
auch nach mehr als 30jährigem klinischen Gebrauch der »Gold-Standard«
der symptomatischen Wirksamkeit eines oralen Parkinson-Therapeutikums.

rotz zahlreicher Neuentwicklungen in der medikamentösen Parkin-
son-Therapie der letzten Jahre bleibt die L-Dopa Substitutionstherapie
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ÖPG-Konsensusstatement »Wearing-Off«:
Früherkennung & optimale Therapie
Einleitung
Parkinson-Patienten erreichen anfäng-
lich unter einer Basistherapie mit L-
Dopa eine über den Tagesverlauf sta-
bile motorische Kontrolle (»Honey-
moon-Phase«). Während die periphe-
re Pharmakokinetik von L-Dopa im
Krankheitsverlauf relativ konstant
bleibt (Nutt 1996; Fabbrini 1987),
kommt es mit zunehmender Erkran-
kungsdauer bei sehr vielen Patienten zu

die Bedürfnisse des einzelnen Patien-
ten abgestimmt werden muss.

Die häufigste und früheste Form die-
ser Wirkungsschwankungen wird als
»Wearing-Off« bezeichnet. Wearing-
Off wurde definiert als eine vorherseh-
bare Wiederkehr von motorischen und
nicht-motorischen Symptomen der
Parkinson-Krankheit vor einer nächst-
fälligen Dosis von Antiparkinson-Me-
dikamenten, die sich nach der

Schwankungen in der klinischen Wirk-
samkeit mit zunehmend kürzerer Wirk-
dauer einer Einzeldosis und abnehmen-
der Verlässlichkeit des Wirkungsein-
trittes. Das Auftreten motorischer
Komplikationen bedeutet in den meis-
ten Fällen eine Einbuße an Lebensqua-
lität für die Patienten und aus Sicht des
behandelnden Arztes den Beginn einer
Phase, in welcher die medikamentöse
Einstellung zunehmend schwieriger
wird und wiederholt angepasst und auf

Ein wesentlicher limitierender Faktor
für den Langzeiterfolg der L-Dopa The-
rapie sind aber die mit der chronischen
L-Dopa Substitution vergesellschafte-
ten motorischen Komplikationen. Un-
ter diesen wird nach neueren Untersu-
chungen von Seiten der Patienten das
Problem der Wirkungsfluktuationen
vom Wearing-Off-Typ am belastendsten
empfunden. Es ist auch die häufigste
Form L-Dopa assoziierter motorischer
Langzeitkomplikationen. Jüngere Un-
tersuchungen weisen darauf hin, dass

Wearing-Off-Symptome vom Patienten
häufig nicht als Zeichen nachlassender
L-Dopa-Wirkung erkannt werden, und
manche Manifestationen auch ärztli-
cherseits übersehen werden können.
Dies gilt insbesondere für nicht-moto-
rische Phänomene von Wearing-off
Fluktuationen, welche einen regelmä-
ßigen Bestandteil des Symptomen-
Spektrums betroffener Patienten bil-
den. Mit logistischer Unterstützung der
Firma Novartis Pharma GmbH, Wien,
und redaktioneller Betreuung der Fir-

ma MEDahead, Wien, hat ein Exper-
tenteam der Österreichischen Parkin-
son Gesellschaft ein Konsensusstate-
ment zur aktuellen Definition Klinik,
Pathogenese und Therapie des Wea-
ring-Off-Phänomens bei der Parkinson-
Krankheit erarbeitet. Dieses Konsen-
susstatement ist als Supplementum zur
österreichischen Ärztezeitung im April
2006 veröffentlicht worden und wird
nun in ungekürzter Fassung nochmals
den Mitgliedern der Österreichischen
Parkinson Gesellschaft mit der vorlie-
genden Sondernummer von P-aktuell
zur Verfügung gestellt. Die Österreichi-
sche Parkinson Gesellschaft hofft da-
mit einen weiteren Beitrag zur verbes-
serten Diagnostik und Therapie des
Wearing-Off beim Morbus Parkinson
zu leisten.                   W. POEWE

→
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nächsten Einnahme wieder zurückbil-
den. (Stacey 2005).
Der Zeitpunkt, zu welchem Patienten
diesen Effekt bemerken, hängt mit der
individuellen Medikamentenkombi-
nation, insbesondere den Dosierungs-
intervallen zusammen. Oft ist Wearing-
off für den Patienten das erste Mal auf-
fällig, wenn die Einnahme einer Dosis
vergessen oder verzögert wurde. Auch
das Wiederauftreten von Parkinson-
symptomen vor der ersten morgendli-
chen Gabe ist als frühes Zeichen von
Wirkungsschwankungen zu werten.
Während des Krankheitsverlaufes
nimmt die Wirkdauer der Einzeldosen
weiter ab, und letztlich erreicht ein Teil
der Patienten ein Stadium, wo das kli-
nische Ansprechen den Verlauf der L-
Dopa-Plasmaspiegel mit seiner kurzen
Halbwertszeit von 1 – 1,5 Stunden wi-
derspiegelt.
»Delayed ON«  bezeichnet den verzö-
gerten Eintritt einer Medikamenten-
wirkung. Ein völliges Ausbleiben eines
Dosiseffekts wird als Dose failure oder
»No-ON« bezeichnet und bedeutet eine
starke Beeinträchtigung der Patienten.
Unvorhersehbare Fluktuationen, auch
»Random ON/OFF« genannt, treten
unabhängig vom Zeitpunkt der Me-
dikamenteneinnahme auf und sind für
die Patienten daher nicht vorherzuse-
hen und – im Gegensatz zu Wearing
off – nicht in die Tagesplanung ein-
beziehbar.

