Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Stalevo® bei
Parkinson-Patienten mit Wearing-off-Symptomen
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Efficacy and Tolerability of Stalevo® in Patients with Parkinson’s Disease
Experiencing Wearing-off

Zusammenfassung

Hintergrund: L-Dopa ist nach wie vor die wirksamste Substanz
in der Behandlung des M. Parkinson. Jedoch begiinstigt seine
kurze Halbwertszeit mit Fortschreiten der Erkrankung das Auf-
treten von Beweglichkeitsschwankungen. Durch die gleichzeiti-
ge Gabe von L-Dopa, dem Dopa-Decarboxylase-Hemmer Carbi-
dopa und dem Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer Entaca-
pon in Stalevo® kénnen die Halbwertszeit von L-Dopa verldngert,
eine kontinuierlichere dopaminerge Stimulation (CDS) erreicht
sowie Wearing-off und Dyskinesien reduziert werden. Metho-
dik: In der multizentrischen prospektiven offenen Studie zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Stalevo® wurden 840 Par-
kinson-Patienten mit Wearing-off-Symptomen in 293 Zentren
untersucht. Die Auswahl der Patienten sowie die Dosierung der
Studienmedikation erfolgte durch die teilnehmenden Arzte. Es
war ein Beobachtungszeitraum von 5 Wochen vorgesehen. Pri-
mdrer Zielparameter der Studie war eine Verbesserung der
Wearing-off-Symptomatik durch Stalevo®. AufRerdem wurden
Off-Zeiten, Dyskinesien, Verdnderungen der begleitenden Par-
kinson-Medikation sowie Sicherheit und Vertraglichkeit unter-
sucht. Ergebnisse: Es konnte durch Umstellung auf Stalevo®
eine signifikante Reduktion des Auspragungsgrades aller Wear-
ing-off-Symptome um durchschnittlich 46% erzielt werden. Die
tagliche Off-Zeit sank von durchschnittlich 115 auf 57 Minuten.
Die Anzahl der Patienten mit Dyskinesien reduzierte sich im Be-
handlungsverlauf von 35 auf 24%. Die tdgliche Gesamtdosis an
L-Dopa wurde im Durchschnitt um 53 mg reduziert. Bei 16% der
Patienten konnte ein Dopaminagonist vollstandig abgesetzt bzw.

Abstract

Background: Levodopa is still the most effective treatment for
Parkinson’s disease. However, its short half-life encourages the
development of fluctuations in motor response during the course
of the disease. The new preparation Stalevo® which combines le-
vodopa, the dopa decarboxylase inhibitor carbidopa and the cat-
echol-O-methyltransferase inhibitor entacapone in one tablet
provides a longer levodopa half-life and more stable concentra-
tions of plasma levodopa. A more continuous dopaminergic
stimulation (CDS) can be achieved and motor complications
such as wearing-off and dyskinesias are reduced. Methods: 840
Parkinson’s disease patients experiencing wearing-off were en-
rolled in this prospective open-label multicentre trial to study ef-
ficacy and tolerability of Stalevo®. Selection of patients as well as
the dosage of each patient’s study medication were carried out
by the participating physicians. Duration of study was planned
to be 5 weeks. Primary end point of the study was the improve-
ment of wearing-off symptoms by Stalevo®. Off-time, occurrence
of dyskinesias, change in other antiparkinsonian medication as
well as safety and tolerability were studied, too. Results: After
switching to Stalevo® the severity of wearing-off symptoms was
significantly reduced by an average of 46 %. Mean daily off-time
decreased from 115 min to 57 min. The number of patients expe-
riencing dyskinesias was reduced from 35% to 24 % at the end of
the study. Total daily dose of levodopa decreased by 53 mg on
average. In 16% of patients the treatment with a dopamine ago-
nist was stopped or the dose was reduced. In 31% of patients the
other antiparkinsonian medication was not required any longer
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die Dosis reduziert werden. Bei 31% der Patienten wurden sons-
tige Parkinson-Medikamente vollstindig abgesetzt bzw. die Do-
sis reduziert. Es traten bei 2,5% der Patienten unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen auf. Die Vertraglichkeit der Therapie wurde
fir 85% der Patienten als ,sehr gut“ oder ,gut“ bewertet.
Schlussfolgerung: Diese prospektive offene Studie zur Anwen-
dung von Stalevo® bei Parkinson-Patienten mit Wearing-off-
Symptomen bestdtigt erneut die gute Wirksamkeit und gute Ver-
trdglichkeit an einem grof3en Patientenkollektiv.

or the dose was reduced. Adverse events occurred in 2.5% of pa-
tients. Tolerability of therapy was rated as ,,very good*“ or ,good*
in 85% of patients. Conclusion: This prospective open-label trial
in 840 patients with Parkinson’s disease experiencing wearing-
off confirms the good efficacy and good tolerability of Stalevo®
once again.

