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Sehr geehrte Frau Kollegin, Sehr geehrter Herr Kollege,

Wir freuen uns, lhnen eine neue Ausgabe von P-Aktuell prasentieren zu dirfen.
In dieser Ausgabe stehen die aktuellen Entwicklungen und neuesten Erkenntnisse
zur kontinuierlichen subkutanen Foslevodopa/Foscarbidopa-Infusionstherapie
(KSFLI) im Fokus - einer geritegestiitzten Therapieoption fir die fortgeschrittene
Parkinson-Krankheit.

Die KSFLI erweitert das therapeutische Spektrum fir Betroffene mit der Parkinson-
Krankheit, die auf Anpassungen der oralen und transdermalen Medikation nicht mehr
ausreichend ansprechen. Der Artikel beleuchtet die klinischen Vorteile der KSFLI, ihre
Wirksamkeit bei der Reduktion motorischer und nicht-motorischer Fluktuationen sowie
die damit verbundenen Herausforderungen und Chancen. Neben den Erkenntnissen
aus den Zulassungsstudien betonen wir auch die Bedeutung einer interdisziplindren
Zusammenarbeit und einer umfassenden Schulung der Betroffenen und ihrer Angehdérigen
um den Therapieerfolg bestmdglich zu sichern. Wir hoffen, dass lhnen diese Ausgabe von
P-Aktuell wertvolle Einblicke und praktische Impulse fiir lhren klinischen Alltag bietet.

Unser besonderer Dank gilt den Autor:innen, die mit ihrer Expertise und ihrem
Engagement malRgeblich zum Gelingen dieser Ausgabe beigetragen haben.

Als Herausgeber sind wir wie immer dankbar fiir Inre Anregungen und konstruktive Kritik.

Viele GriiRRe,
Petra Katschnig-Winter und Florian Krismer

WWW.PARKINSON.AT



1.1 — Indikation fiir Gerdte-gestiitzte Therapien

Die Parkinson-Krankheit ist eine
chronisch-progrediente neurodege-
nerative Erkrankung, die im Verlauf zu
einer zunehmenden motorischen und
nicht-motorischen Beeintrachtigung
der Betroffenen flihrt. In spateren Sta-
dien kommt es trotz optimierter oraler
Pharmakotherapie haufig zu motori-
schen und nicht-motorischen Fluktuati-
onen. Diese stehen im Zusammenhang
mit der variablen Wirksamkeit dopami-
nerger Medikamente und gehen mit oft
unvorhersehbaren Veranderungen in
der Symptomschwere einher. Hierbei
kann man unterschiedliche Phanome-

ne beobachten (siehe Abbildung 1).
Morgendliche OFF-Phasen treten
aufgrund der nachts sinkenden Me-
dikamentenspiegel auf. Wearing-OFF
bezeichnet das Nachlassen der Wir-
kung der einzelnen L-Dopa-Dosen und
Wiederauftreten von Beschwerden vor
der nachsten Gabe. Ein verzogerter
Wirkeintritt oder komplettes Dosisver-
sagen kann aufgrund der verdnderten
Magenentleerung und intestinalen Ab-
sorption entstehen. Besonders stérend
fiir Betroffene sind unvorhersehbare
oder paroxysmale ON/OFF Phasen. In
Phasen hoher Levodopa-Wirkspiegel

treten parallel haufig Uberbewegungen
(Dyskinesien) auf.

Levodopa (L-Dopa) induzierte moto-
rische Komplikationen treten nach
Beginn einer L-Dopa-Therapie bei
etwa 8-10% der Betroffenen pro Jahr
auf, bei rund 30% nach 2-3 Jahren,
bei tiber 50% nach mehr als 5 Jahren
und bei tiber 80% nach 10 Jahren. Sie
gehen mit einer erheblichen Einschréan-
kung der Lebensqualitit einher. Die
Krankheitsdauer hat sich im Vergleich
zur Dauer der L-Dopa-Behandlung als
der wichtigere Risikofaktor fiir das Auf-
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Abbildung 1 — Dopa Wirkungs-Fluktuationen: Klinische Manifestationen und pathophysiologische Mechanismen
(aus Deuschl/Oertel/Poewe, Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstorungen, 2. Auflage, Thieme, 2020, mit
Genehmigung des Verlags)




tretens motorischer Komplikationen
erwiesen. (Hametner, Seppi, and Poewe
2010; Rinne 1983; Ahlskog and Muenter
2001).

Zur Behandlung von Personen mit Par-
kinson (PmP) mit Fluktuationen wurden
deshalb  Gerate-gestlitzten Thera-
pieverfahren (englisch: Device-Aided
Therapies), entwickelt, namlich die tiefe
Hirnstimulation und Pumpentherapien.
Ziel dieser Verfahren ist es, bei PmP
mit unzureichendem Ansprechen auf
orale oder transdermale Therapien
die motorische Kontrolle und damit
die Lebensqualitat zu verbessern. Die
Indikation zu einer Gerate-gestiitzten
Therapie orientiert sich primar an der
klinischen Symptomatik und nicht an
der Krankheitsdauer oder dem Alter.
Sie sollte dann in Erwdgung gezogen
werden, L-Dopa-abhéangige
Wirkfluktuationen trotz optimierter
Therapie persistieren.

wenn

Ein Konsensusverfahren zog fiir die
Definition der fortgeschrittenen
Parkinson-Krankheit motorische,
nicht-motorische sowie funktionelle

Kriterien herangezogen (Antonini et al.
2018). Die Kriterien, die fur die Indi-
kation zu gerategestlitzten Therapien
relevant sind, umfassen Einnahmefre-
quenz von 25 L-Dopa-Dosen pro Tag,
22 Stunden Off-Phasen taglich oder
ausgepragte motorische Fluktuationen
mit 21 Stunde belastender Dyskinesien
pro Tag (5-2-1-Regel).

Betroffene mit fortgeschrittener Par-
kinson-Krankheit und persistierenden
Fluktuationen, mit guter kognitiver
Leistungsfahigkeit, relevantem Anspre-
chen auf L-Dopa und einem Lebensal-
ter unter 70 Jahren gelten in der Regel
als geeignete Kandidat:innen fir alle
derzeit verfligbaren gerategestiitzten
Therapieverfahren. Bei Vorliegen eines
L-Dopa-resistenten Tremors ist die tie-
fe Hirnstimulation als Therapieoption
von besonderer Bedeutung. Fiir Infusi-
onstherapien sind weniger Einschran-
kungen gegeben.

Eine frihzeitige Aufklarung tiber Gera-
te-gestlitzte Therapieoptionen ist wich-
tiger Bestandteil der Versorgung von
PmP und erleichtert dann den Einsatz.
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Da randomisierte Vergleichsstudien un-
ter den verschiedenen Gerate-gestiitz-
ten Therapien fehlen, ist Erfahrung des
Behandlers mit den verschiedenen
Therapieméglichkeiten wichtig fir die
Indikationsstellung und Wahl des rich-
tigen Verfahrens.

Diese Gerate-gestiitzten Therapien
konnen die Lebensqualitit bei geeig-
neten PmP, gegeniber der oralen Be-
handlung, erheblich verbessern. Daher
sollte ihr Einsatz nicht erst als ultima
ratio, sondern friihzeitig beim Eintreten
von ersten motorischen Komplikatio-
nen (Wirkfluktuationen, Dyskinesien)
erwogen werden.

Die Auswahl des geeigneten Verfah-
rens erfordert eine individualisierte Be-
wertung der Symptome, psychosozialer
Faktoren und eine Berlicksichtigung
der Praferenz der Betroffenen. Ein zu
spater Beginn einer Gerate-gestiitzten
Therapie ist mit einer reduzierten The-
rapie-Effektivitat assoziiert.

1.2 — Ubersicht iiber Gerite-gestiitzte Therapien

L-Dopa ist nach tGber 50 Jahren weiter
die wirksamste Substanz in der Thera-
pie der Parkinson-Krankheit. Der Preis
der guten Wirkung auf Bradykinese,
Rigor und Tremor ist das Auftreten mo-
torischer Komplikationen, meist nach
einigen Jahren L-Dopa-Therapie. Fluk-
tuationen kénnen durch schrittweise
Steigerung der L-Dopa-Dosis, den Ein-
satz von Abbauhemmern und langer
wirksame Substanzen sowie von On
demand-Therapien bei vielen Betrof-
fenen langer gut kontrolliert werden.
Die Steigerung der Therapie flihrt aber

haufig zu Dyskinesien. Schlief3lich ist
mit oraler, transdermaler und On-de-
mand-Therapie bei vielen Betroffenen
keine befriedigende Kontrolle der Mo-
torik im Tagesverlauf mehr erreichbar.
Gerate-gestlitzte Therapien stellen in
dieser Situation eine gute Therapieop-
tion dar, die geeigneten PmP immer
angeboten werden sollte.

Die tiefe Hirnstimulation des Nucleus
subthalamicus (STN-DBS) wird seit
den frihen 1990er Jahren eingesetzt.
Sie verbessert Wirkfluktuationen durch

komplexe Veranderungen in den mo-
torischen Basalganglien-Schaltkreisen,
deren Nettoeffekt in einer hemmenden
Modulation des indirekten Weges be-
steht und damit direkt zu einer Bes-
serung der Motorik fiihrt. Durch die
Reduktion der oralen Parkinson-The-
rapie kommt es typischerweise auch
zu einer Besserung der Dyskinesien.
Die Stimulation des Globus pallidus
internus (GPi-DBS) wirkt direkt an-
ti-dyskinetisch. Die Thalamus-Sti-
mulation fiihrt ebenso wie die die
Thalamotomie mittels Fokussiertem




P

Ultraschall (FUS) zu einer Besserung
des Parkinson-Tremors.

