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1 Einleitung

,Das Ansprechen auf Levodopa (L-Dopa) gehort zu den bestatigenden
diagnostischen Kriterien fir eine idiopathische Parkinson-Erkrankung. Dies
kann durch optimale Einstellung auf L-Dopa innerhalb weniger Tage oder durch
den L-Dopa-Test gepriuft werden. Er kann zur Fruhdiagnose und in jedem
Stadium der Erkrankung indiziert sein, wenn unklare oder atypische Symptome
auftreten. “(123).

1.1 Das idiopathische Parkinson-Syndrom (iPS)

1.1.1 Geschichte und Klassifikation

James Parkinson, ein englischer Arzt, Apotheker, Geologe und Palaontologe,
fasste 1817 in seinem Essay on the shaking palsy (127) erstmals die
Kardinalsymptome Tremor, Rigor und Akinese zu einem einheitlichen
Krankheitsbild, dem spater nach ihm benannten Morbus Parkinson zusammen.
Atiologisch unterschieden werden heute unter dem Begriff des Parkinson-
Syndroms das idiopathische, das symptomatische, und das atypische
Parkinson-Syndrom, wobei das idiopathische Parkinson-Syndrom (iPS) mit
einem Anteil von etwa 75% (123) auch als Parkinson-Erkrankung bzw. Morbus
Parkinson bezeichnet und differentialdiagnostisch von den beiden anderen

Formen abgegrenzt wird.

1.1.2 Epidemiologie

Das idiopathische  Parkinson-Syndrom ist eine der  haufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen, die bevorzugt im hoheren Lebensalter
auftritt. Seine Pravalenz betragt in Deutschland 100-200/100.000 Einwohner,
bei den Uber 65-jahrigen 1.800/100.000 (123). Zu einem grof3en Teil
manifestiert sich die Erkrankung zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr, Manner
und Frauen sind, je nach Literaturquelle, gleich haufig (58, 135) bzw. Manner
etwas haufiger betroffen (96, 129).



1.1.3 Pathologie

Die wesentliche pathologische Veranderung bei dem idiopathischen Parkinson-
Syndrom ist der Untergang dopaminerger Neurone in der pars compacta der
Substantia nigra mit Betonung im ventrolateralen Areal (49), dessen Neurone
vor allem zum Putamen projezieren. Die Substantia nigra mit ihren beiden
Anteilen, der pars compacta und der pars reticularis, gehort neben dem Corpus
striatum (bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen), dem Globus pallidus
(internus und externus) und dem Nucleus subthalamicus zu den Basalganglien,
deren intakter Regelkreis die Feinabstimmung von Bewegungsablaufen
gewahrleistet. Afferente Zuflisse bekommen die Basalganglien als Teil des
extrapyramidalmotorischen Systems vor allem vom pramotorischen Kortex mit
dem sie Uber eine Ruckkopplungsschleife Uber den Thalamus (Kortex-
Basalganglien-Thalamus-Kortex) auch efferent verbunden sind. Durch den
Dopaminmangel und dem damit einhergehenden relativen Uberwiegen der
Aktivitat der Neurotransmitter Acetylcholin und Glutamat kommt es zu einem
Uberwiegen hemmender thalamo-kortikaler Projektionen, die die Ursache fiir
die verschiedenen motorischen Symptome, insbesondere fir die akinetisch-
rigide Komponente des iPS sind. Die Schwelle bis zum Auftreten dieser
Symptome liegt bei einem Untergang von etwa 60% der dopaminergen nigralen
Zellen (42, 86, 97), weshalb davon auszugehen ist, dass die Erkrankung
subklinisch weit vor dem Auftreten erster Symptome beginnt. Darliber hinaus
findet Neurodegeneration zu einem gewissen Anteil auch innerhalb anderer
Neurotransmittersysteme statt, wie in den Raphekernen (Serotonin), dem Locus
coeruleus (Noradrenalin), Nucleus basalis Meynert (Acetylcholin) oder dem
frontalen Kortex und Hippocampus (GABA), die das Auftreten vieler nicht-
motorischer Symptome erklaren konnen (14, 15, 68, 69). Als weiteres
charakteristisches, jedoch nicht pathognomonisches Zeichen finden sich in der
Substantia nigra, aber auch anderen Hirnregionen als Zeichen neuronaler
Degeneration sogenannte Lewy-Korperchen, eosinophile, zytoplasmatische

Einschlusskorper.