Einleitung

Die wirksamste Therapie des M. Parkinson ist nach wie vor die
Gabe von L-Dopa in Kombination mit einem peripheren Dopa-
Decarboxylase-Hemmer (DDC-Hemmer). Trotz der Entwicklung
neuerer Substanzen sind fast alle Parkinson-Patienten entweder
initial oder im Verlauf ihrer Erkrankung auf L-Dopa/DDC-Hem-
mer angewiesen [1,2]. Mit Fortschreiten des M. Parkinson nimmt
die Speicherkapazitit des Gehirns fiir Dopamin jedoch ab. Die
kurze Halbwertszeit von L-Dopa begiinstigt zusdtzlich das Auf-
treten von Fluktuationen wie Wearing-off sowie paroxysmalem
On-Off. Das als Wearing-off bezeichnete Phdanomen beschreibt
ein vorzeitiges Nachlassen der Wirksamkeit einer L-Dopa-Ein-
zeldosis vor der Gabe der ndchsten Einzeldosis. Es wird mit einer
Haufigkeit von 40% innerhalb von 4 -6 Jahren nach Therapiebe-
ginn mit L-Dopa beobachtet [3]. Motorische Komplikationen tre-
ten ebenso unter der Behandlung mit Dopaminagonisten auf.

Als Symptome des Wearing-off konnen sowohl eine verminderte
Beweglichkeit, ein verstarkter Rigor und Tremor beobachtet wer-
den als auch nichtmotorische Symptome wie Angst, depressive
Stimmung, Schmerzen, kognitive Verdanderungen und autonome
Storungen wie SchweiRausbriiche [4]. Bei weiterem Fortschrei-
ten der Erkrankung werden aufRerdem On-/Off-Fluktuationen
mit plotzlichen Ubergingen zwischen akinetischen Off-Phasen
und normal beweglichen bis hyperkinetischen On-Phasen beo-
bachtet, die den Patienten in seiner Lebensqualitédt deutlich be-
eintrachtigen konnen [5]. Oft kommt es zu Dyskinesien, die
zum Zeitpunkt der hoéchsten L-Dopa-Plasmakonzentration als
Peak-dose-Dyskinesien auftreten [6].

Die pathophysiologischen Mechanismen, die zur Entwicklung
dieser Komplikationen fiihren, sind bisher nur teilweise bekannt.
Bei fortschreitender Degeneration der dopaminergen Neurone
und einer damit einhergehenden verminderten Speicherfiahig-
keit von Dopamin konnen die Schwankungen der L-Dopa-Plas-
makonzentration nicht mehr abgepuffert werden [7]. Dies be-
dingt eine pulsatile Stimulation postsynaptischer Dopaminre-
zeptoren, welche durch die kurze Plasmahalbwertszeit von
L-Dopa begiinstigt wird. Phdnomene wie Wearing-off und Dyski-
nesien sind die Folge [8,9].

Eine neuere therapeutische Strategie sieht vor, die Halbwertszeit
von L-Dopa spiirbar zu verlingern, um weg von der pulsatilen
Stimulation hin zu einer physiologischen kontinuierlichen Sti-
mulation zu kommen. Dies kann man durch Hemmung des peri-
pheren Abbaus von L-Dopa mit dem Catechol-O-Methyltransfe-
rase(COMT)-Hemmer Entacapon erreichen [10]. Die gleichzeiti-

ge Gabe von Entacapon mit L-Dopa/DDC-Hemmer fiihrt zu ei-
nem Anstieg der Plasmaeliminationshalbwertszeit um bis zu
85% [11]. Die Schwankungen der Plasmakonzentration werden
gemildert und es resultiert eine erhdhte Bioverfiigbarkeit von
L-Dopa im Gehirn. Wichtige Voraussetzungen fiir eine kontinu-
ierliche dopaminerge Stimulation (CDS), die mit einer deutlichen
Verringerung von Komplikationen wie Wearing-off und Dyski-
nesien einhergeht. Mit dem Kombinationspraparat Stalevo® be-
stehend aus L-Dopa, Carbidopa und Entacapon, im Folgenden
als Stalevo bezeichnet, wird dieser therapeutischen Strategie
Rechnung getragen. Stalevo ist in drei gdngigen Dosierungen
von L-Dopa, ndmlich 50, 100 und 150 mg, erhaltlich.