Entstehung der motori-
schen Komplikationen:
Nach heutigem Kenntnisstand hängt
das Auftreten motorischer Komplika-
tionen von mehreren Faktoren ab, de-
ren Zusammenspiel noch nicht restlos
geklärt ist.  Mit fortschreitendem Neu-
ronenverlust tritt eine abnehmende
Puffer-Kapazität der präsynaptischen
nigrostriatalen Nervenendigungen auf,
die in verringertem Ausmaß eine Spei-
cherung von aus exogenem L-Dopa
gebildetem Dopamin erlaubt. Dadurch

wesentliche Bedeutung einer unphysio-
logischen, pulsatilen Stimulation der
Dopaminrezeptoren als einen der aus-
lösenden Faktoren hin (Morisette
1997; Olanow 2000; Jenner 2004). Die
Gesamtdosis an L-Dopa spielt zwar
auch eine Rolle, diese ist aber vom Neu-
ronenverlust und damit von der Er-
krankungsschwere nicht zu trennen. Im
Tierversuch treten Komplikationen bei
Verwendung von Substanzen mit kür-
zerer Halbwertszeit früher auf (Bedard
1986, Pearce 1998, Hadj 2000). Beim
Menschen haben mehrere Studien kon-
sistent gezeigt, dass eine Initialtherapie
mit einem Dopaminagonisten (die alle
eine längere Halbwertszeit haben als L-
Dopa) zu weniger Fluktuationen führt,
allerdings geht dies auf Kosten einer we-
niger guten Kontrolle der motorischen
Parkinsonsymptome (Rascol 2000;
Parkinson Study Group 2000; Rinne
1998; Lees 2001; Bracco 2004; Oertel
2006).
Beim Gesunden entladen sich die ni-
grostriatalen Neuronen mit relativ
konstanter Rate. Die unphysiologische
Stimulation der Dopaminrezptoren,
die mit jeder oralen Parkinsonmedika-

werden periphere Plasmaspiegelschwan-
kungen auch als schwankende striatale
Konzentration und klinischer Wir-
kungsabfall manifest. Diese Pufferungs-
hypothese stellt jedoch sicher nur ei-
nen kleinen Teil der zugrundeliegen-
den Mechanismen dar (Chase 2000;
Olanow 2000).
Wesentliche Faktoren, die mit dem
Auftreten motorischer Komplikationen
assoziiert sind, sind ein jüngeres Alter
des Patienten zu Krankheitsbeginn so-
wie das Ausmaß und die Geschwindig-
keit des Verlustes dopaminerger Neu-
ronen. Das Auftreten von Komplika-
tionen korreliert im Tierversuch mit
dem Grad der gesetzten nigrostriatalen
Läsion, während beim Menschen die
Beobachtung gemacht wurde, dass ein
Therapiebeginn in weit fortgeschritte-
nem Stadium innerhalb von Wochen
zum Auftreten von Dyskinesien führt
(Onofrj 1998). Auf der anderen Seite
scheint es aber  gesichert, dass auch Art,
Dauer und Dosierung der oralen Anti-
parkinson-Medikation zur Entstehung
von motorischen Komplikationen bei-
tragen. Zahlreiche Hinweise aus Tier-
versuch und Klinik deuten auf eine

Beginning of Dose Difficulties

➞

L-Dopa Dosing

„No On” Phenomenon (Dose Failure)

➞

L-Dopa Dosing

➞

P-aktuell_Juni 06 26.06.2006, 14:31 Uhr2



A K T U E L L E S  T H E M A

3P – A K T U E L L  2 / 2 0 0 6

tion verbunden ist, führt vermutlich zu
Änderungen in der Genexpression und
in den Neuropeptiden im postsynap-
tischen striatalen Bereich mit veränder-
ten neuronalen Entladungsmustern,
welche den veränderten motorischen
Antworten zugrunde liegen (Gerfen
1990; Filion 1991; Obeso 2000; Chase
2000; Calon 2000, 2002).
Eine kontinuierliche dopaminerge Sti-
mulation wie etwa durch subkutan ver-
abreichtes Apomorphin oder Lisurid,
oder durch intrajejunales L-Dopa kann
diese Veränderungen zumindest zum
Teil rückgängig machen (Obeso 1986;
Colzi 1998; Katzenschlager 2005;
Manson 2002; Stocchi 2001;  Nilsson
1998; Nyholm 2003).
Diese Reversibilität von motorischen
Komplikationen beim Menschen

spricht für die erwähnten Entstehungs-
prinzipien und auch dafür, dass nicht
L-Dopa als solches verantwortlich zu
machen ist, sondern die mit oraler Gabe
verbundene kurze Halbwertszeit.