Die subkutane Dauerinfusion mit
dem Dopamin D1, D2 und D3-Re-
zeptor-Agonisten Apomorphin (Apo-
morphin-Pumpe; KSAI, kontinuierliche
subkutane Apomorphin Infusion) war
die erste verflighbare Gerate-unter-
stiitzte Therapie, die das Prinzip der
kontinuierlichen dopaminergen Sti-
mulation seit Mitte der 1980er Jahre
praxistauglich machte. Die intrajejuna-
le L-Dopa-Carbidopa intestinales Gel
(LCIG)-Therapie war die in Osterreich
zweite zugelassene Pumpentherapie
fir die Parkinson-Krankheit. Voraus-
setzung ist die Versorgung mit einer
perkutanen endoskopischen Gast-
rostomie (PEG-Sonde), in die eine Je-
junalsonde gelegt wird. Der Wirkstoff
wird direkt in das proximale Jejunum
appliziert. Ein weiteres Pumpensystem
fur die intrajejunale Therapie (L-Do-
pa-Entacapon-Carbidopa-Intestinales
Gel, LECIG) erganzte das L-Dopa-Gel
durch Entacapon. Der Zusatz des
COMT-Hemmers ermoglicht in diesem
Fall eine Reduktion des Infusionsvolu-
mens und damit ein kleineres Pumpen-
system. Die Entwicklung von subkutan
verabreichbarem L-Dopa hat zu einer
weiteren Verbreiterung des Spektrums
von Pumpentherapien gefiihrt. Im
Fall von Foslevodopa/Foscarbidopa
(LDp/CDp, Handelsname: Produodo-
pa) konnte eine gute Loslichkeit und
damit Hautvertraglichkeit von L-Dopa
durch Kopplung von L-Dopa an einen
Phosphat-Rest erreicht werden.

Insgesamt stehen damit neben den
chirurgischen Verfahren zurzeit je zwei
Pumpensysteme fiir die subkutane und
flir die intrajejunale Dauertherapie zur
Verfligung. Voraussetzung fir alle
Gerate-gestlitzten Therapien ist ein
grundsatzlich gutes Ansprechen auf
L-Dopa, d.h. der Betroffenen sollte bei

suffizienter Dosierung irgendwann im
Laufe des Tages gut beweglich sein. Das
Ausmaf von Fluktuationen und Dyski-
nesien (Unterschied zwischen ON und
OFF) bestimmt den mdglichen Nutzen
einer Gerate-unterstitzten Therapie.
Die 5-2-1 Regel (siehe Kap. 1.1.) kann
helfen, geeignete PmP flir Gerate-ge-
stlitzte Therapien zu identifizieren.

Alle Verfahren haben Vor- und Nachtei-
le (siehe Tabelle). Chirurgische Verfah-
ren haben naturgemaf einen hoheren
Invasivitatsgrad. Die Kontraindikati-
onen fir STN- und GPi-Stimulation
(Alter Gber 70-75 Jahre, bereits milde
Demenz, Freezing und Haltungsinsta-
bilitdt im On etc.) sind daher wesentlich
enger gefasst als flir Pumpentherapien.

Neben chirurgischen Risiken des
Eingriffs sind Stimulations-induzier-
te Nebenwirkungen zu bedenken.
Intrajejunale Verfahren erfordern die
Versorgung mit einer PEG-Sonde, ein
Verfahren, das mit einem Peritoni-
tis-Risiko von mindestens 1% asso-
ziiert ist (Kovdcs N et al. 2022, Epstein
et. al. 2016). Aufgrund des Risikos von
Lokalinfektionen und Dislokationen
des Sondenmaterials ist eine Anbin-
dung an ein endoskopisches Zentrum
Voraussetzung. Subkutane Therapien
haben den gro3en Vorteil, dass die Be-
handlung ohne Intervention eingeleitet
werden kann. Mit KSAI besteht hier
jahrzehntelange Erfahrung in speziali-
sierten Zentren.

Da alle Betroffenen mit schwer behan-
delbaren motorischen Komplikationen
mit oralem L-Dopa vorbehandelt sind,
ist die Umstellung auf die kontinuier-
liche subkutane LDp/CDp-Infusion
(KSFLI) typischerweise unkomplizier-
ter moglich als die Einstellung auf eine
KSAIl. Die KSFLI wurde als 24h-Thera-
pie entwickelt, wahrend die anderen
Pumpensysteme urspriinglich fiir die

Therapie tagstiber konzipiert waren.
Eine 24h-Therapie ist prinzipiell aber
mit allen Pumpensystemen moglich.
Bei einzelnen Betroffenen wird in
der Praxis auch KSFLI nur tagsiiber
verabreicht.

Bei allen Pumpensystemen ist ein
taglicher Wechsel der Medikamen-
tenkartusche erforderlich. PmP mit
starkerer motorischer Einschrankung
oder kognitiven Defiziten bendtigen fiir
Pumpentherapien daher eine Betreu-
ungsperson. Bis auf LECIG, liegt fiir alle
Gerate-gestlitzten Parkinson-Therapi-
en Evidenz fir eine gute Wirksamkeit
in der Behandlung motorischer Fluktu-
ationen aus randomisierten kontrollier-
ten Studien vor. Alle Verfahren fiihren
auch zu einer Besserung von Dyski-
nesien. Dies konnte fiir LCIG in einer
offenen, randomisierten Studie direkt
nachgewiesen werden (Freire-Alvarez E
et al. 2021), bei den anderen konnten
sekundare Endpunkte der Studien den
entsprechenden Wirkungsnachweis
hinsichtlich Besserung von Dyskinesi-
en erbringen. Die Wahl des Verfahrens
richtet sich nach dem individuellen
Profil der Betroffenen, eventuell vorlie-
genden Kontraindikationen und nach
der Praferenz der Betroffenen und ist
letztlich eine gemeinsame Entschei-
dung des betreuenden Arzteteams und
der Betroffenen.
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Tabelle 1

Gerdte-unterstiitzte Therapien bei M. Parkinson

Apomorphin KSFLI LCIG/LECIG DBS
Indikationen
Mot. Komplikationen + 4 e 1
Tremor 4
Voraussetzung
Gute Dopa response + + + 1
Kontraindikationen
Atypisches PS Kl Kl KI Kl
Demenz, Psychose Kl Kl
Alter KI
Chirurgische Kl Gl Kl moglich Kl
chirurgische
Nebenwirkungen kutan kutan Sonde NW
Stimulation
kaum Equipment-Betreuung +
Invasivitat = = + ++
KSAI, kontinuierliche s.c. Apomorphininfusion; Quelle: W. Pirker

KSFLI, kontinuierliche s.c. Foslevodopa/Foscarbidopa Infusion;

LCIG, L-Dopa-Carbidopa-Intestinales Gel;

LECIG, L-Dopa-Entacapon-Carbidopa-Intestinales Gel;

DBS, deep brain stimulation, tiefe Hirnstimulation; PS, Parkinson-Syndrom; K, Kontraindikation
GI K, gastrointestinale Kontraindikation




LDp und CDp sind Prodrugs von L-Do-
pa bzw. Carbidopa (Aubignat and Tir
2024). Als Phosphatester zeichnen
sie sich durch eine ausgezeichnete
chemische Stabilitdt aus. Nach der
Verabreichung werden LDp und CDp
durch alkalische Phosphatasen rasch in
ihre aktiven Formen hydrolysiert. Die-
se enzymatische Umwandlung erfolgt
Uberwiegend in der Leber, jedoch auch
systemisch, und gewahrleistet so eine
kontinuierliche und stabile Bereitstel-
lung von L-Dopa und Carbidopa (Blair
2025). Praklinische Daten belegen so-
wohl die auBergewdhnliche wassrige
Loslichkeit dieser Prodrugs bei physio-
logischem pH (>1 g/ml bei pH 7,4), ihre
hohe chemische Stabilitdt und auch die
stabilen L-Dopa-Plasmakonzentrati-
onen bei kontinuierlicher subkutaner
Infusion bei Ratten (Blair 2025). Insge-
samt ermoglicht diese phosphorylierte
Prodrug somit eine mehr als hundert-
fache Steigerung der Loéslichkeit, was
eine praktische und minimalinvasive
subkutane Applikation beim Menschen
realisierbar macht (Antonini, D'Onofrio,
and Guerra 2023).

Es wurden bislang 4 Publikationen zum
Phase 1 Programm und pharmakoki-
netischen Aspekten zur Verabreichung
von LDp/CDp bei gesunden Menschen
und Personen mit der Parkinson-Krank-
heit publiziert (Blair 2025). Insgesamt
konnte in diesen Studien ein stabiles
pharmakokinetisches  L-Dopa-Profil

flr die KSFLI tber bis zu 72 Stunden
sowie eine gute Vertraglichkeit nach-
gewiesen werden. Kontinuierliche sub-
kutane Infusions-Raten von LDp/CDp
von 140/35 mg/h (4:1-Dosierungsver-
haltnis) bzw. 140/14 mg/h (10:1-Do-

sierungsverhaltnis) wurden als optimal
identifiziert, um die Zielplasmakonzen-
tration von L-Dopa von 3000 ng/ml zu
erreichen und aufrechtzuerhalten, was
den therapeutischen Anforderungen
bei der Behandlung der fortgeschrit-
tenen Parkinson-Krankheit entspricht
(Rosebraugh, Voight, et al. 2021; Rose-
braugh, Neenan, and Facheris 2023).