Der Nutzen der zusatzlichen Gabe von Entacapon zu einer Thera-
pie mit L-Dopa/DDC-Hemmer zur Verringerung von Wearing-off
und Dyskinesien bei Parkinson-Patienten ist mittlerweile gut be-
legt. Mehrere grof3e, prospektive, randomisierte, plazebokontrol-
lierte Studien ergaben {ibereinstimmend fiir die Therapie mit En-
tacapon eine Verringerung der Off-Zeit, eine Verlingerung der
On-Zeit, eine Verbesserung der UPDRS-Scores fiir die Motorik
und die Aktivitdten des tdglichen Lebens, eine Verbesserung des
klinischen Gesamtbildes sowie eine Reduzierung der L-Dopa-
Gesamtdosis gegeniiber Plazebo [12 - 15]. Die gute Langzeitwirk-
samkeit und -vertraglichkeit wurde unter anderem in einer offe-
nen Erweiterungsstudie bestatigt [16]. Andere Studien zeigen
auf, dass sogar Patienten ohne Fluktuationen von der zusatzli-
chen Einnahme von Entacapon profitieren [17,18]. Die Lebens-
qualitat wird verbessert und hdufig kann ohne klinische Beein-
trachtigung die L-Dopa-Dosis reduziert werden.

Diese Ergebnisse legen nahe, Stalevo auch bei Patienten im frii-
hen Krankheitsstadium einzusetzen, die noch keine motorischen
Komplikationen entwickelt haben. Aus Tierversuchen gibt es au-
Berdem Hinweise, dass die frithe zusdtzliche Gabe von Entaca-
pon praventiv fiir das Auftreten von Dyskinesien und Wearing-
off wirksam ist [19,20]. Ob die frithe Gabe von Stalevo auch
beim Menschen praventiv wirksam ist, wird derzeit in der zwei-
jahrigen ,STalevo Reduction In Dyskinesia Evaluation* (STRIDE-
PD)-Studie untersucht. Insgesamt 740 Patienten aus 70 Zentren
in 14 Lindern sollen in die Studie aufgenommen werden. Erste
Ergebnisse werden im Jahr 2007 erwartet.

Zu Stalevo gibt es bisher drei klinische Studien. Es handelte sich
um eine offene Studie (SIMCOM), bei der die Umstellung auf Sta-
levo bei Parkinson-Patienten untersucht wurde, die bereits mit
L-Dopa/DDC-Hemmer und zusétzlich Entacapon behandelt wur-
den [21]. In zwei weiteren Studien wurde der Behandlungsbe-
ginn mit Stalevo bei Patienten untersucht, die noch kein Entaca-
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pon erhalten hatten. Die TC-INIT-Studie war eine multinationale,
randomisierte Parallelgruppenstudie in Europa, in der die Gabe
von Stalevo mit der separaten Zugabe von Entacapon zu einer
L-Dopa/DDC-Hemmer-Standardformulierung verglichen wurde
[22]. Die SELECT-TC-Studie war eine multizentrische offene Stu-
die in den USA mit 169 Patienten, die von L-Dopa/DDC-Hemmer
auf Stalevo umgestellt wurden [23]. Die vorliegende prospektive
offene Studie dient der Evaluierung von Wirksamkeit und Ver-
trdglichkeit bei der Anwendung von Stalevo in der tdglichen Pra-
xis an einer groBen Gruppe von Parkinson-Patienten mit We-
aring-off-Symptomen.

Patienten und Methoden

Die prospektive offene Studie wurde multizentrisch bei nieder-
gelassenen Fachdrzten (Neurologen, Allgemeinmediziner) im ge-
samten Gebiet der Bundesrepublik Deutschland durchgefiihrt. In
dem Zeitraum vom 1.5.2004 bis zum 30.4.2005 wurden Patien-
ten aus 293 Zentren in die Studie eingeschlossen. Erfasst wurden
Parkinson-Patienten mit Wearing-off-Symptomatik, die durch
eine Therapie mit L-Dopa/DDC-Hemmer, allein oder in Kombina-
tion mit anderen Parkinson-Medikamenten, nicht ausreichend
stabilisiert werden konnten. Es wurde eine individuelle Beo-
bachtungsdauer von fiinf Wochen vorgesehen, wobei zu zwei Vi-
siten (Behandlungsbeginn, Abschlussuntersuchung) Daten erho-
ben wurden. Die Auswahl der Patienten und der individuellen
Dosierung von Stalevo lag im Ermessen des behandelnden Arz-
tes.