Zusätzliche periphere Mechanismen,
die bei bereits eingetretenen Wirkungs-
schwankungen zum klinischen Pro-
blem beitragen, sind gastrointestinale
Absorptionsschwankungen von L-
Dopa durch verzögerte Magenentlee-
rung nach Mahlzeiten oder bei Antazi-
da-Einnahme sowie kompetitive Ab-
sorptionshemmung im Dünndarm
durch Nahrungsaminosäuren. Auch an
der Blut-Hirn-Schranke besteht ein
kompetitiver Transportmechanismus.
Es wird angenommen, dass vor allem
»Delayed ON«, »No-ON« und zum

Teil auch unvorhersehbare Fluktuatio-
nen zumindest zum Teil auf diesen Me-
chanismen beruhen.
Das Wearing-Off-Phänomen manife-
stiert sich in einem dosisabhängigen
Abfluten der L-Dopa-Wirkung mit
motorischen und nicht-motorischen
Symptomen.

Häufigkeit von Wearing-Off
Wearing-Off-Symptome treten bei ei-
nem kleinen Prozentsatz der Parkinson-
Patienten schon bald nach Therapie-
beginn mit L-Dopa auf (Stacy 2005)
und nehmen  mit der Krankheitsdauer
zu. Die Prävalenz- bzw. Inzidenzzahlen
variieren in Abhängigkeit von Studien-
population und Erfassungsmethode. So
ergeben sich aus randomisiert-kontrol-
lierten Studien etwas andere Zahlen als
bei einer Querschnitterfassung der Be-
völkerung. Im Wesentlichen liegen die
Zahlen aber im Bereich zwischen 30%
und 80% nach etwa 5-jähriger Be-
handlungsdauer (Ahlskog 2001; Schrag
2000; Rascol 2000; Lees 2001; Rinne
1998; PSG 2000; Oertel 2006). Erst
in letzter Zeit wurde besser erkannt,
dass schon innerhalb des ersten Be-
handlungsjahres Wirkungsfluktua-
tionen auftreten können (Stacy 2005;
Fahn 2002).

Klinik des Wearing-Off
Wearing-off ist ein komplexes klini-
sches Phänomen aus motorischen, psy-
chischen, sensorischen und vegetativen
Symptomen/Behinderungen.

Häufigkeit einzelner Wearing-Off-
Symptome: An motorischen Sympto-
men werden von den Patienten am
häufigsten Wiedereinsetzen oder Ver-
stärkung von Tremor, Langsamkeit der
Bewegungen, Ungeschicklichkeit und
Gleichgewichtsstörungen genannt,
unter den nicht-motorischen Sympto-
men dominieren Veränderungen in
Stimmung, Antrieb und Befindlichkeit
sowie  Schmerzzustände (Stacy 2005).

Response Fluctuations
Random „ON_OFF”

Response Fluctuations
„Wearing-off”

➞

L-Dopa Dosing

➞ ➞

➞

L-Dopa Dosing

➞
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Subjektiv am meisten störende Sym-
ptome des Wearing-Off: (Witjas 2002)

• Tremor                                      27%

• Gleichgewichtsstörungen          26%

• Verminderte Geschicklichkeit   26%

• Sprechprobleme                        16%

• Steifigkeit                                  16%

• Müdigkeit                                 15%

• Langsamkeit                              13%

• Bradyphrenie                             12%

• Schwäche, Schmerzen, Krämpfe je 9%

Wearing-Off – nicht-moto-
rische Symptome:
Im OFF werden die motorischen Symp-
tome Tremor und Gleichgewichtsstö-
rungen als größte Belastung empfun-
den. An dritter Stelle folgt bereits ein

nicht-motorisches Symptom, nämlich
Müdigkeit (Stacy 2005). Immerhin
28% der Patienten fühlen sich durch
nicht-motorische Symptome stärker
behindert als durch motorische Symp-
tome (Witjas 2002). In einer Studie
waren die am häufigsten berichteten
nicht-motorischen fluktuierenden Symp-
tome: Ängstlichkeit (Häufigkeit insge-
samt 66%/Häufigkeit mit OFF asso-
ziiert 88%), Schweißausbrüche (64%/
59%), verlangsamtes Denken (58%/
83%), Erschöpfung (56%/75%), Aka-
thisie (54%/63%), Reizbarkeit (52%/
88%)(Witjas 2002). Die meisten nicht-
motorischen Symptome werden über-
wiegend mit OFF-Phasen assoziiert.
Bei gezielter Fragestellung berichten
nahezu alle Patienten mit motorischen
Fluktuationen zumindest über ein fluk-
tuierendes nicht-motorisches Symptom
(Witjas Neurology 2002). Auffallend

ist das Ergebnis einer rezenten Studie,
die bei unselektionierten Parkinsonpa-
tienten mit Hilfe strukturierter Frage-
stellung bei 52,4% bereits innerhalb des
ersten Erkrankungsjahres mindestens
ein Wearing-Off-Symptom fand (Stacy
2005).