Es zeigte sich, dass die Bioverfiigbar-
keit von Carbidopa bei KSFLI hoher
als erwartet war. Daher wurde die
Formulierung im klinischen Ent-
wicklungsplan angepasst, um dem
4:1-Expositionsverhaltnis von oralem
L-Dopa/Carbidopa zu entsprechen.
Dies erfolgte durch eine Verringerung
der Foscarbidopa-Menge im Verhilt-
nis zu Foslevodopa (urspriinglich 4:1),
sodass die Formulierung letztendlich
ein Verhaltnis von 20:1 aufweist (Ro-
sebraugh, Liu, et al. 2021; Rosebraugh,
Voight, et al. 2021). Die Area Under the
Curve (AUC) zeigte eine dosispropor-
tionale Beziehung der L-Dopa Spiegel
zur Foslevodopa-Dosis mit einem ho-
hen BestimmtheitsmaR (R? = 0,94) (Ro-
sebraugh, Liu, et al. 2021). Der mittlere
Grad der Fluktuationen der L-Dopa-Ex-
position (i.e.: [maximale Konzentration
minus minimale Konzentration]/durch-
schnittliche Konzentration) betrug
0,24 + 0,12 im Zeitraum von 2 bis 16
Stunden und 0,37 £ 0,10 im Zeitraum
von 2 bis 72 Stunden.

Damit erwies sich die KSFLI als deut-
lich gleichmaRBiger in der Aufrechter-
haltung stabiler Plasmaspiegel als die
orale Gabe (4,1 +1,4) (Rosebraugh,
Voight, et al. 2021). Die maximale Plas-
makonzentration (Cmax) von L-Dopa

wurde nach subkutaner Bolus-Gabe
von 200 mg LDp/CDp mit einer Tmax
(i.e. Zeit bis zur maximalen Konzentra-
tion) von 1,3 Stunden erreicht (Han-YR
2024). In einer offenen, randomisierten
Phase-1-Crossover-Studie zeigte die
24-stiindige subkutane Infusion von
700/35mg LDp/CDp im Vergleich
zur 16-stiindigen LCIG-Infusion von
350/87,5 mg, erganzt durch zwei
nachtliche orale Gaben a 100/25 mg
L-Dopa/Carbidopa um 18 und 21 Uhr,
eine um weniger als 8 % abweichende
L-Dopa-Exposition bei dhnlich sta-
bilen Plasmakonzentrationen, wobei
die L-Dopa-Plasmakonzentrationen
wahrend der ersten 16 Stunden der
Behandlung bei beiden Applikations-
formen ahnlich stabil war (Rosebraugh
et al. 2022). In einem 3-Wege-Crosso-
ver-Design an gesunden Freiwilligen
zeigte sich, dass die Resorption von
LDp/CDp nach subkutaner Gabe am
Bauch, Arm und Oberschenkel unab-
hangig von der Injektionsstelle ver-
gleichbar ist (Han-YR 2023).

AbschlieBend sind gemaB Fachinfor-
mation (Produodopa-Fachinformation)
folgende pharmakokinetische Eigen-
schaften auszugsweise hervorzuheben:
Die Eliminationshalbwertszeit betragt
mit Carbidopa fiir L-Dopa ca. 1,5 Stun-
den und fiir Carbidopa ca. 2 Stunden.
Subkutanes LDp ist um 8 % stérker bio-
verfligbar als enteral resorbiertes L-Do-
pa. Der Steady State wird innerhalb von
2 Stunden erreicht, wenn LDp/CDp
als Startdosis gefolgt von einer konti-
nuierlichen Infusion angewendet wird.
Mit zunehmendem Alter scheint eine
leichte Verringerung der L-Dopa-Clea-
rance zu bestehen. Bis dato wurde die
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Pharmakokinetik von LDp/CDp bei
eingeschrankter Nieren- und Leber-
funktion noch nicht untersucht. Die
erwartete tagliche Phosphatlast durch
die hoéchste vorgeschlagene Dosis
von LDp/CDp (6000/300 mg pro Tag)
betragt etwa 700 mg und liegt damit
deutlich unter der empfohlenen Ober-
grenze der taglichen Nahrungsaufnah-
me von 3000 mg. Nach LDp/CDp war
die L-Dopa-Exposition bei Frauen unter
Berticksichtigung des Kérpergewichts
um etwa 18 % hoher (basierend auf die
AUC).

Zusammenfassend zeigten die prakli-
nischen und klinischen Daten, dass
LDp/CDp durch seine hohe Loslichkeit
und Stabilitat nach subkutaner Verab-
reichung rasch therapeutische Stea-
dy-State-Plasmaspiegel von L-Dopa
erreicht, diese Uber bis zu 72 Stunden
mit geringen Fluktuationen aufrechter-
halt und dabei eine vergleichbare Ex-
position wie die seit mittlerweile tiber
2 Jahrzehnten zugelassene LCIG-The-
rapie bietet.

Abbildung 2 —
Pumpensystem fiir die kontinuierliche
subkutane Foslevodopa/Foscarbidopa Infusion




Die Zulassung von LDp/CDp beruht im
Wesentlichen auf einer randomisierten,
kontrollierten Studie (RCT) und einer
52-wochigen, offenen Sicherheitsstu-

die, (Aldred et al., 2023, Soileau et al.,
2022), wobei zahlreiche weitere lau-
fende offene Studien weitere Daten
liefern werden.

3.1 — Die multizentrische,
doppelblinde randomisierte Studie...

..., die ein Double dummy-Design ver-
wendete, schloss 141 PmP mit einer
L-Dopa-Aquivalenzdosis von mindes-
tens 400 mg pro Tag und unzureichend
eingestellten motorischen Fluktuatio-
nen mit einer durchschnittlichen tagli-
chen OFF-Dauer von mindestens 2,5
Stunden ein. Sie wurden randomisiert
einer subkutanen 24-Stunden-LDp/
CDp -Infusion plus Placebo-Kapseln
(n=74) oder oralem L-Dopa/Carbidopa
plus Placebo-Infusion (n=67) zugeteilt
(Soileau et al., 2022). Wahrend der
Screeningphase von 6-60 Tagen er-
hielten Studienteilnehmer:innen und
Betreuungspersonen bereits eine Ein-
schulung in der Pumpenhandhabung.
In der folgenden Stabilisierungsphase
wurden alle oralen L-Dopa -Préaparate
inklusive einer Umrechnung allfalliger
COMT-Hemmer auf Standard-L-Dopa/
CD-Kapseln umgestellt. Andere Parkin-
sonmedikamente blieben gleich. Die
anschlieBende 12-wdchige doppelblin-
de Phase bestand aus 4 Wochen Do-
sisoptimierung und 8 stabilen Wochen.

Der primare Endpunkt war die Verande-
rung der ON-Zeit ohne stérende Dyski-
nesien nach 12 Wochen. Diese wurde
anhand standardisierter Tageblicher er-
hoben, in denen der motorische Status
im Halbstundentakt dokumentiert wird.
Erfasst werden in diesen Tageblichern

OFF-Phasen sowie ON-Phasen mit und
ohne Dyskinesien; liegen Dyskinesien
vor, wird zusatzlich festgehalten, ob sie
als stérend einzustufen sind.
Prifer:innen, die die Wirksamkeits-
beurteilungen durchfiihrten, hatten
keinen Zugriff auf die Ergebnisse an-
derer Bewertungen oder auf die Kran-
kenakten. Die Pumpenfunktionen zur
Vorprogrammierung verschiedener In-
fusionsraten und von Bolusdosen wur-
den deaktiviert, um eine Entblindung
zu verhindern. Die Nadeln konnten
bis zu 3 Tage lang an derselben Inser-
tionsstelle belassen werden. Offene
L-Dopa/Carbidopa-Tabletten waren als
Bedarfsmedikation erlaubt.

OFF- und ON-Zeiten wurden auf einen
typischen Wachtag (16 Stunden) nor-
miert, um die unterschiedlichen Schlaf-
muster zu beriicksichtigen. Es wurden
174 Personen in die offene Stabilisie-
rungsphase eingeschlossen, davon
wurden 145 randomisiert; 141 erhiel-
ten die verblindete Studienmedikation;
110 Teilnehmer schlossen die Studie ab
(LDp/CDp: 48; L-Dopa/Carbidopa: 62).
Die haufigsten Abbruchgriinde waren
unerwinschte Ereignisse, Widerruf
der Einwilligung und Schwierigkeiten
mit dem Verabreichungssystem. Das
Durchschnittsalter betrug 66,4 Jahre,
die mittlere Krankheitsdauer 8,6 Jahre.