Primdrer Zielparameter der Studie war eine Verbesserung der
Wearing-off-Symptomatik nach 5-wochiger Behandlung mit
der Studienmedikation. Es wurde das Auftreten von sieben typi-
schen Wearing-off-Symptomen (verschlechterte Beweglichkeit,
Tremor, Dystonie, vermehrter Speichelfluss, depressive Episo-
den, Konzentrations-/Geddchtnisstérungen und Angst/Panikat-
tacken) abgefragt. Jedes Symptom wurde hinsichtlich seines
Schweregrades auf einer Skala von 0 (= nicht vorhanden) bis 5
(=sehr stark) vom behandelnden Arzt bewertet. Ein Summen-
score aus der Summe der Einzelergebnisse der 7 abgefragten
Symptome wurde errechnet. Maximal konnte eine Gesamt-
punktzahl von 35 (— 7 x 5) erzielt werden (sehr starker Auspra-
gungsgrad aller Symptome), minimal 0 Punkte (alle Symptome
nicht vorhanden). Das Vorkommen von sonstigen Symptomen
eines Wearing-off konnte ebenfalls angegeben werden. Dariiber
hinaus erfolgte eine Erfassung der Verdnderungen der Off-Zei-
ten, des Auftretens von Dyskinesien sowie der Veranderung der
L-Dopa-Gesamtdosis und der begleitenden Parkinson-Medika-
tion. Es wurden auch der Allgemeinzustand der Patienten nach
der Behandlung mit Stalevo im Vergleich zum Ausgangsbefund,
die Vertraglichkeit der Medikation und der Therapieerfolg vom
Arzt bewertet.

Es erfolgte eine deskriptive statistische Auswertung mit dem
Programmpaket SPSS 11.1 fiir Windows. Nominal skalierte Varia-
blen wurden unter Angabe der absoluten und relativen Haufig-
keit ausgewertet. Metrisch skalierte Variablen wurden unter An-
gabe des Mittelwertes und Standardabweichung ausgewertet.
Veranderungen in der Auspragung der Wearing-off-Symptome

_______________________________________________________|
Tab.1 Demografische Charakteristika der Patienten (n = 840)

Merkmal Ausprigung
Alter* 71,0+ 8,0 Jahre
Geschlecht* mannlich 61,0%
weiblich 38,1%
GroRe* Manner 174,5+6,3cm
Frauen 164,8 £5,8 cm
Gewicht* Manner 79,6 £10,5kg
Frauen 68,4+£9,8kg
BMI* 25,8 +3,3 kg/m?
Zeitraum seit Erstdiagnose MP** 7,4£4,9 Jahre
0-<5 Jahre 36,5%
5-<10 Jahre 38,3%
10-<15 Jahre 17,6%
>15 Jahre 7,6%
Erkrankungsstadium nach Stadium | 2,3%
Hoehn u. Yahr* Stadium Il 20,5%
Stadium IlI 46,0%
Stadium IV 21,7%
Stadium V 1,7%
Begleiterkrankungen* 66,9%
Begleitmedikation™ 64,3%

*Mittelwert + Standardabweichung; *angegeben sind absolute Haufigkei-
ten, Differenzen der Summen zu 100 % ergeben sich durch fehlende Werte

von Behandlungsbeginn bis Abschlussuntersuchung wurden
mittels zweiseitigem t-Test analysiert.

Ergebnisse

Demografische Daten

Insgesamt nahmen 840 Patienten an der prospektiven offenen
Studie teil. Etwas iiber die Hdlfte der Studienteilnehmer waren
madnnlichen Geschlechts (61%). Das Durchschnittsalter betrug
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit Stalevo 71 £ 8 Jahre,
und die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 7,4 + 4,9 Jah-
re. Bei iiber einem Drittel der Patienten (36,5%) lag die Erstdiag-
nose weniger als 5 Jahre zuriick. Die meisten Patienten (46 %) be-
fanden sich bei Behandlungsbeginn im Erkrankungsstadium III
nach Hoehn u. Yahr. Jeweils etwas iiber 20% der Patienten befan-
den sich im Stadium II bzw. IV.

Bei 66,9% der Patienten bestanden eine oder mehrere Begleiter-
krankungen. Die meisten der Erkrankungen betrafen den Bereich
des Herz-Kreislauf-Systems (59,3%), gefolgt von psychischen
oder anderen neurologischen Erkrankungen mit 34,9%. In gerin-
gerer Haufigkeit wurden Stoffwechselerkrankungen (22,4 %) und
Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems (19,6 %) beobachtet.
64,3 % erhielten eine Begleitmedikation. Eine Ubersicht {iber die
demografischen Charakteristika der Patienten findet sich in
Tab.1.