a) Vegetative/autonome Symptome
Vorwiegend im OFF auftretende au-
tonome Symptome sind zum Beispiel
Schweißausbrüche, Hitzegefühl, Rö-
tung des Gesichts, Mundtrockenheit,
Atemnot, Schluckstörungen, Verstop-
fung, Kältegefühl in den Extremitäten,
Speichelfluss, Harndrang, Sehstörun-
gen und andere. Sehr wenige autono-
me Symptome sind vorwiegend mit
ON-Phasen verbunden, wie etwa Hun-
geranfälle (Witjas 2002).

b) Sensorische Symptome
Sensorische Symptome sind häufig mit

Häufigkeit aller Wearing-Off-Symptome
Stacy Mov Disord 2005;20:726-737
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OFF-Phasen assoziiert. Dazu gehören
Hyperästhesie, Rastlosigkeit, Akathisie,
Brennen und Schmerzzustände in ver-
schiedenen Körperregionen. Eine Stu-
die fand im OFF klinisch eine Senkung
der Schmerzschwelle sowie im PET
eine Aktivierung von zerebralen Schmerz-
verarbeitungsarealen als Grundlage für
das gehäufte Auftreten von Schmerz-
zuständen im OFF (Brefel-Courbon
2005).

c) Psychische und emotionale Symptome
Angaben über die Häufigkeit emotio-
naler Schwankungen unter fluktuieren-
den Patienten reichen von rund 30
(Nissenbaum 1987) bis 75 Prozent
(Richard 2004). Stimmungsfluktuatio-
nen zeigen eine Korrelation mit jünge-
rem Erkrankungsalter, längerer Er-
krankungsdauer, Demenz und Psycho-
se (Racette 2002). Eine L-Dopa-Infu-
sionsstudie zeigte, dass Stimmungs-
änderungen zeitlich einer motorischen
Änderung vorausgehen und nicht mit
dem Ausmaß der motorischen Besse-
rung korrelieren (Maricle 1995).
Im Vergleich zu ON-Phasen ist im
Wearing-Off eine Zunahme psychi-
scher nicht-motorischer Symptome wie
Angst, Verlangsamung des Denkens,
Erschöpfung, Unruhe, Reizbarkeit, Rück-
zugstendenz, Traurigkeit, Panik und
Aggressivität zu beobachten (Witjas
2002).
Euphorie und Hyperaktivität sind hin-
gegen ausschließlich, Halluzinationen
überwiegend mit ON-Phasen assoziiert
(Witjas 2002).
Mit ON-Phasen assoziierte Verhaltens-
änderungen wie Hypersexualität (Uitti
1989), maniforme Zustandsbilder oder
Punding (Verhaltensstörung mit stun-
denlangen stereotypen Tätigkeiten)
scheinen zum Teil im Zusammenhang
mit dem Dopamin-Dysregulations-
Syndrom (dopaminerge Abhängigkeit)
zu stehen. Dies ist assoziiert mit hohen
dopaminergen Dosen, oft infolge Selbst-
medikation, und meist gleichzeitig vor-
handenen Dyskinesien (Evans 2004,

2005).  Der enge Zusammenhang zwi-
schen dopaminergem und Belohnungs-
system wird heute als eine der Grund-
lagen für emotionale Schwankungen
angesehen. L-Dopa-induzierte Stim-
mungsschwankungen korrelieren PET-
Untersuchungen zufolge mit einer si-
gnifikant unterschiedlichen Aktivie-
rung von Gehirnregionen, die mit dem
im limbischen System lokalisierten
Belohnungssystem in Zusammenhang
stehen. Eine abnorme dopaminerge
Modulation wird vor allem im poste-
rioren Cingulum postuliert, das eine
Rolle bei Angst  und Stimmungs-
schwankungen spielt (Black 2005).

d) Kognitive Fluktuationen:
In der Selbstbeobachtung von Patien-
ten sind verlangsamtes Denken, men-
tale Leere und  Gedächtnisschwierig-
keiten überwiegend mit OFF-Phasen
assoziiert, mentale Hyperaktivität über-
wiegt im ON (Witjas 2002). Detail-
liertere Untersuchungen erbrachten
unterschiedliche Veränderungen für
einzelne kognitive Parameter, so fand
sich etwas bei High speed memory
scanning eine Verschlechterung des
Kurzzeitgedächtnisses nach L-Dopa
(Poewe 1991), eine Verbesserung der
verbalen Flüssigkeit im ON und des as-
soziativen konditionierten Lernens im
OFF, während Resultate beim Wis-
consin Card Sorting Test gleich blie-
ben (Gotham 1988). Eine Untersu-
chung von Aneignen und Abrufen von
Gedächtnisinhalten zeigte ein unverän-
dertes episodisches Kurzzeitgedächtnis
im ON und OFF, aber ein verbessertes
verzögertes episodisches Gedächtnis im
ON (Mohr 1989).
Insgesamt hängen die Befunde zum
Einfluss von ON-OFF-Phasen auf ko-
gnitive Leistungen von der Art der ver-
wendeten Tests ab. Im Vergleich zu
motorischen, emotionalen und auto-
nomen Funktionen scheinen ON-
OFF-Phasen auf kognitive Funktionen
einen etwas geringeren Einfluss auszu-
üben.