Die LDp/CDp-Infusion verlangerte die
ON-Zeit um 1,75 Stunden (95 %-KI:
0,46-3,05 Stunden; p=0,0083) starker
als Placebo (2,72 [0,52] vs. 0,97 [0,50]
h). In der aktiven Interventionsgruppe
erhohte sich die ON-Zeit ohne stéren-
de Dyskinesien von 7,23 Stunden auf
11,26 Stunden. Es kam zu einer sig-
nifikanten Abnahme der OFF-Phasen
im Vergleich zu oralem L-Dopa/Carbi-
dopa (-2,75 [0,50] vs. -0,96 [0,49] h;
Differenz: -1,79 h, 95%-KI (-3,03 bis
-0,54); p = 0,0054. Diese Verbesserun-
gen von ON und OFF wurden bereits
bei der ersten Nachuntersuchung be-
obachtet und hielten bis zum Ende der
doppelblinden Phase an. Die hierarchi-
sche Signifikanzpriifung wurde danach
abgebrochen, weil der nachste vordefi-
nierte Endpunkt, MDS-UPDRS-Teil-1I-
Score, keinen signifikanten Unterschied
zeigte (orales L-Dopa-Carbidopa -1,06
[0,79] vs LDp/CDp -2,65 [0,82]). We-
niger Studienteilnehmer:lnnen in der
LDp/CDp -Gruppe bendétigten beim
Aufwachen weitere medikamento-
se Therapie (17% vs 63%). Die Zeit
ohne Dyskinesien stieg in der LDp/
CDp-Gruppe um 3,96 h gegeniiber
dem Ausgangswert an, verglichen mit
einem Anstieg um 1,15 h in der oralen
L-Dopa/Carbidopa-Gruppe.




Unerwiinschte Ereignisse wurden bei
85% unter LDp/CDp und 63 % unter
oralem L-Dopa/Carbidopa berichtet.
Die Haufigkeit schwerwiegender uner-
winschter Ereignisse war vergleichbar
(LDp/CDp: 8%; L-Dopa/Carbidopa:
6%). Unerwtinschte Ereignisse an der
Infusionsstelle traten unter LDp/CDp
haufiger auf. Am haufigsten waren dies:
Erytheme (27 %), Schmerzen (26 %),
Zellulitis (19 %) und Odeme (12 %). Die
meisten dieser Ereignisse waren leicht
bis mittelschwer. Zwei Teilnehmer der

LDp/CDp-Gruppe benétigten eine An-
tibiotikabehandlung fiir schwerwiegen-
de Infektionen an der Infusionsstelle
(Zellulitis). Stiirze wurden bei 8% mit
LDp/CDp und 18 % mit oralem L-Dopa/
Carbidopa beric htet. Halluzinationen
oder psychotische Episoden wurden
bei 15% unter LDp/CDp und bei 3%
in der oralen Gruppe berichtet, mehr-
heitlich leichter bis mittelschwerer Aus-
pragung. Zwei der PmP mit Halluzinose
bzw Psychose hatten in der Anamnese
Halluzinationen; sechs nahmen gleich-
zeitig einen Dopaminagonisten ein.
Die meisten dieser Ereignisse wurden
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als leicht bis mittelschwer klassifiziert
und nur ein Teilnehmer brach deshalb
ab. Die Haufigkeit von unerwiinschten
Ereignissen, die zum Abbruch fihrten,
war unter LDp/CDp hoher: am haufigs-
ten waren dies Ereignisse an der Infu-
sionsstelle (Zellulitis: 5%, Schmerzen:
4%, Hamatome: 3%, Blutungen: 3%,
Odeme: 3%). Von diesen 16 Ereignis-
sen traten 12 in den ersten 4 Wochen
nach Therapiebeginn auf. Es gab keine
klinisch relevanten Verdnderungen in
Laborwerten, Vitalparametern oder
EKGs.

3.2 — Inder 52-wochigen offenen Studie...

...war Sicherheit der primare Endpunkt
(Aldred et al., 2023). Die Studie um-
fasste eine 4-wochige Optimierungs-
phase, gefolgt von einer 48-wochigen
Erhaltungsphase. Es konnten Studi-
enteilnehmer:Innen ab 30 Jahren mit
Parkinsondiagnose und Fluktuationen
eingeschlossen werden, die nach Ein-
schatzung der Priifarztin bzw. des Prii-
farztes nicht ausreichend kontrolliert
waren, mit mindestens 2,5 Stunden
OFF pro Tag. Vorangegangene tiefe
Hirnstimulation war kein Ausschluss-
grund. Ein Wechsel der Infusionsstelle
war mindestens alle 3 Tage erforderlich.
Alle L-Dopa-haltigen Medikamente
und COMT-Hemmer, die wahrend
der Wachzeit (durchschnittlich 16
Stunden/Tag) eingenommen wurden,
wurden in L-Dopa-Aquivalente und
anschlieBend LDp umgerechnet. Be-
gleitmedikamente, die weder L-Dopa
noch COMT-Hemmer enthielten,
waren zuldssig und wurden bei der
Berechnung der L-Dopa-Aquivalente
nicht berlicksichtigt. Wahrend der
Optimierungsphase konnte die Be-
gleitmedikation verandert oder abge-
setzt werden, danach war ein stabiles

Schema vorgeschrieben. Orales L-Do-
pa oder L-Dopa-Inhalationspulver
waren als Notfalltherapie zulassig. Die
Priifarzte konnten zwei alternative
Infusionsraten vorprogrammieren: Stu-
dienteilnehmer:Innen konnten eine ho-
here Infusionsrate nach Bedarf wahlen
(z.B. bei korperlicher Aktivitit) bzw vor
dem Schlafengehen auf eine niedrigere
Infusionsrate umschalten. Bolusgaben
in vorprogrammierter Hohe und maxi-
maler Haufigkeit waren erlaubt.

Die Endpunkte wurden deskriptiv zu-
sammengefasst. Dementsprechend
wurden keine Korrekturen fiir multiple
Endpunkte vorgenommen. Es wurden
244 PmP rekrutiert; 107 brachen
vorzeitig ab; 137 Studienteilneh-
mer:Innen blieben bei der Medikation.
Hauptgriinde fiir den Abbruch waren
unerwiinschte Ereignisse (23,0 %), Wi-
derruf der Einwilligung (12,3%) und
mangelnde Wirksamkeit (4,5%). Die
Abbruchrate war in den ersten 10 Wo-
chen am hochsten (n=66). Angesichts
der Abbruchrate wahrend der Opti-
mierungsphase der Studie erfolgte ein
Amendment mit Wechsel des Infusi-

onssets und zusatzlichen Schulungen.

Das Durchschnittsalter betrug 63,9
Jahre, die durchschnittliche Dauer seit
Diagnose 10,7 Jahre. Alternative Infusi-
onsraten wurden haufig eingesetzt (h6-
here bei 87,7 %, niedrigere bei 87,3 %).
Der Anteil der PmP, die keine Begleit-
medikation gegen Parkinson einnah-
men, stieg von 21,7 % auf 26,7 %.

Insgesamt traten bei 230 von 244 Stu-
dienteilnehmer:Innen (94,3 %) mindes-
tens ein unerwiinschtes Ereignis (UE)
auf, zumeist von leichter oder mittel-
schwerer Auspragung. Schwerwiegen-
de unerwiinschte Wirkungen wurden
bei 25,8 % der Studienteilnehmer:Innen
berichtet. Die haufigsten unerwiinsch-
ten Ereignisse waren Nebenwirkun-
gen an der Infusionsstelle (Erythem
[52,0%], Knotchen [28,7 %], Erysipel
[23,0%], Odem [19,3%], Schmerzen
[15,6 %], Reaktion [12,3%] und Abs-
zess [11,1%)), gefolgt von Halluzinati-
onen (17,2 %) und Stiirzen (16,8 %). Ein
Erysipel (n = 10, 4,1%) und Abszesse
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(n = 8, 3,3%) an der Infusionsstelle
waren die haufigsten schwerwiegen-
den UE (SUE). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten von Infektionen an der
Infusionsstelle betrug 43,5 Tage, und
die meisten Ereignisse klangen nach
median 15,5 Tagen ab. Es zeigten sich
keine klinisch relevanten Veranderun-
gen bei Laborparametern, Vitalzeichen
oder EKGs.

Bei insgesamt 64 PmP (26,2 %) fiihrten
unerwiinschte Ereignisse zum Abbruch
der Studienmedikation, davon 40,6 %
wahrend der Optimierungsphase. Die
haufigsten UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fithrten, waren Hal-
luzinationen (n = 10, 4,1 %), Erytheme
an der Infusionsstelle (n = 9, 3,7 %), ein
Erysipel an der Infusionsstelle (n = 9,
3,7 %), Knétchenbildung an der Infusi-
onsstelle (n = 5, 2,0%) und Dyskinesien
(n=5,20%).

Die Therapie fuhrte bereits bei der
ersten Nachuntersuchung (Woche 1)
zu einer Verringerung der OFF-Phasen

und einer Zunahme der ON-Phasen
ohne storende Dyskinesien. Diese Ver-
besserungen blieben Uber die gesamte
Studiendauer bestehen. In Woche
52 betrug die mittlere (SD) Verande-
rung der normalisierten OFF-Phasen
gegenliber dem Ausgangswert -3,5
(3,1) Stunden (p < 0,001), was einer
Reduktion um 59% entspricht. Die
normalisierte ON-Zeit ohne storen-
de Dyskinesien (Summe aus ON-Zeit
ohne Dyskinesien“ und ON-Zeit mit
nicht stérenden Dyskinesien) erhéhte
sich vom Ausgangswert bis Woche
52 um 3,8 (3,3) Stunden (p < 0,001).
Die Zunahme der ON-Zeit ohne Dys-
kinesien betrug 58 % gegeniliber dem
Ausgangswert. Morgendliche Akinesie
war als OFF im Parkinson-Tagebuch in
der ersten halben Stunde nach dem
Aufwachen definiert.