1.1.4 Symptomatik

Das voll ausgebildete idiopathische Parkinson-Syndrom ist gekennzeichnet
durch die Kardinalsymptome Brady- bzw. Akinese, Tremor, Rigor, und die
Stérung posturaler (gleichgewichtsregulierender) Reflexe. Typisch ist eine
Seitenbetonung der Symptome. Weiterhin charakteristisch sind ein
kleinschrittiges, vornubergebeugtes Gangbild, eine zunehmende Verkleinerung
des Schriftbildes, eine leise monotone Sprache sowie die Verarmung von
Gestik und Mimik. Der Tremor ist phanotypisch ein Ruhetremor, oft auch
zusatzlich ein weniger ausgepragter Haltetremor. Dartber hinaus finden sich
haufig nicht-motorische Storungen wie vegetative (z. B. Miktions- und
Magenentleerungsstorungen), sensorische (z. B. Stérungen des olfaktorischen
Systems und des Farbenkontrastsehens) und neuropsychiatrische Symptome

(z. B. kognitive Stérungen und Depressionen).

Motorische Tremor
Symptome Rigor
Akinese

Stoérung posturaler Reflexe

Vegetative Orthostatische Dysregulation
Symptome Gastroparese
Obstipation
Seborrhoe
Storungen der Thermoregulation, Miktion,

Sexualfunktion

Neuropsychiatrische | Kognitive Stérungen

Symptome Halluzination
Demenz
Depression
Psychose

Sensorische Schmerzen

Symptome Dysasthesien

Stoérungen des olfaktorischen Systems

Stérungen des Farbenkontrastsehens

Tabelle 1: Symptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms




Das iPS beginnt schleichend, wobei seine Friihsymptome oft unspezifisch sind
und nichtmotorische Symptome den motorischen vorausgehen konnen. Die
Krankheit kann sich somit primar in Form einer Antriebsminderung, Depression,
Hemmung des Bewegungsstarts, eines Muskelschmerzes oder einer
Beeintrachtigung der Feinmotorik manifestieren. Wahrend Stérungen im
Farbenkontrastsehen oder olfaktorische Storungen schon im Frihstadium der
Erkrankung nachweisbar sein konnen, treten vegetative und kognitive

Stérungen meist erst spater im Verlauf hinzu (135, 94).

Von der UK Parkinson's Disease Society Brain Bank wurden folgende Kriterien

fur das Vorliegen eines idiopathischen Parkinson-Syndroms erstellt (48):

1) Ein Parkinson-Syndrom liegt vor bei Vorhanden sein von:
- Bradykinese (Akinese) und mindestens einem der folgenden
Symptome:
- Rigor
- Ruhetremor (4-6 Hz)

- Posturale Instabilitat

2) Diagnose stutzende Kriterien fur ein idiopathisches Parkinson-Syndrom
sind:

- Einseitiger Beginn

- Ruhetremor

- Progredienter Verlauf

- Persistierende Asymmetrie der Symptome

- Gutes Ansprechen auf L-Dopa

- L-Dopa induzierte Dyskinesien

- Positiver L-Dopa-Effekt Uber 5 Jahre

- Krankheitsverlauf Gber 10 Jahre



1.1.5 Differentialdiagnosen

Aufgrund ahnlicher Symptomatik sind von dem iPS differentialdiagnostisch eine
Reihe anderer Erkrankungen abzugrenzen (59, 80). Dies sind vor allem die
symptomatischen (sekundaren) und die atypischen Parkinson-Syndrome.
Beispiele fur die symptomatischen Parkinson-Syndrome, bei denen es als Folge
einer anderen Erkrankung mit nachweisbarer Ursache zu einem dem
idiopathischen Parkinson-Syndrom ahnlichen Bild kommt, sind die subkortikale
arteriosklerotische Enzephalopathie oder der Normaldruckhydrocephalus mit
Betonung der Symptomatik auf die unteren Extremitaten (,lower body
parkinsonism®“). Auch Medikamente (z. B. Neuroleptika) konnen durch
antidopaminerge Effekte die nigrostriatale Dopaminprojektion beeintrachtigen
und so zu einem symptomatischen Parkinson-Syndrom fuhren. Die atypischen
Parkinson-Syndrome sind neurodegenerative Erkrankungen mit
Beeintrachtigungen der Basalganglienfunktionen, die jedoch Uber die typische
Klinik des Parkinson-Syndroms hinausgehende Symptome aufweisen (z. B.
Multisystematrophie, Corticobasalganglionare Degeneration, Progressive
supranukleare Blickparese). Weitere Differentialdiagnosen koénnen in
Einzelfallen der Morbus Alzheimer oder der Essentielle Tremor sein, s. Tabelle
2.