Behandlung von
Wirkungsfluktuationen
vom Wearing-Off-Typ:
Pharmakologische Therapieoptionen:
Für die Behandlung von Wirkungs-
fluktuationen vom Wearing-Off-Typ
steht eine Reihe medikamentöser Maß-
nahmen zur Verfügung, die auf Verbes-
serung von L-Dopa-Absorption und L-
Dopa-Transport durch Darmmukosa
und Bluthirnschranke abzielen oder
eine Stabilisierung der Plasmaspiegel
durch Veränderung der Darreichungs-
form oder Pharmakokinetik anstreben.
Daneben können eine Reihe weiterer
Parkinsonmedikamente Wearing-Off-
Fluktuationen verbessern.

1) Verbesserung der L-Dopa-Absorp-
tion
Die Absorption von oral eingenomme-
nem L-Dopa erfolgt erst im Duode-
num und proximalen Jejunum, sodass
eine verzögerte Magenentleerung auch
zu Wirkverzögerungen führen kann
und damit zu schwankenden Blutspie-
geln und klinischen Wirkungsschwan-
kungen. Lösliche Darreichungsformen
von L-Dopa sind mit rascherem Wirk-
eintritt vergesellschaftet, haben jedoch
auch nur kurze Wirkdauer. Sie sind in
erster Linie als Notfallmedikation oder
für einen rascheren morgendlichen
Start geeignet. Patienten sollen auf das
Konkurrenzverhältnis zwischen Nah-
rungs- und Medikamentenaufnahme
aufmerksam gemacht werden und
wenn möglich eine zeitgleiche Einnah-
me vermeiden. So ist es oft sinnvoll,
die erste Einnahmezeit vor das Früh-
stück zu verlegen. Nur in einzelnen Fäl-
len ist eine Beschränkung des Protein-
gehalts einzelner Mahlzeiten eine sinn-
volle Maßnahme. Auch eine mögliche
Einschränkung der Aufnahme von
Parkinsonmedikamenten durch ande-
re Medikamente ist möglich, dies gilt
etwa für Antazida, Anticholinergika
und andere.
Domperidon kann die Magen-/Darm-
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motilität in manchen Fällen soweit bes-
sern, dass eine merkbar verlässlichere
Absorption erfolgen kann.
Intestinale Absorptionsprobleme wer-
den durch die – invasiveren – parente-
ralen Verabreichungsformen umgangen.

2) Modifikation von L-Dopa-Gabe
und -Pharmakokinetik:
Ein wichtiges Element in der Behand-
lung von Wearing-Off ist die Beach-
tung individuell angepasster Dosie-
rungsintervalle. Die in der klinischen
Praxis weithin übliche 3 x tägliche Ver-
abreichung von L-Dopa entspricht
nicht der kurzen Halbwertszeit (60 –
90 Minuten) und ist schon im Früh-
stadium der Behandlung mit schwan-
kenden Blutspiegeln verbunden. Eini-
ge Autoren empfehlen deshalb, auch
am Beginn der Parkinson-Therapie L-
Dopa in vier Einzeldosen pro Tag zu
verabreichen, was jedoch häufig an der
Compliance von Patienten scheitert
und mit einem aktiven Tagesablauf bei
jüngeren Patienten oft nicht vereinbar
ist. Spätestens beim Eintreten von
Wearing-Off-Fluktuationen ist es je-
doch angezeigt, auf eine Verkürzung der
Einnahmeintervalle zu achten und die
Dosisfrequenz entsprechend zu erhö-
hen.

a) Slow Release-Präparate:
So genannte Slow-Release oder Retard-
Präparate von L-Dopa haben insgesamt
die Hoffnungen auf ihre therapeutische
Wirksamkeit zur Glättung von Fluk-
tuationen nicht voll erfüllt. Die vorlie-
genden randomisierten Vergleichsstu-
dien zu Standard-L-Dopa-Präparaten
konnten keine konsistente Besserung
mit diesem Therapieprinzip beweisen
(Poewe 1986; Goetz 1988; U.K. Ma-
dopar CR Study Group 1989; Hutton
1989; Feldman 1989; LeWitt 1989;
Wolters 1996; Koller 1999). Dennoch
werden L-Dopa-Retardpräparate noch
immer breit zur Behandlung von nächt-
licher Akinese als abendliche Dosis ein-
gesetzt (Goetz 2002).