Zu Studienbeginn litten 77,7 % der PmP
unter morgendlicher Akinesie, in Wo-
che 52 waren es 27,8%. Die Behand-
lung flihrte zu einer Verbesserung des
Schlafes, gemessen anhand des PDSS-
2. Der PDQ-39-Summenindex und die
Dimensionen Mobilitdt, Aktivititen
des taglichen Lebens, Stigmatisierung

und korperliches Unbehagen zeigten
eine Besserung der Lebensqualitat an,
ebenso der EQ-5D-5L-Summenindex
und die Scores der visuellen Analogs-
kala (p < 0,001 fur alle). MDS-UPDRS

Teil Il (motorische Aspekte der Alltags-
erfahrungen) und Teil IV (motorische
Komplikationen) zeigten Besserungen
(jeweils p < 0,001).

Zu den Einschrankungen bei der In-
terpretation der Ergebnisse dieser
Studie z3hlen das offene Design und
das Fehlen einer Vergleichsgruppe. In
die Wirksamkeitsanalyse wurden nur
Studienteilnehmer:Innen einbezogen,
die alle Studienbesuche absolvierten,
und wie oft bei offenen Studien wur-
den keine Anpassungen fir vorzeitige
Studienabbriiche vorgenommen. Die
Ergebnisse aus dieser offenen Studie
stimmen jedoch im Wesentlichen mit
denen aus der doppelblinden Studie
Uiberein.
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4.1 — Selektion von Betroffenen

Die prazise Auswahl geeigneter PmP
ist der starkste Pradiktor fiir den Erfolg
einer gerategestlitzten Therapie. Im
Fokus stehen Betroffene mit fortge-
schrittener Parkinson-Krankheit, bei
denen motorische Komplikationen
trotz optimal angepasster oraler bzw.
transdermaler Behandlung fortbe-
stehen. Generell kann eine geratege-
stlitzte Therapie in Betracht gezogen
und diskutiert werden, wenn PmP die
5-2-1-Regel erfiillen (siehe Kap.1.1.).

Zu den Vorteilen der KSFLI zdhlen -
vergleichbar mit der KSAI - ihre gerin-
ge Invasivitat, da weder ein operativer
Eingriff noch eine Narkose erforderlich
sind und ihre Reversibilitidt. LDp/CDp
kann typischweise rasch initiiert wer-
den. Die begleitende orale Medikation
kann in der Regel deutlich, nicht selten
komplett, reduziert werden, was das
Risiko von Nebenwirkungen verringert
(Aldred et al. 2025). Auch PmP mit gast-
rointestinalen Resorptionsstérungen
oder einer unzuverlassigen enteralen
Aufnahme dopaminerger Medikamen-
te kénnen von einer subkutanen Appli-
kation profitieren (Antonini, D'Onofrio,
and Guerra 2023). Diese Eigenschaften
machen kontinuierliche subkutane
Therapieverfahren insbesondere fir
PmP geeignet, die ein erhdhtes peri-
operatives Risiko oder Kontraindikati-
onen fiir eine PEG-J-Anlage aufweisen,
oder bei denen invasive Verfahren
aufgrund von Priferenzen von Be-
troffenen oder anderen medizinischen
Griinden nicht in Betracht kommen.

Das Sicherheitsprofil von KSFLI ent-
spricht im Wesentlichen dem von
L-Dopa; dennoch erfordern durch die
subkutane Applikation mogliche lokale
dermatologische aber auch typische
dopaminerge Nebenwirkungen eine
aktive Uberwachung und gegebenen-
falls Therapieanpassung, insbesondere
in Hinblick auf Halluzinationen bzw.
psychotische Symptome. Daher sollte
bei anamnestisch bekannten Psycho-
sen, Halluzinationen oder kognitiver
Dysfunktion bei einer Entscheidung
fir die KSFLI - wie auch bei anderen
Pumpentherapien - eine engmaschige
Uberwachung gewshrleistet werden.
(Soileau et al. 2022). Angesichts der
individuell unterschiedlichen Vertrag-
lichkeit |3sst sich derzeit nicht abschlie-
Bend beurteilen, welche Gruppen von
PmP, fir die eine subkutane Therapie
infrage kommt, eher von KSFLI oder
von KSAI profitieren.

Neben der medizinischen Indikation
sind kognitive und psychosoziale Fak-
toren entscheidend. Die Handhabung
erfordert - wie bei allen Pumpenthe-
rapien - Lernfahigkeit, Feinmotorik und
zuverlassige Selbstorganisation. Sofern
eine stabile Unterstiitzung durch Ange-
horige oder Pflegepersonal gegeben ist,
sind auch (kognitiv) beeintrachtige PmP
firr diese Therapie geeignet.

Die Selektion sollte interdisziplindr und
standardisiert in einem erfahrenen Zen-
trum erfolgen: Erfassung von OFF-Zeit,
Dyskinesien und nicht-motorischen
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Symptomen, Prifung der Versor-
gungssituation, strukturierte Schulung,
sowie Titration unter stationaren oder
tagesklinischen Bedingungen. Die Auf-
klarung muss realistisch bleiben: Wie
bei allen Gerate-gestitzten Therapien,
kann KSFLI Wirkungsfluktuationen
inkl. nachtlicher und morgendlicher
OFF-Phasen sowie L-DOPA-indu-
zierte Dyskinesien reduzieren, der
Krankheitsprogress wird dadurch nicht
aufgehalten.

Damit stellt die KSFLI eine wenig inva-
sive, reversible und rasch implemen-
tierbare Therapieoption fiir Betroffene
mit fortgeschrittener Parkinson-Krank-
heit und L-Dopa-Langzeitsyndrom dar,
bei denen trotz optimierter Standardt-
herapie relevante motorische Kompli-
kationen persistieren. lhre besonderen
Vorteile liegen in der Nutzung des ver-
trauten Wirkprinzips von L-Dopa, der
subkutanen Applikation mit Umgehung
gastrointestinaler Resorptionsschwan-
kungen, dem fehlenden Operations-
und Anasthesierisiko, sowie dem
Entfall einer PEG-J-Sondenanlage und
der damit verbundenen Nachsorge.
Voraussetzung bleibt eine sorgfiltige
Selektion mit klaren Therapiezielen,
realistischen Erwartungen und struk-
turierter Schulung.
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4.2 — Einstellung und Nachsorge bei kontinuierlicher
s.c. Foslevodopa/Foscarbidopa-Infusion

Die optimale Einstellung und struktu-
rierte Nachsorge einer KSFLI Therapie
ist entscheidend flir den Therapieer-
folg und die Therapiesicherheit (siehe
Tabelle 2).

Die Einleitung der Therapie sollte vor-
zugsweise stationar oder in einem eng
angebundenen tagesklinischen Setting
erfolgen, um eine sichere Titration, eine
umfassende Schulung und die friihzei-
tige Erkennung von Nebenwirkungen
zu gewahrleisten. Die logistische Or-
ganisation umfasst die Bereitstellung
des Medikaments und der Hilfsma-
terialien (einschlieBlich der Pumpe,
siehe Abbildung 2) und bedarf zudem
einer Vernetzung mit der betreuen-
den Apotheke, um eine fortwahrende
Versorgung mit Medikamenten und
Hilfsmaterialien nach der Entlassung
nachhause zu gewahrleisten. Zudem
ist eine ehestmdgliche Beantragung der
Kostenlibernahme des Monatsrezepts
bei der zustindigen Krankenkasse
empfehlenswert (i.e., nach Erbringen
des Wirksamkeitsnachweis).

Die Dosisfindung orientiert sich an
der bisherigen oralen L-Dopa-Thera-
pie. Grundlage ist die Berechnung der
L-Dopa-Aquivalenzdosis der tagsiiber
eingenommenen L-Dopa-Praparate,
wobei zusatzlich COMT-Hemmer
berticksichtigt werden (siehe Fach- &
Gebrauchsinformation). LDp/CDp er-
setzt alle L-Dopa-haltigen Praparate
einschlieBlich COMT-Hemmern, wah-
rend andere Substanzklassen wie Do-
paminagonisten, MAO-B-Hemmer und

Amantadin individuell weitergefiihrt
werden kdnnen. Gegebenenfalls kann
in einem zweiten Schritt mit Anpassung
der Flussrate unter Berlicksichtigung
etablierter Umrechnungsfaktoren
weitere orale Therapien schrittweise
ersetzt werden (siehe Abbildung 3 (Jost
et al. 2023)). Aus der L-Dopa-Aquiva-
lenzdosis untertags wird die Startin-
fusionsrate fiir die 24-Stunden-Gabe
abgeleitet (fur eine schematische Dar-
stellung vgl. Abbildung 3 und Tabelle 2.
Fach- & Gebrauchsinformation). Zu-
dem sollten eine niedrige Infusionsra-
te und eine héhere Infusionsrate in der
Pumpenprogrammierung vorgesehen
werden.