Symptomatische Normaldruckhydrocephalus (NPH)
Parkinson-Syndrome | Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie
(SAE)

Cerebrale Raumforderungen

Posttraumatisch

Entzindliche Veranderungen

Medikamente

Toxine

Metabolische Stérungen

Atypische Multisystematrophie (MSA)
Parkinson-Syndrome | Corticobasalganglionare Degeneration (CBD)
Progressive supranukleare Blickparese (PSP)
Lewy-Body-Demenz (LBD)

Spinocerebellare Atrophie (SCA)

Andere Dementielle Erkrankungen

Differentialdiagnosen | Essentieller Tremor (ET)

Tabelle 2: Diffentialdiagnosen des idiopathischen Parkinson-Syndroms

1.1.6 Diagnostik

Das iPS kann wegen der vielfaltigen und im Frihstadium oft unspezifischen
Symptome schwer diagnostizierbar sein (47, 78, 134). So werden nicht-
motorische Beschwerden vom Patienten zwar oft frlhzeitig wahrgenommen,
jedoch haufig erst bei spaterem Auftreten der Kardinalsymptome adaquat
eingeordnet und behandelt. Histopathologische post-mortem Untersuchungen
zeigten, dass nur 76% der klinisch gestellten Diagnosen korrekt waren (64). Da
fur das iPS derzeit keine spezifischen Marker existieren (genetisch,
neuroradiologisch oder biochemisch), basiert die Diagnose in erster Linie auf
der Anamnese und der Kkorperlich-neurologischen Untersuchung. Der
Auspragungsgrad der Erkrankung kann dabei anhand spezieller Rating Skalen,
die sich auf unterschiedliche Krankheitsaspekte beziehen [z. B. Skala nach
Hoehn und Yahr, Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)], erfasst
werden. Bildgebende Verfahren wie CT oder MRT koénnen den Ausschluss

haufiger Differentialdiagnosen (z. B. Subkortikale arteriosklerotische



Enzephalopathie, Normaldruckhydrocephalus, frontale Raumforderung oder ein
fortgeschrittenes Stadium der Multisystematrophie bzw. Progressiven
supranuklearen Blickparese) unterstutzen. Mit Hilfe funktionell bildgebender
Verfahren wie der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder der Single-
Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) lasst sich mit verschiedenen
Radionuklidtracern  die Integritat des dopaminergen Systems pra-
(Dopamintransporter / z. B. FP-CIT-SPECT) und postsynaptisch (dopaminerge
Rezeptoren / z. B. IBZM-SPECT) darstellen. Sie sollen vor allem der
Frihdiagnostik, differentialdiagnostischen Abklarung atypischer Parkinson-
Syndrome und objektiven Beurteilung der Krankheitsprogression dienen (2, 15,
17). Die Verfahren, insbesondere die PET, sind jedoch relativ aufwendig.
Verschiedene apparative Messverfahren (z. B. Motorische Leistungsserie,
Fingertapping) kdnnen ebenfalls zu einer objektiven Bewertung motorischer
bzw. nicht motorischer Stérungen beitragen (78, 109, 126). Der L-Dopa-Test
stellt als spezieller pharmakologischer Test ein schnelles und kostengunstiges
Verfahren dar, um zu prufen, ob ein Symptom L-Dopa sensitiv und somit auf
eine Storung des dopaminergen Systems zurlckzuflhren ist. Aufgrund der
besseren Vertraglichkeit wird der L-Dopa-Test meist bei annahernd gleicher
Sensitivitat und Spezifitat dem ebenfalls anwendbaren Apomorphin-Test, bei

dem ein Dopaminagonist verabreicht wird, vorgezogen (62, 110, 151).