b) COMT-Hemmung:
Die am häufigsten und auch in klini-
schen Studien am besten untersuchte
Modifikationsstrategie der L-Dopa-
Pharmakokinetik ist die COMT-Inhi-
bition mit Entacapon oder Tolcapone
(Rajput 1997; Adler 1998; Kurth 1997;
Koller 2001; Goetz 2002). Der klini-
sche Einsatz von Tolcapone ist auf-
grund strenger Sicherheitskontrollen in
Bezug auf die Leberfunktion einge-
schränkt (Borges 2003; Brooks 2004).
COMT-Hemmer wirken über die
Blockade eines der peripheren Abbau-
wege von L-Dopa, die Catechol-O-
Methyl-Transferase, und bewirken da-
durch eine längere Verfügbarkeit von
L-Dopa. Entacapone verlängert die
Halbwertszeit von L-Dopa um bis zu
75%, ohne dass es zu einer Verzöge-
rung des Wirkungseintritts kommt.
Die Plasmaspitzenspiegel erhöhen sich
nur gering bei mehrfacher Gabe im
Tagesverlauf. Zahlreiche Phase-3-Stu-
dien mit Entacapon (Kaakkola 1995;
PSG 1997; Rinne 1998; Poewe 2002;
Larsen 2003; Fenelon 2003) haben
konsistente Ergebnisse mit Reduktion
von Wearing-Off-Symptomen und ei-
ner Abnahme der kumulativen tägli-
chen OFF-Dauer um bis zu 1,6 Stun-
den und einer korrespondierenden
Zunahme der ON-Zeit gezeigt. Bei
Patienten mit Fluktuationen wurden
unter COMT-Hemmer-Therapie auch
positive Effekte auf die motorische
Funktion im ON beobachtet (Deane
2004), und ein positiver Effekt auf die
Lebensqualität konnte gezeigt werden
(Reichmann 2005). Falls vorbestehen-
de Dyskinesien durch Zugabe eines
COMT-Hemmers verstärkt auftreten,
kann es sinnvoll sein, die L-Dopa-Do-
sis entsprechend zu reduzieren.
Ein Kombinationspräparat von L-Do-
pa/Carbidopa/Entacapone vereinfacht
die Therapie. Es ist in drei verschiede-
nen Dosierungen erhältlich, hat sich als
leicht zu handhaben erwiesen und wird
von Patienten gegenüber der getrenn-
ten Gabe bevorzugt (Brooks 2005,

Koller 2005). Die wichtige Frage, ob
die pharmakokinetische Modifikation
der L-Dopa-Applikation durch
COMT-Hemmer auch mit einem ver-
minderten Risiko von motorischen
Komplikationen verbunden ist, wird
derzeit in einer großen multinationa-
len Studie (STRIDE-PD) untersucht.

c) MAO-B-Hemmung:
In jüngerer Zeit sind große rando-
misierte, plazebokontrollierte Therapie-
studien erschienen, welche die Wirk-
samkeit der MAO-B-Hemmung auf
Wearing-Off-Fluktuationen gezeigt
haben. Diese Untersuchungen wurden
mit dem neuen MAO-B-Hemmer Ra-
sagilin durchgeführt (PRESTO-Studie
PSG 2002). Eine der beiden vorliegen-
den Studien zeigte gleichartige Effekte
wie in einem Vergleichsarm mit dem
COMT-Hemmer Entacapon (LAR-
GO-Studie Rascol 2005). Aufgrund
der unterschiedlichen Angriffspunkte
können COMT- und MAO-Hemmer
sinnvoll kombiniert werden.
Der MAO-B-Hemmer Selegilin ist nur
in seiner bukkal löslichen Form in der
Indikation motorische Fluktuationen
gut untersucht, hier fand sich eine deut-
liche Reduktion der täglichen OFF-
Dauer (Waters 2004).

3) Hinzufügen weiterer dopaminer-
ger Substanzen:
Das Wirkprinzip der oral aktiven Do-
paminagonisten im Ausgleich von Wir-
kungsfluktuationen liegt in deren – im
Vergleich zu L-Dopa – längeren Halb-
wertszeit. Studiendaten belegen die
Wirksamkeit der beiden ergolinen Do-
paminagonisten Cabergolin und Per-
golid sowie der nicht ergolinen Agonis-
ten Pramipexol und Ropinirol (Tolosa
1997; Hubble 2002; Goetz 2002; Möl-
ler 2005). Generell kann durch kom-
binierte Behandlung von L-Dopa mit
oralen Dopaminagonisten eine ca. 30
%ige tägliche OFF-Zeit-Reduktion er-
reicht werden. Wie bei einer Erhöhung
des dopaminergen Angebots zu erwar-
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ten, können Dyskinesien vermehrt auf-
treten. Die Auswahl der Substanz rich-
tet sich nach individueller Wirksamkeit
und Verträglichkeit, allerdings sollte das
erst in letzter Zeit bekannt geworde-
nene Phänomen von restriktiven Herz-
klappenveränderungen unter Cabergo-
lin und Pergolid berücksichtigt werden
(Prichett 2002; Van Camp 2004; Pi-
nero 2005). Die Wertigkeit dieser un-
ter Umständen schwerwiegenden Ne-
benwirkung ist vor Abschluss weiterer
Studien nicht sicher beurteilbar; die
beiden Substanzen gehören damit je-
doch nicht mehr zu den Agonisten der
ersten Wahl.
Transdermale Dopaminagonisten wer-
den in naher Zukunft das Therapie-
spektrum bei Fluktuationen wesentlich
erweitern. Die Agonisten Rotigotin
und Lisurid wurden in großen Studien
in dieser Indikation untersucht.
Apomorphin subkutan als Einzelinjek-
tion appliziert führt zu einem ausge-
sprochen raschen (5-15 Minuten) Wir-
kungseintritt bei allerdings kurzer
Wirkdauer von im Durchschnitt 40
Minuten. Es bietet den Vorteil, als ein-
ziger Dopaminagonist die gleiche Anti-
parkinsonwirkung zu erzielen wie L-
Dopa. Als Notfallmedikation zur ra-
schen Beendigung von OFF-Zustän-
den können Apomorphininjektionen
eine wertvolle Option sein, sie tragen
allerdings grundsätzlich – wie jede Res-
cue-Medikation – zu einer pulsatilen
Rezeptorstimulation weiter bei.
Für Amantadin ist eine Rolle beim Ma-
nagement von Wearing-off deutlich
weniger gut belegt als bei den angeführ-
ten Substanzen (Verhagen Metman
1998); als Teil einer Kombination kann
es eine sinnvolle Ergänzung sein.