Die empirische Wahl der niedrigen
Infusionsrate richtet sich nach der ge-
wahlten Basisinfusionsrate mit geringer
Absenkung (15%) bei niedriger Basi-
sinfusionsrate (0,15 ml/h - 0,20ml/h),
moderater Absenkung (bis zu 30%)
bei Basisinfusionsraten zwischen
0,20ml/h - 0,40 ml/h und deutlicher
Absenkung (30% - 50%, individuell
sogar hohere Absenkungen moglich)
bei Basisinfusionsraten tiber 0,40 ml/h.
Die Betroffenen sind auf die nachtliche
Absenkung der Infusionsrate mit Um-
stellung auf die niedrige Flussrate hin-
zuweisen. Die Titration der Flu3raten
im Rahmen der Ersteinstellung erfolgt
schrittweise bis zur klinisch optimalen
Balance zwischen Wirksamkeit und
Nebenwirkungen (Koeglsperger et al.
2025).

Die Schulung Betroffener ist ein zent-

Schritt 2




Q PARKINSONGESELL SCHAFT

Bestimmung der Levodopa-Aquivalenzdosis

unter Zuhilfenahme von Konversionsfaktoren (hach Jost et al. 2023)

Medikamentenklasse Medikament Konversionsfaktor
Levodopa Levodopa (sofortige Wirkstofffreisetzung) TD x 1,0
Levodopa (Retard-Praparat) TD x 0,75
Levodopa (Inhalativ) TD x 0,69
Levodopa (Intrajejunal) Morgenbolus (mg LD) x 1.11

TD (kontinuierl. FluRBrate + Extraboli) x 1.46

COMT-Hemmer Entacapon TDLD Levodopa x 0,33
Tolcapon TDLD x 0,50
Opicapon TDLD x 0,50

Berechnung des Richtwerts fiir die stlindliche Infusionsrate

ml LE X 0,92 x 1,41
) = + Anzahl der Wachstunden

Stindliche Infusionsrate (m o 540

(+/- Anpassungen nach MaRgabe des betreuenden Arztes; vgl. Tabelle 2)

Abbildung 3 — Berechnung der L-Dopa-Aquivalenzdosis fiir die Einleitung der kontinuierlichen s.c. Foslevodopa/Foscarbidopa-Infusion
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rales Element fiir den Therapieerfolg.
Sie vermittelt Wissen Uber Wirk-
mechanismus, Pumpenbedienung,
Notfallmanagement und hygienische
MaBnahmen. Besonderes Augenmerk
gilt der Asepsis, dem konsequenten,
taglichen Wechsel der Einstichstellen
und der Friherkennung lokaler Reakti-
onen wie Rotung, Schmerz oder Sekre-
tion. Angehorige und Bezugspersonen
sollten aktiv einbezogen werden, um
die Adhdrenz und das Selbstmanage-
ment zu férdern. Ein strukturierter
Backup-Plan fiir den Fall einer Pumpen-
unterbrechung ist essenziell, um das
Risiko eines abrupten Dopaminentzugs
zu vermeiden. Die Nachsorge ist eng-
maschig zu gestalten. Erste Kontrollen
sollten etwa 2 Wochen nach Thera-
piebeginn erfolgen, gefolgt von mo-
natlichen bis 2-monatlichen Terminen
in den ersten sechs Monaten. Neben
der Uberpriifung des klinischen Ver-
laufs und der Pumpenfunktion sind die
Inspektion der Infusionsstellen, die Er-
fassung psychiatrischer Symptome und
die Auffrischung der Schulung Betrof-
fener zentrale Bestandteile. Infusions-
stellenreaktionen treten haufig frih im
Behandlungsverlauf auf und sind meist
milder bis moderater Auspragung, und
koénnen durch konsequente Rotations-
strategien und hygienische MaRnah-
men reduziert werden (Koeglsperger et
al. 2025).

Zusammenfassend stellt die Einstellung
und Nachsorge bei der Anwendung von
LDp/CDp hohe Anforderungen an die
medizinische Infrastruktur, die inter-
disziplindre Zusammenarbeit und das
Engagement der Betroffenen und de-
ren pflegenden Bezugspersonen. Eine
strukturierte Organisation, fundierte
Schulung, sorgfiltige Dosisfindung
und ein engmaschiges Monitoring sind
entscheidend fiir den Therapieerfolg
und die damit verbundene Verbes-
serung der Lebensqualitit bei der
Parkinson-Krankheit.

Tabelle 2
Praxis: Initiierung der kontinuierlichen s.c.

Foslevodopa/Foscarbidopa-Infusion

Planung einer stationdren oder tagesklinischen (an mehreren aufeinander-
folgenden Tagen) mit Vorhalten ausreichender personeller Ressourcen fiir
den Zeitraum der Ersteinstellung und die unmittelbare Nachbetreuungszeit
(arztlich, pflegerisch Therapiespezialisten).

Ein Beginn der KSFLI kann unmittelbar nach Einnahme des letzten oralen
LD-Praparates erfolgen.

Die initiale Einstellung der Basisinfusionsrate sollte im unteren empfohlenen
Bereich liegen, die héhere Infusionsrate im mittleren-oberen Bereich.

Bei insuffizienter Linderung der Wirkfluktuationen mit der Basisinfusionsrate
kann der Betroffene die hohere Infusionsrate verwenden und Zusatz-Medi-
kation erhalten (Extrabolus, orale oder inhalative LD-Priparate)

Als niedrige Infusionsrate (nchtliche Infusionsrate) ist eine variable Absen-
kung von ca. 30% zu erwagen. Empirisch kann als praxisnaher Richtwert
folgendes herangezogen werden:

Geringe Absenkung (30 %) bei niedriger Basisinfusionsrate
(0,25ml/h - 0,20 mi/h)

Moderate Absenkung (bis zu 30 %) bei Basisinfusionsraten zwischen
0,20ml/h - 0,40ml/h

Deutliche Absenkung (30% - 50%, ggf. sogar mehr) bei
Basisinfusionsraten tiber 0,40ml/h

Wiederholte Anwendungsschulungen der Patient*innen sowie pflegender
Angehdriger/Betreuungspersonen.

Erstbewilligung des Monatsrezeptes bei der zustandigen Krankenkasse
friihzeitig (idealerweise Tag 1 der Einstellung) einholen und mit der betreuen-
den Apotheke die Verfiigbarkeit des Medikaments und der Hilfsmaterialien
prifen.

Mehrere ambulante Kontrollen sollten in den ersten 3 Monaten nach Einstel-
lung erfolgen - idealerweise in den ersten 2-3 Wochen und anschlieBend
monatlich; bei fehlendem Bedarf konnen die Visiten entfallen.

Es empfiehlt sich eine rege Interaktion der auf die KSFLI eingestellten Person
mit der/die Therapiespezialist*In und/oder betreuenden Arzt/Arztin, insbe-
sondere in den ersten Wochen nach Einstellung

Optimierungen der Infusionsraten sind in den ersten Wochen nach Initiie-
rung der Therapie haufig erforderlich

KSFLI, kontinuierliche subkutane Foslevodopa/Foscarbidopa Infusion




4.3 — Hautmanagement

Eine zentrale Voraussetzung fiir die
sichere Anwendung einer KSFLI ist die
konsequente Einhaltung einer asepti-
schen Technik. PmP sollten vor jeder
Manipulation die Hande mit Wasser
und Seife waschen, die Haut mit Seife
reinigen und anschlieBend mit einem
alkoholhaltigen Desinfektionsmittel
spiralférmig von innen nach auBen
abwischen, wobei die Haut vollstindig
trocknen muss. Auch die Durchstich-
flasche mit der Infusionslésung wird
vor dem Anstechen desinfiziert und
unsteriler Kontakt mit Spritzen- oder

Die periumbilikale Bauchregion ist der
bevorzugte Infusionsort, mit einem
Mindestabstand von 5 cm zum Nabel.
Alternativ konnen Hiifte, Oberschen-
kel oder Oberarme gewahlt werden.
Bei der Wahl der Infusionsstelle sollten
Hautbereiche vermieden werden, die
zu starkem Schwitzen neigen (z. B. Leis-
tenregion), eine trockene, verletzte
oder infizierte Haut aufweisen oder
Reibung und Druck ausgesetzt sind.
Ebenso sollte nicht in Narbengewebe,
Hautfalten oder Dehnungsstreifen
punktiert werden.

Die Autor:innen empfehlen nach Been-
digung der Infusion den alten Katheter
mit Pflaster friihestens nach 4 Stunden
zu entfernen um einen FlUssigkeits-
austritt und einer Hautreizung entge-

Katheterspitzen ist zu vermeiden (Evert
et al. 2016). Koérperhaare im Bereich
der Infusionsstelle sollten vorab mit-
hilfe eines elektrischen Rasierers mit
Trimmfunktion gekiirzt oder entfernt
werden. Rasieren mit einer Klinge sollte
vermieden werden, da es die Haut reizt
(Fung et al. 2024).

Hauterkrankungen sind bei PmP sehr
hdufig und insbesondere trockene
Haut (Xerosis) zdhlt zu den hiufigs-
ten Befunden, was nicht zuletzt auch
durch das meist héhere Alter der Be-

Die Kanilen-Linge (6 mm vs. 9 mm)
richtet sich nach der Dicke des subkuta-
nen Fettgewebes. Sie muss lang genug
sein, um die Infusion ins Fettgewebe,
aber nicht in die Muskelschicht abzu-
geben. Lokale Reizungen, Schmerzen,
FlUssigkeitsaustritt an der Infusionsstel-
le und Depotbildung kénnen Hinweise
fiir falsche Kaniilentiefe oder Disloka-
tion sein (Fung et al. 2024).