Medikamentoése Vorbehandlung

99,6% der Patienten waren hinsichtlich ihrer Parkinson-Erkran-
kung medikamentds vorbehandelt. 97,1 % erhielten L-Dopa-Pra-
parate, 73,5% Dopaminagonisten. 51,7% der Patienten erhielten
in der Vortherapie — meist zusatzlich - ein oder mehrere sonsti-
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Tab.2 Therapieregime der medikamentésen Vorbehandlung

Therapieregime Hadufigkeit %
nur L-Dopa/DDC-Hemmer 13,6
nur Dopaminagonist 1,0
nur Glutamatantagonist 0,5
Dopaminagonist und sonstige Parkinson-Medikation 0,7
L-Dopa/DDC-Hemmer und Dopaminagonist 33,1

L-Dopa/DDC-Hemmer und sonstige Parkinson-Medikation 11,8

L-Dopa/DDC-Hemmer, Dopaminagonist und sonstige 38,7
Parkinson-Medikation

100+ 96,5
90
80 76,5
707
60
50
40+
30+
20+
10+

vor Stalevo®
I3 unter Stalevo®

Patienten (%)

Abb.1 Haufigkeit von Wearing-off im Behandlungsverlauf.

ge Parkinson-Medikamente. Bei den sonstigen Parkinson-Medi-
kamenten handelte es sich meist um Glutamatantagonisten
(63,1%) gefolgt von MAO-B-Hemmern (17,7%). Am hdaufigsten
waren Kombinationen von L-Dopa mit Dopaminagonisten
(33,1%) oder mit Dopaminagonisten und einem sonstigen Par-
kinson-Medikament (38,7 %). Insgesamt erhielten 8,1% der Pa-
tienten gleichzeitig zwei verschiedene sonstige Parkinson-Medi-
kamente. 13,6 % der Patienten erhielten ausschlief8lich L-Dopa in
der Vortherapie (Tab.2). Die Gesamtdosis an L-Dopa lag bei
durchschnittlich 481,9 mg mit einer individuellen Breite von
50-2000 mg.

Wirksamkeitsanalyse

Bei der {iberwiegenden Mehrheit der Patienten (66,4%) wurde
Stalevo in der Wirkstarke 100 mg/25 mg/200 mg angewendet.
Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg wurde bei 20,2 % eingesetzt, die
Wirkstdrke 150 mg/37,5 mg/200 mg wurde bei 11,4% verordnet.
Stalevo wurde meist 3- oder 4-mal tdglich eingenommen (35,8
bzw. 34,4%).

Von Beginn der Einnahme von Stalevo bis zur Abschlussuntersu-
chung war ein Zeitraum von ca. 5 Wochen pro Patient vorgese-
hen. Dieser geplante Beobachtungszeitraum zwischen Therapie-
beginn und Abschlussuntersuchung wurde in der Regel einge-
halten. Der Zeitraum betrug durchschnittlich 45,9 + 20,5 Tage.

Wearing-off
Bei 96,5% der Patienten waren bei der Eingangsuntersuchung
Wearing-off-Symptome mit Beurteilung des Schweregrades an-

gegeben. Der Auspragungsgrad wurde dabei als Punktwert wie
folgt kodiert: 0= nicht vorhanden, 1 = sehr schwach, 2 = schwach,
3 =moderat, 4 =stark und 5 =sehr stark. Der Summenscore der
sieben typischen Wearing-off-Symptome betrug im Mittel
13,6 £ 5,8 Punkte.

Bei 9,5% aller Patienten wurden dariiber hinaus sonstige Wear-
ing-off-Symptome angegeben. Es handelte sich dabei in erster Li-
nie um Freezing sowie um Gangstérung/Ganghemmung. Weite-
re Symptome wie Fallneigung, Beeintrachtigungen des Spre-
chens oder Schlafstérungen kamen in geringerer Haufigkeit vor.

Zur Abschlussuntersuchung wurde erneut nach der Wearing-off-
Symptomatik und dem Ausprdagungsgrad der einzelnen Sympto-
me gefragt.

Der Anteil der Patienten mit Wearing-off-Symptomen sank un-
ter der Behandlung mit Stalevo auf 76,5% (Abb.1). Der Sum-
menscore nahm im Behandlungsverlauf durchschnittlich um
6,1+4,7 auf 7,4 +5,4 Punkte ab. Damit wurde eine Verbesserung
der Symptomatik um durchschnittlich 45,6% beobachtet. Am
deutlichsten war die Verbesserung bei den motorischen Sympto-
men Beweglichkeit, Tremor und Dystonie. Die Verdnderung im
Ausprdgungsgrad der einzelnen Wearing-off-Symptome nahm
jeweils signifikant im Vergleich zur Eingangsuntersuchung ab
(p<0,0001) (Abb. 2). Insgesamt 92,6 % der auswertbaren Patien-
ten wiesen nach Umstellung auf Stalevo eine Verbesserung der
Wearing-off-Symptomatik auf.

Off-Zeit und Dyskinesie

Bei 93,7% der Patienten waren bei der Eingangsuntersuchung
Off-Zeiten angegeben. Die tdgliche Off-Zeit sank von durch-
schnittlich 115,2 + 84 auf 56,9 + 71,2 min (Abb. 3). Bei 87,3% der
betroffenen Patienten verkiirzte sich die tagliche Off-Zeit unter
der Behandlung mit Stalevo. Bei 10% der Patienten blieb die Dau-
er der tdglichen Off-Zeit unverdndert, bei 2,6% verlingerte sie
sich.

