelalgie (Bromocriptin)
— Priapismus
— Hepatopathie (Pergolid)
— pleuropulmonale Fibrosen (Bromocriptin)

torische Effekte mit Kopfschmerz, periphe-
ren Durchblutungsstorungen, Raynaud Phi-
nomenen und Livedo reticularis.

Fiir Bromocriptin ist das seltene Syndrom der

Erythromelalgie beschrieben, das in einer —

schmerzhaften Sehwellung der distalen unteren
“Extremitdt verbunden mit livid-rétlicher Verfir-
bung besteht, sowie seltene Fille von pleuropul-
monaler und retroperitonealer Fibrose.

Bei Pergolid sind in Einzelfillen reversible He-
patopathien sowie kardiale Arrhythmien be-
schrieben worden (Lieserman et al. 1990).

Zentrale Nebeneffekte dopaminerger Ago-
nisten bestehen vor allem in der méglichen
Verstirkung L-Dopa induzierter Dyskinesen
bei kombinierter Therapie sowie in der In-
duktion von Verwirrtheit, Halluzinose und
paranoider Psychose. Obwohl alle Parkin-
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son-Mittel zu psychiatrischen Nebenwirkun-
gen fihren koénnen, scheinen sie bei Be-
handlung mit Ergot-Agonisten insgesamt
hiufiger aufzutreten. Besonders oft zwin-
gen sie bei subcutaner Dauertherapie mit
Lisurid zum Behandlungsabbruch, kommen
aber auch in 6-10% der Patienten unter
subcutaner Dauertherapie mit Apomorphin
vor (FrankeL et al. 1990). Subcutane Ago-
nisten-Therapie ist dariiberhinaus mit der
Bildung reversibler, gerdteter und leicht juk-
kender subcutaner Knétchen verbunden.
Bei subcutaner Apomorphin-Behandlung
treten zudem Miidigkeit, gelegentlich auch
leichte Euphorisierung, Appetit- und Libi-
dosteigerung auf. Fosinophilien im periphe-
ren Blut sind keine Seltenheit. Sie liegen
meist um 6-8% und sind in ihrer Pathophy-
siologie noch nicht voll geklirt. Eine be-
gleitende Behandlung mit Domperidon ist
bei Apomorphin-Therapie erforderlich, um
emetische und hypotensive Nebeneffekte
zu unterdriicken.

Kontraindikationen

Eine Behandlung mit Dopamin-Agonisten
ist bei Patienten mit dementiellem Abbau
und episodischer Verwirrtheit nicht indiziert.
Besondere ZurlGckhaltung ist generell bei
Patienten mit halluzinatorischen Episoden
in der Vorgeschichte geboten, ebenso wie
bei Patienten mit symptomatischer ortho-
statischer Hypotension, koronarer Gefier-
krankungund kardialen Arrhythmien, peri-
pheren arterielllen Durchblutungsstdrungen
und Hepatopathien.

Die wichtigsten Syndrome absoluter oder
relativer Uberdosierung sind verstirkte
Dyskinesen und Verwirrtheit/Halluzinose
sowie orthostatische Hypotension. Ihr kli-
nisches Management beinhaltet Dosisreduk-
tion oder volliges Absetzen des Agonisten,
gegebenenfalls die Verabreichung antipsy-
chotischer Pharmaka (Clozapin, wenn un-
verzichtbar auch Haloperidol) oder von blut-
drucksteigernden Mitteln (alpha-Adrenergi-
ka, Fludrocortison).
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5.3.4 Interaktionen

Dopamin-Agonisten wirken hinsichtlich
Haupt- und Nebenwirkung mit anderen
Dopaminergika (L-Dopa, Selegilin) additiv.
Die hiufigste klinische Situation ist die Zu-
nahme vorbestehender Dyskinesen bei Ad-
dition eines Agonisten zu einer L-Dopa The-
rapie, so daf in der Regel die L-Dopa Dosis
zu reduzieren ist.

5.3.5 Kontrolluntersuchungen

.Bei einer Behandlung mit Dopamin-Agoni-
sten sind regelmiRige Kontrollen von Blut-
druck und Pulsfrequenz im Liegen und nach
Aufstehen vorzunehmen. EKG-Kontrollen
vor Therapiebeginn sowie in 6-monatigen
Abstinden unter der Therapie sind eben-
falls zu fordern. Bei Behandlung mit Bro-
mocriptin sollte vor Beginn sowie in jihrli-
chen Abstinden ein Thorax-Rontgen durch-
gefiihrt werden. Laborkontrollen der Leber-
funktionsparameter und des Blutbildes sind
vor Therapiebeginn, nach drei Monaten und
dann halbjihrlich angezeigt. Bei subcuta-
ner Apomorphinbehandlung sind monatli-
che Kontrollen des Differentialblutbildes an-
zuraten.