Jede Infusionsstelle soll nach maxi-
mal 72 Stunden gewechselt, bei lokaler
Irritation jedoch friiher ersetzt werden

genzuwirken. Falls Verhartungen nach
wie vor tastbar sind, empfiehlt sich
die sanfte Massage der ehemaligen
Einstichstelle.
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troffenen verstarkt wird (lyidal et al.
2024). Daher ist eine regelmaRige und
abgestimmte Basis-Hautpflege sehr
wichtig, um die Feuchtigkeit der Haut
zu verbessern und die Barrierefunktion
zu starken. Dabei sollten riickfettende
und feuchtigkeitsspendende Bestand-
teile verwendet werden (z.B. 10 %-ige
Olivenélcreme). Je trockener die Haut
ist, desto héher sollte der Lipidgehalt in
der Pflege sein. Feuchtigkeitsbindende
Wirkstoffe wie Harnstoff oder Cerami-
de sind bei trockener Haut besonders
geeignet (Augustin et al. 2019).

(Soileau et al. 2022; Aldred et al. 2025).
Die Autor:innen dieses P-Aktuell emp-
fehlen mit einem taglichen Wechsel
der Infusionsstelle zu beginnen und
nur bei Fehlen von Hautproblemen
ein Ausdehnen des Liegeintervalls zu
erwagen. Wiederholte Durchstiche
derselben Region binnen 12 Tagen sind
zu vermeiden. Ein Mindestabstand von
2,5 cm zu der vorherigen Infusionsstelle
ist empfohlen.




Reaktionen an der Infusionsstelle
zahlten zu den haufigsten Nebenwir-
kungen einer KSFLI Behandlung in den
klinischen Studien (siehe Abbildung 4).
In der 52-Wochen-Sicherheitsstudie
traten unter den unerwiinschten Ereig-
nissen an der Infusionsstelle am hau-
figsten Erytheme (52.0%) auf, gefolgt
von subkutanen Knotchen (28.7 %),
Erysipel (23.0%), Odem (19.3%),

Schmerz (15.6%), nicht n3her defi-
nierte ,Reaktion” (12.3 %) und Abszess
(11.1%). Der mediane Zeitpunkt des
Auftretens einer Reaktion an der Infu-
sionsstelle lag bei 8 Tagen, die meisten
dieser Reaktionen waren nach einem
Median von 12 Tagen abgeklungen. Der
Median bis zum Auftreten von Infektio-
nen an der Infusionsstelle betrug 43.5
Tage, wobei die meisten Infektionen

nach einem Median von 15,5 Tagen
abgeklungen waren. Die haufigsten
lokalen Nebenwirkungen, die zum Ab-
bruch der Behandlung fihrten, waren
Erythem (n = 9, 3,7 %), Erysipel (n =
9, 3,7 %) und Knotchenbildung (n = 5,
2 %) (Aldred et al. 2025). Management
hiufiger Komplikationen (Fung et al.
2024) (Empfehlungen zusitzlich ba-
sierend auf personlichen Erfahrungen):

Erythem / Inflammation (siehe Abb. 4a): kiihlende Erysipel (siehe Abb. 4e): und Abszessbildung:

Auflagen, bei Bedarf lokales Steroid fiir 3-5 Tage

Blutung und Hamatom (siehe Abb. 4b): Wiederhol-
te Hamatome treten bei unzureichender Fixierung
oder zu langer Kantile auf, daher Uberpriifen
moglicher Ursachen! Bei Bedarf lokales Heparin
fiir 2-3 Wochen

Drug Pooling / Depotbildung (siehe Abb. 4c):
Wechsel des Infusionssets, Uberpriifen der Kanu-
lenlange, Massage (,milking technique”), haufigere
Standortwechsel, Reduktion der Durchflussrate

Subkutane Knétchen (Noduli) (siehe Abb. 4d):
Massage (,milking technique®), haufigere Standort-
wechsel (zu Beginn taglich) und ggf. Verwendung
langerer Kantlen férdern den Riickgang

Klinik: Uberwarmung, zunehmendes
Erythem, starker Schmerz, systemische
Entzlindungszeichen/Fieber

Laboruntersuchungen, Ultraschall, Abstrich nur
bei Sekretion (Hautabstrich nicht sinnvoll)

Behandlung
Antiseptische Reinigung

Lokaltherapie (med. Honig, Silber; keine lokalen
Antibiotika)

Systemische Antibiose (oral oder intravenés je
nach Auspragung; Penicilline, Cephalosporine,
Docycyclin (zusatzlich inflammatorisch))

ggf. chirurgische Inzision

Abbildung 4 —

Beispiele typischer Hautveran-
derungen an Infusionsstelle mit
klinischer Zusatzinformation in
Klammer:

a - Erythem/Inflammation;

b - Hamatom;

¢ - mildes Drug Pooling;

d - s.c. Knétchen

e - beginnendes Erysipel
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Tabelle 3
Praxis: Hautmanagement bei kontinuierlicher s.c. Foslevodopa/

Foscarbidopa-Infusion: Wahl und Wechsel der Infusionsstelle,
Hygienemafinahmen

Kriterium Empfehlungen und Hinweise

Infusionsstelle auswahlen Hautstelle wahlen, an der mindestens ,1 cm eingeklemmt" werden kann

Meiden von Hautfalten: schwierige Fixierung, beeintrachtigte Absorption
Meiden von Odemen, trockener, verletzter, infizierter Haut: erhhtes Infektionsrisiko

Meiden von knochennahen oder gelenksnahen Arealen: subkutanes Gewebe hier
zu diinn, Dislokationsgefahr

Haarige Bereiche moglichst vermeiden; ggf. Haare vorsichtig trimmen (keine Rasur
kurz vor Einstich!)

Vermeiden von starken Schweil8zonen & enger Kleidung: Risiko fiir Haftminderung/
Infektionen; ggf. zusatzliche Fixiermaterialien nutzen

Nicht punktieren: Narben, Dehnungsstreifen, tiefe Hautfalten

Infusionsstelle ggf. an individuelle Gewohnheiten anpassen; risikoarme Position
wabhlen; Fixiermaterialien bei Bewegung bedenken

Schlafposition, Bewegung, Sport

Aseptische Technik Waschen der Hande mit Wasser und Seife, bevor das Infusionsset benutzt wird

Verwenden eines sauberen Arbeitsplatzes
Reinigung des Deckels der Ampulle mit einem Alkoholtupfer

Reinigung der Infusionsstelle vor dem Gebrauch mit Wasser und Seife

Vor dem Platzieren der Kantile die Haut mit einem Alkoholtuch spiralférmig nach
auBen abwischen, um Kontamination der Einflihrungsstelle zu vermeiden

Vermeiden Sie es, die Spitze von Einwegkomponenten zu beriihren
(z.B. die Spitze einer Spritze).

Lassen Sie den Bereich an der Luft trocknen (ca. 1 Minute), bevor Sie die Kanile

platzieren.
Wechsel der Infusionsstelle Zu Beginn taglich (mindestens alle 72 Stunden)
Hautpflege Basispflege mit riickfettenden und feuchtigkeitsspendenden Bestandteilen

(z.B. 10%-ige Olivendlcreme)

Hautreaktionen Patientenschulung bzgl. eigenstindiges Monitoring des Hautstatus; Behandlerteams:
Unterscheiden von haufigen harmlosen Hautreaktionen und selteneren Infektionen.
Engmaschige Observanz, bei Bedarf entsprechende Therapie bzw. interdisziplinares
Management je nach Diagnose.




Ein multidisziplindres Schulungskon-
zept ist essentiell, um Hautreaktionen
frithzeitig zu erkennen und adaquat
zu behandeln (Aldred et al. 2025).
Parkinson-Nurses miissen PmP bzw.
Betreuungspersonen in aseptischer
Technik, Kanllenrotation, Hautdesin-
fektion und adaquate Pumpenbedie-
nung einarbeiten.

Die Erfahrungen aus den Phase-3-Stu-
dien zeigen, dass eine intensive
Schulung der PmP wahrend der ers-
ten 10 Wochen (,Lernkurve"“) entschei-

dend ist. Pflegerische Supervision und
strukturierte Anleitungen koénnen die
Rate lokaler Infektionen signifikant
reduzieren (Fung et al. 2024).

Zusammenfassend ist das Hautma-
nagement ein zentraler Bestandteil
der KSFLI (siehe auch Tabelle 3). Die
meisten Hautreaktionen sind mild und
reversibel, wenn aseptische Technik,
Wahl der geeigneten Infusionsstelle
und strukturierte Hautpflege konse-
quent befolgt werden (Fung et al. 2024).
Harmlose lokale Reaktionen miissen

von Infektionen unterschieden wer-
den, was teilweise nicht immer einfach
ist und engmaschige Observanz und
auch Erfahrung verlangt (Fung et al.
2024). Interdisziplindre Zusammenar-
beit zwischen Neurologie, Pflege und
Dermatologie ermdglicht eine rasche
Lernkurve und ein optimiertes Haut-
management. Das Verwenden lokaler
schriftlicher Hautpflegeinformationen
fir die Betroffenen und Betreuungs-
personen kann dabei hilfreich sein

4.4 — Management neuropsychiatrischer Neben-
wirkungen unter kontinuierlicher s.c. Foslevodopa/
Foscarbidopa-Infusion

Die KSFLI besitzt wie alle dopaminer-
gen Substanzen das Risiko flir dopami-
nerge Nebenwirkungen, insbesondere
neuropsychiatrische Symptome. Neu-
ropsychiatrische Nebenwirkungen sind
in diesem Kontext besonders relevant,
weil sie naturgemaf3 haufig in den
fortgeschrittenen  Parkinsonstadien
auftreten, bei denen die KSFLI typi-
scherweise verwendet wird.