Das Auftreten von Dyskinesien wurde zu Studienbeginn bei
35,1% der Patienten berichtet. Bei nahezu einem Drittel der Pa-
tienten, die zuvor unter Dyskinesien litten, traten bei der Ab-
schlussuntersuchung nach Umstellung auf Stalevo keine Dyski-
nesien mehr auf (Abb. 4). Damit reduzierte sich der Anteil der Pa-
tienten mit Dyskinesien nach Therapieumstellung auf lediglich
24,4%.

Anderungen der Parkinson-Medikation

Dosisanpassung von L-Dopa

Bei 46,4 % der Patienten erfolgte unter Stalevo initial eine Reduk-
tion der Gesamttagesdosis an L-Dopa, bei 33,6% blieb sie unver-
dndert. Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten konnte
die initial festgelegte Dosierung von Stalevo wdhrend des Beo-
bachtungszeitraums beibehalten werden. Bei 22,6% der Patien-
ten erfolgte innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine Dosis-
anpassung entweder durch Verdnderung der Wirkstiarke und/
oder der Anzahl an Tagesdosen von Stalevo. Im Vergleich zum
Behandlungsbeginn war die tdgliche Gesamtdosis an L-Dopa
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung um durchschnittlich
52,8 + 151 mg reduziert.

Jost WH et al. Wirksamkeit und Vertraglichkeit... Akt Neurol 2005; 32, Supplement 6: S318-5325

[
n
IJ;J
o
o
>
o
[}
°
©
[}
[
o
Q
=
c
=}
=
Q
T



Abb.2 Schweregrad der Wearing-off-

5,07 Symptome im Behandlungsverlauf.
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Abb.3 Tagliche Off-Zeit im Behandlungsverlauf.

Anpassung begleitender Parkinson-Medikation

Die Mehrheit der Patienten (83,2 %) erhielt zusdtzlich zu Stalevo
noch ein oder mehrere Parkinson-Praparate. Bei vielen Patienten
wurde die begleitende Parkinson-Medikation nach Umstellung
auf Stalevo in der Dosierung reduziert oder abgesetzt (Abb. 5).

So konnte bei 16,3 % der Patienten der Dopaminagonist vollstdn-
dig abgesetzt bzw. die Dosis reduziert werden. Bei 30,9 % der Pa-
tienten wurden sonstige Parkinson-Medikamente wie Amanta-
din oder Selegilin vollstdndig abgesetzt bzw. die Dosis reduziert.

Vertraglichkeit und Gesamtbeurteilung der Behandlung

Der Allgemeinzustand der Patienten wurde unter Stalevo bei
26,1% mit ,sehr viel besser“, bei 43,5% mit ,viel besser", bei
21,9% mit ,wenig besser”, bei 4,4% ,unverandert und bei 2,1%
mit ,etwas schlechter* bzw. 0,5% mit ,viel schlechter” beurteilt.

Bei 2,5% der Patienten traten unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen auf, dabei am hiufigsten Diarrhé, Ubelkeit und Schwin-

Abb.4 Auftreten von Dyskinesien im Behandlungsverlauf.

del. Bei drei Patienten wurden schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, die einen wahrscheinlichen Zusammen-
hang mit der Medikation hatten, beobachtet. Darunter fanden
sich zwei Patienten mit Diarrhd, die in einem Fall zur Hospitali-
sierung fiihrte. Bei einem weiteren Patienten trat eine Dystonie
auf. Bei insgesamt 4,4% der Patienten erfolgte ein Therapieab-
bruch. Die Griinde fiir den Therapieabbruch waren in den meis-
ten Fdllen eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung oder der
Wunsch des Patienten.

Bei 75,4% der Patienten stellte sich nach Auffassung des Arztes
ein ,sehr guter” oder ,guter” Therapieerfolg ein. Fiir 18,8 % wurde
der Therapieerfolg als ,,mdRig" bewertet und fiir 4,2% als ,,unzu-
reichend”. Die Vertrdglichkeit der Stalevo-Therapie wurde fiir
85,4% der Patienten als ,,sehr gut“ oder ,gut” bewertet, fiir 1,9%
als ,maRig" und fiir 2,3% als ,,unzureichend“ (Abb. 6).