.5.3.6 Praktische Durch-
Stibrung, allgemeine
Bebandlungsrichtlinien

Unabhingig von der gewihlten Indikation
(s.0.) ist eine perorale Therapie mit Dop-
amin-Agonisten einschleichend zu dosie-
ren, etwa beginnend mit einer abendlichen
Initialdosis von 1,25mg Bromocriptin, 0,05—
0,1 mg Pergolid oder 0,1 mg Lisurid. Bei
guter Vertriglichkeit der Initialdosis kann
am 3. Tag die abendliche Dosis verdoppelt
werden, wobei bei weiterhin guter Vertrig-
lichkeit in Abstiinden von 2 bis 7 Tagen in
1,25-2,5 mg (Bromocriptin) bzw 0,1-0,2mg
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(Lisurid, Pergolid) Schritten aufdosiert wird,
in der Regel durch Einfiihren weiterer Ta-
gesdosen am Morgen und Mittag. Es ist nicht
sinnvoll, die Tagesdosen von Bromocriptin
oder Lisurid auf mehr als 4 Gaben pro Tag
zu verteilen. Bei Auftreten von peripheren
Nebenwirkungen in der Dosissteigerungs-
phase ist auf das letzte gut tolerierte Dosis-
niveau zuriickzugehen und unter Domperi-
don-Schutz (3 mal 20mg/d) erneut zu stei-
gern. Bei Zunahme von vorbestehenden L-
Dopa induzierten Dyskinesen in der Kombi-
nationstherapie ist die begleitende L-Dopa-
Dosis nach unten anzupassen (s.u.), wih-
rend Zeichen von mentaler Beeintrichti-
gung im Sinne von Verwirrtheit oder pro-
duktiven Symptomen zur sofortigen Dosis-
reduktion des Agonisten auf das zuletzt to-
lerierte Niveau filhren miissen. War noch
keine klinisch effektive Agonisten-Dosis er-
reicht sollten psychiatrische Nebenwirkun-
gen zum volligen Absetzen Anlaf geben.
Bei Monotherapie mit Bromocriptin ist in
der Regel bei Tagesdosen zischen 20 und
40mg mit einem ausreichenden Antiparkin-
son-Effekt zu rechnen, bei Lisurid-Mono-
therapie liegt der entsprechende Dosisbe-
reich fiir die meisten Patienten zwischen
1,5 und 4,0 mg pro Tag. Bei kombiniertem
Einsatz mit L-Dopa genligen geringere Ta-
gesdosen (s. Tabelle 5.3.5). Bei spitem Ein-
satz von Dopamin-Agonisten zu einer vor-
bestehenden L-Dopa-Therapie kann L-Dopa
reduziert werden, wobei als Richtlinie gilt,
daf pro 10 mg Bromocriptin oder 1 mg
Lisurid 100 mg L-Dopa eingespart werden
konnen. Im Durchschnitt ld8t sich bei
dieser Art von Kombinationsbehandlung
die L-Dopa Dosis um 20-30% reduzieren
(s. Tabelle 5.3.2).

Auf die praktische Durchfiihrung einer sub-
cutanen Lisurid-Therapie wird in den Kapi-
teln 7.4 und 8.2 hingewiesen.

Fiir die Einstellung auf eine subcutane in-
termittierende oder kontinuierliche Apo-
morphintherapie sollte die Indikation und
Durchfithrung wie bei Lisurid an einem Zen-
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trum mit Erfahrung in diesem Behandlungs-
ansatz unter stationiren Bedingungen er-
folgen. 24 Stunden vor der ersten Apomor-
phingabe ist mit einer Domperidon-Behand-
lung (3 mal 20 mg) zu beginnen, die inter-
mittierende Apomorphinapplikation ist un-
ter drztlicher Beobachtung der Parkinson-
Symptome nach einem 8-12stlindigen me-
dikamentenfreien Intervall mit subcutanen
Einzeldosen von 1,5 bis 2,0 mg zu initi-
ieren, wobei in 1,0 mg Schritten mit minde-
stens einstiindigen Intervallen eine Dosis-
findung bis zum Erreichen der individuel-
len Wirkschwelle durchgefiihrt wird. In der
Folge ist der Patient und wenn moglich ein
nichster Angehoriger in der Selbstinjekti-
onstechnik mittels Pen-Ject zu schulen und
unter klinischer Beobachtung (inklusive
Auswertung von ‘on-off-Kalendern) erfor-
derlichenfalls die Apomorphindosis sowie
die der vorbestehenden L-Dopa-Therapie
zu modifizieren.