4) Kontinuierliche parenterale
Therapieformen:
Auf orale Therapiemaßnahmen refrak-
täre Patienten mit ausgeprägten Wir-
kungsfluktuationen – vor allem dann,
wenn jede Dosissteigerung mit ver-

Zusammenfassende
therapeutische
Empfehlungen:
Adjustieren und addieren
Werden unter L-Dopa-Therapie (Mo-
no- oder Kombinationstherapie) Wea-
ring-Off-Symptome apparent, stellt die
Optimierung der L-Dopa-Therapie
durch Erhöhung der Dosisfrequenz ei-
nen meist sinnvollen Schritt dar. Bei
Bedarf sind die Einzeldosen zu erhö-
hen. Eine Ergänzung durch lösliches L-
Dopa ist bei Delayed-On am Morgen
und als Rescue-Medikation empfeh-
lenswert. Einzelne Patienten profitieren
bei ausgeprägter nächtlicher Akinesie
zusätzlich von Zubettgehdosen nächt-
licher Retardpräparate. Weitere wesent-
liche Schritte sind – je nach individu-
eller Wirksamkeit und Verträglichkeit
– die Zugabe eines COMT-Hemmers
und eines MAO-B-Hemmers (beide
können kombiniert werden). Bei Pati-
enten, die noch keinen Dopaminago-
nisten erhalten, ist vorbehaltlich even-
tueller Kontraindikationen die Gabe ei-
nes (vorzugsweise nicht-ergolinen)
Agonisten ein wichtiger Schritt. Der
hochpotente Dopaminagonist Apo-
morphin stellt in der Einzelinjektions-
form oft eine wertvolle Rescue-Opti-
on dar; bei refraktären motorischen
Komplikationen stehen – neben den
stereotaktischen Verfahren – parente-
rale Verabreichungsmöglichkeiten von
Agonisten oder L-Dopa zur Verfügung.

mehrten Dyskinesien einhergeht –
können von der parenteralen Zufuhr
dopaminerger Substanzen über externe
Pumpensysteme profitieren. Dazu ge-
hört in erster Linie die subkutane Dauerin-
fusionen des Dopaminagonisten Apo-
morphin (Colzi 1998, Manson 2002,
Katzenschlager 2005, Stocchi 2001),
während L-Dopa mittels einer PEG-
Sonde in den Gastrointestinaltrakt ver-
abreicht werden muss (Kurth 1993;
Nyholm 2003, Nilsson 1998).

• Optimierung der L-Dopa-The-
rapie durch Erhöhung von
Frequenz und/oder Dosis

 • Optimierung der L-Dopa-The-
rapie durch Zugabe eines
COMT-Hemmers

• Optimierung der L-Dopa-The-
rapie durch Zugabe eines MAO-
Hemmers

• Kombination mit oralen oder
transdermalen DA-Agonisten

• Notfallmedikation: lösliches
L-Dopa, Apomorphin-Einzel-
injektionen

Screening und Diagnostik:
Ein strukturierter Patientenfragebogen
zur Erfassung von Wearing-Off ist
deutlich sensitiver als die Anwendung
offener Befragungen oder die Anwen-
dung konventioneller klinischer Scalen
(Stacy 2005). So wird Wearing-Off
mittels eines 32-Punkte-Fragebogens
(Wearing-Off-Patient Questionnaire,
WOPQ-32) bei doppelt so vielen Pa-
tienten wie bei offener Fragestellung
(57 versus 29%) und um ein Drittel
häufiger als mittels UPDRS Frage 36
(»Treten vorhersehbare OFF-Phasen
auf?«) (57 versus 44%) festgestellt
(Stacy 2004) (Tabelle).

• Müdigkeit
• Bewegungsverlangsamung
• Verminderte Geschicklichkeit
• Gleichgewichtsprobleme
• Zittern
• Langsamkeit
• Schwierigkeit beim Aufstehen
   vom Stuhl
• Langsamkeit des Denkens
• Frühmorgendliche Steifigkeit
• Schwäche

Therapieschema bei Wearing-Off

Patienten-Karte
(WOPQ-32 nach M. Stacy 2005)

→
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Resümee:
Das Wearing-Off-Phänomen manifes-
tiert sich in einem dosisabhängigen
Abklingen der Wirkung dopaminerger
Medikamente mit motorischen und
nicht-motorischen Symptomen. Das
Auftreten ist vorhersehbar am Dosis-
wirkende und die Symptome werden
durch die Gabe einer nächsten Dosis
gelindert. Je nach Erfassungsmethode
wurden Häufigkeiten für das Auftre-
ten von motorischen Fluktuationen
zwischen 30 und über 80% aller Pati-
enten gefunden. Das Auftreten hängt
von vielen Faktoren wie Krankheits-
dauer und Therapiedauer ab.
Für Diagnose und Therapie sind in ers-
ter Linie die subjektiven Beschwerden
des Patienten und deren Auswirkungen
auf die Lebensqualität relevant. Zur
frühzeitigen und exakten Erfassung
empfiehlt sich die Verwendung eines
strukturierten Fragebogens. Sie liefern
von der Patienten-Selbstbeurteilung bis
zur Beurteilung durch den Arzt wesent-