Bei 86,2 % der Patienten wurde die Therapie mit Stalevo fortge-
setzt. Unter den 40 Patienten, bei denen die Therapie mit Stalevo
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Abb.6 Beurteilung der Vertrdglichkeit der Behandlung durch den
Arzt.

nicht fortgesetzt werden sollte, befanden sich die 37 Patienten,
bei denen ein Therapieabbruch erfolgt war.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser multizentrischen prospektiven offenen
Studie mit 840 Parkinson-Patienten zeigen eine signifikante Re-
duktion von Wearing-off-Symptomen durch Umstellung von ei-
nem Standard-L-Dopa/DDC-Hemmer-Therapieregime (meist in
Kombination mit weiteren Parkinson-Medikamenten) auf Stale-
vo. Gleichzeitig kam es zu einer Reduktion der taglichen Off-Zei-
ten und Dyskinesien. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Theorie,
dass die kontinuierliche dopaminerge Stimulation (CDS) Wear-
ing-off-Symptome reduziert.

Bei den Patienten handelte es sich um eine wenig selektierte
Gruppe, die zu etwa zwei Dritteln Begleiterkrankungen aufwies.
Die Erkrankungsdauer lag bei iiber einem Drittel der Patienten,

die alle an Wearing-off-Symptomen litten, unter 5 Jahren. Dies
spiegelt in etwa die beschriebene Haufigkeit von Wearing-off-
Symptomen bei etwa 40% der Patienten innerhalb von 4-6 Jah-
ren nach Therapiebeginn wider [3].

Nach Umstellung auf Stalevo zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion des Ausprdagungsgrades aller Wearing-off-Symptome um
durchschnittlich 45,6 %. Auch in den bisherigen klinischen Studi-
en zu Stalevo wurde jeweils eine signifikante Reduktion der
Symptome anhand der UPDRS und des PDQ-39 (in der SELECT-
TC-Studie) beobachtet. In der vorliegenden Studie kam es zu ei-
ner Reduktion der Off-Zeit bei 87,3 % der Patienten. Dieses Ergeb-
nis ist bemerkenswert, da in der SELECT-TC-Studie eine Reduk-
tion der Off-Zeit gemdR Frage 39 der UPDRS bei lediglich 32%
der Patienten beschrieben wurde [23]. Das AusmaR der Reduk-
tion lag mit etwa einer Stunde im bekannten Bereich der Wirk-
samkeit einer zusdtzlichen Gabe von Entacapon [24]. Die Dauer
der Off-Zeit in diesem Kollektiv war mit durchschnittlich unter
zwei Stunden vor Umstellung auf Stalevo relativ gering, vergli-
chen etwa mit sieben Stunden in der UK-Irish-Entacapone-Stu-
die [17].

Bei 75,4% der Patienten wurde der Therapieerfolg mit Stalevo
vom Arzt als ,gut” oder ,,sehr gut* beurteilt. Auch dies entspricht
den Werten, die in der TC-INIT-Studie erhoben wurden. Dort be-
urteilten 79% der Arzte und 73% der Patienten den klinischen
Zustand als ,besser” unter Stalevo. Die Zufriedenheit mit der
Therapie zeigt sich auch darin, dass 86,2 % der Patienten die The-
rapie mit Stalevo fortsetzen wollten.

Beziiglich der Vertrdglichkeit nimmt diese Studie eine herausra-
gende Stellung ein. Lediglich bei 2,5% der Patienten traten uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen auf. Die schwerwiegenden un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen (zwei Patienten mit Diar-
rho und ein Patient mit Dystonie) waren dhnlich hdufig wie in
den bekannten Studien (z.B. 1% der Patienten in der TC-INIT-Stu-
die). Die Anzahl der Therapieabbriiche lag mit 4,4 % unter der An-
gabe von 8% in der SELECT-TC-Studie. Der hdufigste Grund war in
beiden Studien das Auftreten einer unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung. Insgesamt zeigte sich damit erneut eine gute Sicher-
heit in der Anwendung von Stalevo.