1.2 L-Dopa: Resorption, Metabolisierung und klinischer Effekt

Die Wirksamkeit von L-Dopa (L-3,4-Dihydroxyphenyl-Alanin) auf die
Symptomatik der Parkinson Erkrankung wurde erstmals 1961 von Hornykiewicz
und Birkmayer (13) beschrieben und bildete damit die Grundlage fur den auch
heute noch wichtigsten Pfeiler der medikamentésen Therapie (75, 77). Das
Prinzip der L-Dopa-Therapie ist die Substitution des verminderten
Dopamingehalts im Striatum. Da Dopamin nicht die Blut-Hirn-Schranke
uberwinden kann, wird L-Dopa, eine Vorstufe des Dopamins, gegeben, die
nach Uberwinden der Blut-Hirn-Schranke von prasynaptischen
Nervenendigungen aufgenommen und zu Dopamin decarboxyliert wird. Dort
wird es gespeichert, ahnlich dem naturlichen Dopamin in den synaptischen

Spalt ausgeschuttet und an postsynaptischen D1-D5 Rezeptoren wirksam,
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wobei die D1, D2 und D3 Rezeptoren die hochste Relevanz haben. Der
Transport L-Dopas Uber biologische Membranen erfolgt Uber ein aktives,
sattigbares System fur aromatische und verzweigtkettige (neutrale)
Aminosauren, dem sogenannten LNAA-System (30, 125, 159).

Allein verabreicht unterliegt L-Dopa, welches vorwiegend im proximalen
Dunndarm resorbiert wird, einer ausgepragten, peripheren Metabolisierung. Es
existieren zwei Hauptwege der Metabolisierung von L-Dopa, die
Decarboxylierung und die O-Methylierung, sowie zwei Nebenwege, die
Transaminierung und die Oxidation (111). Ein Hauptweg ist die O-Methylierung
Levodopas (etwa 10%) Uber die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) zu dem
Metaboliten 3-O-Methyldopa (3-OMD), der Anteil der ebenfalls gebildeten
Paraform 4-O-Methyldopa (4-OMD) ist dabei zu vernachlassigen (66). Uber den
zweiten Hauptweg werden uUber 70% L-Dopas von der Dopa-Decarboxylase
(DDC) zu Dopamin decarboxyliert (111). Das entstandene Dopamin wird Uber
die Monoaminoxidase-B (MAO-B) zu Dihydroxyphenylacetat (DOPAC)
abgebaut, welches trotz eines Alternativweges uber 3-Methoxytyramin (3-MT)
den Hauptmetaboliten von Dopamin darstellt (161). Im Anschluss wird DOPAC
uber die COMT zum Endprodukt Homovanillinsaure (HVA) verstoffwechselt. Die
zentrale Metabolisierung L-Dopas erfolgt analog. Um den peripheren Abbau
von L-Dopa zu Dopamin und die daraus resultierenden Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Schwindel oder die orthosthatische Hypotension zu reduzieren, wird L-
Dopa in Kombination mit peripheren Dopa-Decarboxylase-Inhibitoren
(Benserazid oder Carbidopa) gegeben, deren Wirkung 1967 von Birkmayer und
Menasti (14) entdeckt wurde. Die Bioverfugbarkeit von L-Dopa konnte so von
1% auf 10% gesteigert werden was eine Dosisreduktion um etwa 75%
ermdglichte (92) . Besonders die Akinese und der Rigor, in geringerem Ausmalf}
auch der Tremor, und viele weitere Symptome, wie etwa kognitive Storungen,

werden von L-Dopa positiv beeinflul3t (12, 72).



L-Dopa COMT 3-OMD

DDC l

v

Dopamin MAO-B R DOPAC
COMT COMT
3-MT MAO-B HVA

v

L-Dopa: L-3,4-Dihydroxyphenyl-Alanin
3-OMD: 3-O-Methyldopa

3-MT: 3-Methoxythyramin

MAO-B: Monoaminooxidase-B

COMT: Catechol-O-Methyltransferase
DOPAC: Dihydroxyphenylessigsaure
HVA: Homovanillinsaure

DDC: Dopa-Decarboxylase

Abbildung 1: Die Hauptwege der Metabolisierung von L-Dopa

Die Zusammenhange zwischen Dosis, peripheren Plasmaspiegeln und
klinischer (zentraler) Wirksamkeit von L-Dopa sind vor allem bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom friihzeitig untersucht worden und zeigten
trotz grofRer interindividueller Unterschiede Uberwiegend positive Korrelationen
(12, 118, 10, 146). Als einflussnehnmende Faktoren gelten die
Erkrankungsdauer, der damit einhergehende Schweregrad der Erkrankung und
die Behandlungsdauer mit L-Dopa-Praparaten (28, 115, 155, 156).