Zittern

Langsamkeit der Bewegungen

Stimmungsschwankungen

Allgemeine Steifigkeit

Schmerzzustände

Eingeschränkte Geschicklichkeit

Langsamkeit im Denken

Angst/Panikattacken

Muskelkrämpfe

• Sprechschwierigkeiten

• Frühmorgendliche Langsamkeit

• Angst

• Allgemeine Steifigkeit

• Unscharfer, träger Verstand

• Steifigkeit während der Nacht

• Muskelkrämpfe

• Schmerzen

• Frühmorgendliche Fuß- oder
   Beinkrämpfe

• Rastlosigkeit

• Stimmungsänderungen

• Langsamkeit während der Nacht

• Steifigkeit am Nachmittag

• Taubes Gefühl

• Harnblasenprobleme/Einnässen

• Schmerz

• Schluckstörung

• Hitze/Kältegefühl

• Schwitzen

• Unwohlsein im Bauch

• Panik-Attacken

• Unwohlsein in der Brust

Wesentlich ist dabei, einerseits nach
Auftreten der einzelnen Symptome zu
fragen, andererseits nach dem zeitlichen
Zusammenhang mit der Medikamen-
teneinnahme, also ob das betreffende
Symptom am Wirkende einer Einzel-
dosis auftritt und sich nach Einnahme
der nächstfolgenden Parkinsonme-
dikation ändert.
Durch positive Beantwortung aller fett-
gedruckten Fragen wurden 100% der
Patienten mit Wearing-Off identifi-
ziert, bei Angabe der drei Punkte Zit-
tern, frühmorgendliche Langsamkeit
und Angst 75% (Stacy 2005).

Gezielte Fragestellungen erleichtern
Früherkennung und exakte Diagnose.
Sie unterstützen eine Therapieoptimie-
rung sowie die Vermeidung unnötiger
Untersuchungen – beispielsweise bei

Schmerzzuständen -bzw. Therapiemo-
difikationen. Als Hilfsinstrument für
Ärzte und/oder Patienten im Rahmen
von Visiten, Arztkontakten bzw. zur
Unterstützung der Selbstwahrneh-
mung wird daher die routinemäßige
Verwendung einer strukturierten Frage-
karte empfohlen. Besonders praxistaug-
lich, wenig zeitaufwendig und daher auch
zum Screening geeignet ist der auf neun
Symptome eingeschränkte Wearing-Off
Patient Questionnaire (WOPQ-9) (Prä-
sentation: Marc Stacy, 16. Internatio-
naler Kongress für Morbus Parkinson
und assoziierte Störungen, Berlin 2005).
Diese neun Symptome wurden aus 19
Parkinson-Symptomen (WOPQ-19),
die bereits aus dem WOPQ-32 priori-
siert worden waren, als wichtigste und
aussagekräftigste Aspekte zur Früher-
kennung von Wearing off identifiziert
(sh. Tabelle). Mit dem WOPQ-9 wer-
den 95,8 Prozent jener Patienten iden-
tifiziert, die mittels WOPQ 19 erfasst
werden. Die Aussagekraft des WOPQ-
9 ist hochsignifikant. Wesentlich ist das
Wiederauftreten der Symptome am Wirk-
ende und eine Besserung durch die
nächste Dosis.

Feststellung des Wearing-Off

Die neun wichtigsten prädiktiven
Symptome des Wearing-Off
WOPQ-9 (nach M. Stacy 2005)

Ebene des Patienten,
Angehöriger, Pflegepersonen

• Interview (patientenorientierte
Definition des Wearing-Off)

• Fragenkatalog (Karte) nach
Stacy 2005

• UPDRS-Frage 36 (»Treten vor-
hersehbare OFF-Phasen auf?«)

• Parkinson-Tagebuch (»ON-
OFF-Kalender«)

• UPDRS-Activities of Daily
Living (ADL) getrennt für ON
und OFF

• Schwab und England-Skala
(Selbstständigkeit) getrennt für ON
und OFF

Ebene des medizinischen
Personals
• UPDRS I-III, UPDRS-Frage 36,

kontinuierliche Beobachtung

Die Feststellung des Wearing-Off
sollte möglichst die Ebene des Patien-
ten, seiner Angehörigen und Pflege-
personen sowie die Ebene des medizi-
nischen Personals einbeziehen.
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lich genauere Befunde als offene Fra-
gestellungen und klinische Parameter.
Therapeutisch sollte bei unzureichen-
der Basistherapie mit L-Dopa zunächst
eine Optimierung der L-Dopa-Thera-
pie bezüglich Dosis und Dosierungsfre-
quenz vorgenommen werden. Je nach
Verträglichkeit und Vorliegen von Kon-
traindikationen sollten ergänzend
COMT- und/oder MAO-Hemmer
und Dopaminagonisten eingesetzt wer-
den.
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