Die medikamentése Vorbehandlung der Parkinson-Patienten
war heterogen. Bei fast 40% der Patienten wurde ein komplexes
Therapieregime aus L-Dopa/DDC-Hemmer, Dopaminagonist und
einem sonstigen Parkinson-Medikament angewendet. Ein weite-
res Drittel der Patienten erhielt eine Kombination aus L-Dopa/
DDC-Hemmer und Dopaminagonist. Bei jeweils etwas {iber 10%
der Patienten bestand die Therapie aus L-Dopa/DDC-Hemmer
mit oder ohne sonstige Parkinson-Medikation. Nach Umstellung
auf Stalevo konnte bei vielen Patienten ein oder mehrere Medi-
kamente reduziert oder komplett abgesetzt werden. Insgesamt
16,8% der Patienten benétigten zusdtzlich zu Stalevo keine wei-
teren Parkinson-Medikamente. Dies zeigt, dass durch die Opti-
mierung des L-Dopa-Wirkprofils mittels Stalevo eine Verbesse-
rung der Symptomkontrolle erreicht werden konnte und die
Gabe weiterer Parkinson-Medikamente daher zum Teil nicht
mehr erforderlich war.
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Die Gesamttagesdosis an L-Dopa wurde bei Umstellung auf Sta-
levo bei etwa der Hilfte der Patienten reduziert. Dieses Vorgehen
ist sinnvoll, weil durch die Erh6hung der Bioverfiigbarkeit bei
Beibehaltung der gleichen L-Dopa-Dosis vermehrt Dyskinesien
auftreten kénnen, wie zum Beispiel die SELECT-TC-Studie gezeigt
hat. Hier wurde bei 8,5% der Patienten ein Neuauftreten von
Dyskinesien und bei 43,6 % der Patienten mit vorbestehenden
Dyskinesien eine Verschlechterung bei Umstellung von L-Dopa/
DDC-Hemmer auf Stalevo beschrieben. Bei den meisten Patien-
ten besserte sich diese Symptomatik jedoch wieder spontan im
Studienverlauf oder nach Dosisreduktion von Stalevo. Bei einem
Fiinftel der Patienten in der vorliegenden offenen Studie erfolgte
wadhrend des Beobachtungszeitraums eine Dosisanpassung von
Stalevo. Insgesamt lag auch nach der Dosisanpassung die Ge-
samtdosis von L-Dopa noch um 52,8 mg niedriger als bei Be-
handlungsbeginn. Am hdufigsten wurde Stalevo 100 mg/25 mg/
200mg zu 3-4 Tagesdosen eingenommen. Diese Dosierung
scheint besonders geeignet, eine kontinuierliche dopaminerge
Stimulation (CDS) zu erzielen.

Um dem Ziel einer kontinuierlichen dopaminergen Stimulation
(CDS) moglichst nahe zu kommen, konnen verschiedene Strate-
gien verfolgt werden. Bei Therapiebeginn mit einem lang wirksa-
men Dopaminagonisten sind zwar weniger Dyskinesien beob-
achtet worden als unter L-Dopa, die Wirksamkeit bei der Be-
handlung der Parkinson-Symptomatik ist jedoch geringer [25].
Eine subkutane Applikation von Apomorphin oder intestinale
Gabe von L-Dopa mittels Pumpe ist fiir viele Patienten keine
praktikable Losung und hat eine geringe Compliance [9]. Die Er-
héhung der einzelnen L-Dopa-Dosis ist oft durch das Auftreten
oder die Zunahme von Dyskinesien begrenzt. Auch die Gabe re-
tardierter L-Dopa-Zubereitungen zeigte in klinischen Studien
iberraschenderweise keine verldssliche Wirkung. Die Verteilung
der herkémmlichen L-Dopa/DDC-Hemmer-Prdparate auf mehre-
re Einzeldosen iiber den Tag, fithrt hdufig zu subtherapeutischen
Plasmaspiegeln mit Wiederauftreten der Parkinson-Symptome
[17].

Die Gabe von 200 mg Entacapon gleichzeitig mit L-Dopa und
Carbidopa in Form von Stalevo erhoht die Plasmabioverfiigbar-
keit von L-Dopa um 35-40% und verldngert die Eliminations-
halbwertszeit von 1,3 auf bis zu 2,4 Stunden [11]. Die Spiegelspit-
zen der L-Dopa-Plasmakonzentration werden abgeflacht und die
Talspiegel erhoht, eine wichtige Voraussetzung fiir die dauerhaf-
te Aktivierung postsynaptischer Rezeptoren. Die Optimierung
der Pharmakokinetik von L-Dopa durch die viermal tdgliche Ein-
nahme einer Tablette mit einem DDC-Hemmer und Entacapon
stellt daher ein unkompliziertes orales Therapiekonzept im Sin-
ne der kontinuierlichen dopaminergen Stimulation (CDS) dar.

Es besteht die Hoffnung, durch die Vermeidung einer pulsatilen
dopaminergen Stimulation von Beginn der Parkinson-Therapie
an, dem Entstehen von Dyskinesien und Wearing-off vorbeugen
zu konnen. Sollte sich dies in der bereits erwdhnten STRIDE-PD-
Studie zeigen, konnten Parkinson-Patienten bereits von einer
initialen Einstellung auf Stalevo signifikant profitieren.

Diese prospektive offene Studie zur Anwendung von Stalevo bei
Parkinson-Patienten mit Wearing-off-Symptomen bestatigt er-
neut die gute Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit an einem

grofRen Patientenkollektiv. Gleichzeitig wird untermauert, dass
Entacapon in Kombination mit L-Dopa und Carbidopa (Stalevo®)
zu Recht in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie als Therapie des Wearing-off angefiihrt wird.
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