Durch die chronische Medikamentenexposition und fortschreitende neuronale
Degeneration kommt es nach einigen Jahren L-Dopa-Therapie zu
Wirkungsverlust und -schwankungen. Die Fahigkeit, das exogen zugefuhrte L-

Dopa zentral in Dopamin umzuwandeln, zu speichern und gleichmaRig
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freizusetzen, nimmt ab (84). Ebenso reduziert sich die endogene
Dopaminsynthese. Es werden immer hohere Dosen L-Dopa erforderlich, damit
die Schwelle zum Erreichen eines motorischen Effekts uberschritten wird (sog.
motorische Schwellendosis, s. Abbildung 2). L-Dopa muss in immer kurzeren
Abstanden eingenommen werden, die Effizienz von L-Dopa wird zunehmend
vom Plasmaspiegel abhangig (22, 132). Nach ca. 5-jahriger L-Dopa-
Monotherapie leiden Uber die Halfte der Parkinson-Patienten unter dem L-
Dopa-Langzeitsyndrom® mit motorischen Fluktuationen (z. B. Dyskinesien, on-
off Phanomenen, wearing-off etc.) und zu einem relevanten Anteil an
psychiatrischen Komplikationen (z. B. Halluzinationen) (130).

Aufgrund der Zusammenhange zwischen peripheren L-Dopa-Konzentrationen
und klinischer Wirkung konnen auch Veranderungen der Resorption oder
Metabolisierung die klinische Wirkung L-Dopas beeintrachtigen. Insbesondere
in fortgeschrittenen Stadien des iPS zeigen Erkrankte als Zeichen vegetativer
Storungen eine verlangerte Magenentleerungszeit (51), was dazu fuhrt, dass L-
Dopa einerseits verzogert und zum anderen vermindert resorbiert wird, da es zu
einem Teil bereits durch Enzyme der gastralen Mucosa metabolisiert wird (99,
141). Die mit der Einnahme von L-Dopa gleichzeitige Nahrungsaufnahme flhrt
ebenso zu einer verzogerten Resorption (9, 27). Neutrale Aminosauren
proteinreicher Nahrung konkurrieren zudem im Dunndarm und an der Blut-Hirn-
Schranke mit L-Dopa um den gleichen Transportmechanismus und kénnen so
die Aufnahme L-Dopas herabsetzen (30, 125, 159). Auch geschlechts-,
gewichts-, und altersabhangige Unterschiede in der Pharmakokinetik L-Dopas

und damit verbundener klinischer Wirkung sind beobachtet worden (4, 38, 95).
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Motorischer Effekt (ON-Phase)

Endogenes Dopamjn + L-Dopa

Mot. Schwellendosis

/éndogenes Dopamin \(OFF-Phase)

0 1 2 3 4 5 6
Zeit (h)

Dopaminkonzentration

Abbildung 2: Modell zur Erklarung der L-Dopa-Plasmakonzentrationen unter L-Dopa-Therapie
bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom

Untersuchungen zur peripheren Metabolisierung von L-Dopa im Rahmen
klinischer Studien beschrankten sich in entsprechenden Arbeiten meist auf den
Metaboliten 3-OMD (10, 20, 53, 90). In Tierversuchen konnte nachgewiesen
werden, dass hohe Konzentrationen von 3-OMD aufgrund kompetetiver
Hemmung des Transportmechanismus den Ubertritt von L-Dopa (iber die Blut-
Hirn-Schranke hemmen und somit Wirkungsfluktuationen verursachen kdénnen
(45). Es wird jedoch davon ausgegangen, dass unter therapeutischen
Konditionen die hierfur erforderlichen Spiegel nicht erreicht werden (52, 114).
Wahrend DOPAC und insbesondere HVA bereits frihzeitig im Liquor als Marker
fur die Synthese und Verstoffwechselung von Dopamin untersucht wurden (6,
10, 12)  und hier eine  weitgehende Ubereinstimmung  der
Konzentrationsbeziehungen vorliegt (6), ist Uber ihre periphere Pharmakokinetik

relativ wenig bekannt.
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1.3 Der L-Dopa-Test