Die Bandbreite der neuropsychiat-
rischen Nebenwirkungen der KSFLI
umfasst Verwirrtheitszustande und
Symptome einer Parkinsonpsychose
wie Wahnvorstellungen und Halluzina-
tionen (Aldred et al. 2025; Soileau et al.
2022; Fung et al. 2024). Bislang wurden
unter KSFLI keine erhohten Raten von
Depressionen, Angststérungen oder
Impulskontrollstérungen berichtet.

In der Zulassungsstudie entwickelten
15% der PmP unter KSFLI neuropsy-

chiatrische Nebenwirkungen, welche
meistens mild ausgepragt waren (So-
ileau et al. 2022). Diese Rate ist relativ
hoch im Vergleich zur oralen dopa-
minergen Therapie, wo sie ca. 3-5%
betragt (Lanore et al. 2025; Soileau et
al. 2022). Die hohe Rate an Halluzina-
tionen kénnte darauf zurlickzufiihren
sein, dass die dopaminerge Begleit-
medikation gemal} Studienprotokoll
nicht angepasst werden durfte und die
Nachtrate nur gering gesenkt wurde.

In einer langeren Beobachtungsstudie,
in der Anpassungen der dopaminergen
Begleitmedikation erlaubt waren, lagen
die Raten fir Halluzinationen und Psy-
chosen mit 2,9% bzw. 2,5% deutlich
unter den initial berichteten Werten (Al-
dred et al. 2025). Diese Werte liegen na-
her an denen der oralen dopaminergen
Therapie und sind mit der unter LCIG
beobachteten Halluzinationsrate ver-
gleichbar (Morales-Briceno et al. 2019).

Letztlich dirfte das Auftreten von
Halluzinationen und Psychosen et-
was hoéher unter KSFLI liegen als mit
der punktuellen oralen Einnahme. Die
kontinuierliche Gabe (iber 24 Stunden
scheint das Auftreten von neuropsy-
chiatrischen  Nebenwirkungen zu
beglinstigen.

Nicht alle PmP haben das gleiche Ri-
siko flr neuropsychiatrische Neben-
wirkungen unter KSFLI. PmP scheinen
besonders gefahrdet, wenn sie bereits
eine Episode von Delir oder Psychose
oder Halluzinationen in der Anamnese
aufweisen. Zudem scheinen PmP mit
hoherer LEDD vor der Umstellung,
héherer Infusionsrate, hoherem Alter,
spaterem Krankheitsstadium und mehr
kognitiven Defiziten 6fter an neuropsy-
chiatrischen Nebenwirkungen zu leiden
(Brohee et al. 2025).




Solange neuropsychiatrische Neben-
wirkungen mild ausgepragt sind und
als nicht stérend empfunden werden,
kann die KSFLI unter engmaschigen
Verlaufskontrollen vorerst unverandert
fortgefiihrt werden. Gleichzeitig sollte
aber unbedingt die Begleitmedikati-
on auf potenziell psychomimetische
Wirkstoffe evaluiert werden. Medi-
kamente mit ungilinstigem Nebenwir-
kungsprofil sollten schrittweise und
priorisiert nach ihrem psychotogenen
Potential abgesetzt werden: als Erstes
Anticholinergika, dann Amantadin, Do-
paminagonisten, MAO-B-Hemmer und
schlieBlich COMT-Hemmer. AuBerdem
kann eine bereits bestehende antipsy-
chotische Therapie mit Quetiapin oder
Clozapin bei Bedarf erhoht oder ange-
passt werden.

Die KSFLI stellt eine klinisch wertvolle
Bereicherung der Therapiemoglichkei-
ten von PmP mit Wirkfluktuationen
dar, die auf Anpassungen der oralen
Medikation nicht mehr ausreichend
ansprechen. Die Therapie macht keine
operativen Eingriffe erforderlich, ist
jederzeit reversibel und fiihrt zu sta-
bilen L-Dopa-Plasmakonzentrationen
mit nachgewiesen klinisch relevanter
Wirksamkeit auf zahlreiche motorische
und nicht-motorische, vor allem auch

Bei stérenden und mittelschweren
Symptomen kann zunichst die Flus-
srate der KSFLI reduziert werden.
Dadurch kénnten sich aber die moto-
rischen Fluktuationen verschlechtern.
Es wird empfohlen, vor allem die nacht-
liche Dosis deutlich zu reduzieren (um
20-50%), um tagsiiber eine moglichst
gute motorische Funktion zu erhalten
(Fung et al. 2024).

Sollte eine Flussratenreduktion nicht
genligen oder nicht moéglich sein, soll-
ten weitere Behandlungsoptionen mit
Betroffenen und deren Angehérigen
besprochen werden. Diese kdnnen
zum einen den Beginn einer antipsy-
chotischen Therapie mit Quetiapin
oder Clozapin sowie einen Wechsel
einer vorbestehenden Quetiapin-The-

nachtliche Parkinsonsymptome. Eine
umfassende Schulung der Betroffenen
und ihrer Angehdrigen ist von zentraler
Bedeutung. Zu den wichtigsten Neben-
wirkungen zéhlen Hautreaktionen an
der Infusionsstelle sowie Halluzinatio-
nen, weshalb diese Therapie eine an-
spruchsvolle Behandlung darstellt, die
am besten in den Handen erfahrener
Parkinson-Expert:Innen aufgehoben
ist.
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rapie auf Clozapin (unter Beachtung
der fir Clozapin vorgeschriebenen
Kontrollen der Granulozytenzahl) und
zum anderen Pausieren der Infusion
iber Nacht im Sinne einer 16-Stunden
Therapie oder Abbruch der Therapie
mit KSFLI beinhalten. In Studien lag
die Abbruchsrate wegen neuropsy-
chiatrischer Nebenwirkung bei etwa
4% (Aldred et al. 2025). In diesem Fall
wadre - unter Beriicksichtigung anderer
Kontraindikationen - eine erneute Be-
wertung hinsichtlich einer alternativen
gerategestlitzten Therapie zu erwagen.

Die KSFLI erweitert die Optionen ei-
ner individuell angepassten Auswahl
der Therapie fir diese Gruppe an PmP
mit oft komplexen klinischen Fragestel-
lungen. Zusammen mit den anderen
gerategestlitzten Verfahren (wie die
DBS, die KSAI, die LCIG und LECIG)
stellt sie somit eine wesentliche weite-
re, nachgewiesen wirksame Methode
zur Linderung nicht nur motorischer
Fluktuationen sondern auch Dyskine-
sen dar.
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Vom 22. bis 24. Oktober 2025 fand im festlichen Ambiente
des Congress Graz die Jahrestagung der Osterreichischen Par-
kinson Gesellschaft unter der wissenschaftlichen Leitung von
Tagungsprasidentin Assoz. Prof." PD Dr." Petra Schwingen-
schuh statt. Rund 272 Teilnehmer*innen aus ganz Osterreich
nutzten die Gelegenheit, sich (iber aktuelle Entwicklungen im
Bereich der Bewegungsstorungen zu informieren und sich mit
Kolleg*innen auszutauschen.

Im Rahmen seines Vortrags wurde Prof. Dr. Mark Edwards die
OPG-Ehrenmitgliedschaft verlichen - eine Wiirdigung seiner
langjahrigen Verdienste auf dem Gebiet der Bewegungssto-
rungen. Zum Abschluss der Tagung wurden die Preise fiir
herausragende wissenschaftliche Leistungen vergeben:

Wir Gratulieren!

Der Preis fiir den besten Fallbericht ging an Robert Matic fiir
seinen Fall Gber Ataxie bei Ubiguinon-Mangel.

Mit den Preisen fiir die besten freien Vortrage wurden Lukas
Gattermeyer-Kell (Unterschiede im Proteom von essentiel-
lem Tremor und Parkinson-Krankheit), Dr. Matthias Amprosi
(Registerstudie bei hereditirer spastischer Paraplegie), Dr.
Marco Treven (adaptive tiefe Hirnstimulation) und Dr.n
Victoria Sidoroff (Physiotherapie bei atypischen Parkinson-
syndromen) ausgezeichnet - eine Anerkennung ihrer Beitrige
zur Bewegungsstorungsforschung in Osterreich.
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e Informationsquelle 24/748 -
zu Morbus Parkinson!

www.abbviepro.at/de/therapiegebiete/neurologie/morbus-parkinson.html

Auf AbbVie Pro finden Sie:

Spannende Informationen zu Kongressen, unseren Veranstaltungen sowie Informationen zu Publikationen
aus dem Bereich fortgeschrittener Morbus Parkinson.
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LCTITE T — Veranstaltungen

AbbVies Einsatz fiir bessere Losungen
im Bereich Parkinson:

Symptome/Komplikationen Funktionseinschra

MANAGE PD -

das Online-Screeningtool

bei der Identifizierung von
Patient*innen, die mit einer
oralen Therapie nicht mehr
zufriedenstellend therapiert
sind und von einer nicht oralen
Folgetherapie profitieren kdnnten. Nicht motorische

Nebenwirkungen Symptome

E MANAGE PD unterstiitzt Sie
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