Eine Einstellung auf kontinuierliche Apo-
morphindauerinfusion wird mit initialen
Infusionsraten von 1-2mg Apomorphin pro
Stunde begonnen und je nach klinischer
Notwendigkeit tiber 12 oder 24 Stunden
durchgefiihrt. Dosissteigerungen erfolgen
in 0,5mg/h Schritten alle 24 Stunden, wobei
bei Erreichen einer klinischen Wirkung die
vorbestehende L-Dopa-Dosis schrittweise
reduziert wird (im Mittel bis auf 50% des
Ausgangsniveaus).

Subcutane Dauerinfusionsbehandlungen

mit Dopamin-Agenisten erfordern ein ho-

" hes MaR an Mitarbeit von Seiten des Patien-

ten und seiner Angehorigen und sind nur
bei selektierten Patienten-Gruppen erfolg-
reich einzusetzen.

5.3.7 Neue klinische
Entwicklungen

Gegenwirtig konzentrieren sich die Bemii-
hungen um verbesserte Dopamin-Agonisten
fiir die Parkinson-Therapie auf Substanzen

5 Dopamin-Agonisten

mit erhohter Potenz und Vertriglichkeit so-
wie verlingerter Wirkdauer. Ein eigenes
Entwicklungsfeld betriftt die Frage der op-
timalen Relation von D, zu D, Rezeptor-
Stimulation sowie die beste Art der Medika-
mentenadministration. Einige vielverspre-
chende Ansitze haben das Stadium der kli-
nischen Erprobung erreicht.

Tergurid (Transdihydrolisurid) ist ein par-
tieller Dopamin-Agonist mit agonistischer
Wirkung an denervierten (‘supersensitiven’)
Dopamin-Rezeptoren, wihrend am intak-
ten mesolimbischen Dopamin-System auch
antagonistische Eigenschaften nachgewie-.
sen wurden (WacHteL und Dorow 1983).
Dementsprechend liegen klinische Berich-
te tiber positive Effekte sowohl bei Patien-
ten mit Parkinson-Syndrom (Brucke et al.
1986) wie auch bei Schizophrenen vor (O~
BricH und Scuwarz 1988). Bei schizophrenen
Patienten wurden dabei Negativ-Sympto-
me wie Affektverflachung, Aspontaneitit
und kognitive Leistungseinbufse glinstig be-
einfluft, was wiederum auf eine Dopamin-
agonistische Wirkung von Tergurid zurtick-
fihrbar sein kénnte. Von besonderem In-
teresse ist die klinische Wertigkeit eines Dop-
amin-Partialagonisten wie Tergurid bei Par-
kinson-Kranken mit medikamentts indu-
zierten Dyskinesen oder Neigung zu phar-
makotoxischen Psychosen. Hier fehlen noch
konklusive Daten an gentigend groffen Pa-
tienten-Kollektiven.

Klinische Erfahrungen mit selektiven B

Dopamin-Rezeptor-Agonisten liegen bislang
nur in sehr begrenztem Umfang vor. Aus
experimentellen und klinischen Daten bleibt
die mogliche Bedeutung reiner D -Rezep-
tor Dopamin-Stimulation fiir die Parkinson-
Therapie unklar. Nach tierexperimentellen
Befunden einer ausgeprigten anti-Parkin-
son Wirkung des D -Partial-Agonisten CY
208-243 ergaben sich in klinischen Pilot-
Untersuchungen widerspriichliche Resulta-
te von geringer bis zu L-Dopa dquivalenter
Effektivitit (Temiert et al. 1989, Tsur et al.
1989). Die fiur die chronische Parkinson-
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Behandlung optimale ‘Balance’ von D,/D.-
Agonismus eines Dopamin-Agonisten bleibt
somit ein wichtiges Ziel in der Entwicklung
neuer Parkinson-Mittel.

Weitere ‘klassische’ D,-selektive Ergot-Ago-
nisten mit moglichen Wirkungs- und Ver-
triglichkeitsvorteilen gegeniiber den ein-
gefiihrten Substanzen Bromocriptin, Lisu-
rid und Pergolid wurden ebenfalls in den
letzten Jahren klinisch erprobt. Die vielver-
sprechende Substanz CQA 206-291 mufite
nach einer ersten erfolgreichen klinischen
Erprobungsphase (Rascot et al. 1990) we-
gen toxikologischer Bedenken von einer
weiteren klinischen Entwicklung ausge-
schlossen werden. Positive Pilot-Erfahrun-
gen liegen auch fiir den reinen D, Agoni-
sten Ropinirol vor (Karoor et al. 1989).
Vor dem Hintergrund des L-Dopa-Langzeit-
Syndroms mit Wirkungsfluktuationen sind
Dopamin-Agonisten mit verlingerter biolo-
gischer Halbwertszeit entwickelt worden.
Cabergoline, cin Ergot-Alkaloid mit vor-
wiegender D, -Rezeptor-Wirkung, besitzt
eine Halbwertszeit von tber 24 Stunden.
Mit ein oder zwei Tagesdosen konnten bei
Patienten mit L-Dopa Wirkungs-Fluktuatio-
nen deutliche Verbesserungen erzielt wer-
den (Jorr und Dusm 1990). Eine prolongier-
te Freisetzung von Bromocriptin konnte mit
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einem neuartigen Depot-injektionssystem
erreicht werden, bei dem das Pharmakon
in biologisch abbaubaren Polymeren mi-
kroverkapselt wird. Parlodel LAR wurde
bisher vor allem mit Erfolg in der Behand-
lung der Hyperprolactindmie eingesetzt, sei-
ne mogliche Rolle in der Parkinson-Thera-
pie bleibt abzuwarten. Gleichartige Syste-
me werden tierexperimentell als implantier-
bare mikroverkapselte Dopamin-Reservoi-
re getestet, wobei nach intrastriataler Im-
plantation bei Ratten mit chemischer Lision
der nigrostriatalen Projektion ein deutlicher
pharmakologischer Effekt nachgewiesen
werden konnte (McRae-DeGueurce et al.
1988). Prolongierte dopaminerge Stimulati-
on wurde auch nach transdermaler Appli-
kation des non-Ergot Agonisten PHNO bei
Parkinson-Patienten beobachtet (CoLeman et
al. 1989). Weitere alternative Administra-
tionswege fir Parkinson-Mittel wurden
durch erfolgreiche intranasale Gaben von
Apomorphin-Einzeldosen mittels Spray-Ap-
plikatoren aufgezeigt (Karoor et al. 1990).
Diese vielfiltigen Entwicklungsansitze las-
sen erwarten, dafd auf dem Gebiet der
Dopamin-Agonisten-Therapie der Parkin-
son-Krankheit bald weiter verbesserte
Substanzen und neue pharmakokinetische
Prinzipien zur Verfigung stehen.
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leichte Gebrauchsspuren

Zu den haufigsten Alterserkrankungen zihien heute die Parkin-
son’sche Erkrankung sowie Demenzen. Eine Reihe neuer Erkenntnis-
se der Grundlagenforschung sowie die Entwicklung neuer Neuro-
Psychopharmaka fiir die genannten Indikationen machten eine Neu-
bearbeitung des Bandes erforderlich. In den vergangenen zwei Jah-
ren wurden unter den Parkinson-Mitteln neue Dopamin-Agonisten,
COMT-Hemmer sowie NMDA-Antagonisten zugelassen. Zur Behand-
lung der Alzheimer-Demenz wurden Antidementiva (Cholinesterose-
hemmer) entwickelt, weitere medikamentdse Therapieeinsatze be-
finden sich im Stadium der klinischen Prifung und werden ebenfalls
dargestelit. In gewohnter Form illustrieren zahlreiche Tabellen und
Abbildungen die einzelnen Parkinsonmittel und Antidementiva
(Nootropika). In Ubersichtstabellen finden Sie Einzelpraparate - farb-
lich abgesetzt mit wichtigen praktisch-klinischen Angaben - zur ra-
schen Information. Ergénzend widmen sich mehrere Exkurse spezi-
ellen Fragen wie z. B. der Therapie von Dystonien oder der Chorea
Huntington.