Mit dem L-Dopa-Test als bestatigendes diagnostisches Kriterium fur ein iPS
wird untersucht, ob ein Symptom L-Dopa sensitiv ist und daher auf die
nigrostriatale Funktionsstorung zurtuickgeht. Prinzip des Tests ist die orale Gabe
einer definierten Dosis L-Dopa mit vorheriger und anschlielender
Untersuchung der motorischen Leistungsfahigkeit. Bei Vorliegen eines iPS kann
so eine deutliche klinische Besserung erreicht (131) und die Ansprechbarkeit
auf eine dopaminerge Therapie getestet werden (62, 101). Da die Wirksamkeit
L-Dopas auf einem zentralen dopaminergen Defizit beruht, konnen auch die
Symptome anderer neurodegenerativer Erkrankungen (z. B. der
Multisystematrophie oder Lewy-Body-Demenz) auf L-Dopa ansprechen (62).
Dieser Effekt ist meist jedoch schwacher ausgepragt, und in der Regel kirzer
andauernd (123,133), was fur differentialdiagnostische Uberlegungen relevant
ist. Der L-Dopa-Test ist in seiner Sensitivitat und Spezifitat als diagnostisch
bestatigendes Kriterium fir ein iPS bzw. fUr das Ansprechen auf eine
dopaminerge Therapie bereits mehrfach untersucht worden (31, 62, 101, 110,
145, 151). Es zeigten sich jedoch groRe Unterschiede innerhalb der Studien
bezuglich der Zeitpunkte, Art und Anzahl der motorischen Untersuchungen, der
zugrunde gelegten Schwellenwerte als Kriterium flr ein  motorisches
Ansprechen auf L-Dopa und der Auswahl der Patientenkollektive. Eine
gleichzeitige Untersuchung der peripheren L-Dopa-Konzentrationen, die
aufgrund ihrer Kopplung an die klinische Wirksamkeit fur eine korrekte
Interpretation des Tests wichtig erscheint, wurde in keiner der Studien

vorgenommen.
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2 Fragestellung

Der am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefuhrte L-Dopa-Test
umfasst die simultane Bestimmung der Plasmaspiegel von L-Dopa und seiner
Metabolite 3-OMD, DOPAC und HVA sowie der klinischen Wirksamkeit L-
Dopas anhand drei verschiedener motorischer Untersuchungsverfahren vor und
nach der Gabe einer definierten L-Dopa-Dosis. Ziel dieser Arbeit war es,
anhand der Daten der L-Dopa-Tests bei einem bislang mit L-Dopa
unbehandelten, neurologischen Patientenkollektiv mit Parkinson-Symptomatik

und primar unbekannter Diagnose

i) Die periphere Pharmakokinetik von L-Dopa und seiner Metaboliten anhand
verschiedener Dosierungen unter Einbeziehung einflussnehmender

Parameter wie Alter, Geschlecht und Kérpergewicht zu untersuchen

i) Die motorische Wirksamkeit in Abhangigkeit von der peripheren

Plasmakonzentration L-Dopas zu untersuchen

iii) Die motorische Wirksamkeit in Abhangigkeit von der abschlie3end gestellten
Diagnose (idiopathisches Parkinson-Syndrom oder andere neurologische

Erkrankung) zu untersuchen
iv) Die Qualitat dieses Tests bezuglich seines methodischen Aufbaus sowie

seiner Sensitivitat und Spezifitat als bestatigendes, diagnostisches Kriterium

fur ein idiopathisches Parkinson-Syndrom zu Uberprifen
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3 Material und Methoden

3.1 Testaufbau und -durchfiihrung

Die im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten L-Dopa-Tests bestanden aus der
Analyse der Plasmaspiegel von L-Dopa und seiner Metabolite 3-OMD, DOPAC,
HVA und der Untersuchung der motorischen Wirksamkeit von L-Dopa anhand
drei verschiedener motorischer Tests: Dem Fingertapping (FiT), der Pro- und
Supination (P/S) der Hand, sowie dem Motor Score (MS) (siehe 3.3).
Durchgefuhrt wurden die erforderlichen Blutentnahmen und motorischen
Untersuchungen von geschulten, unabhangigen Untersuchern (meist durch
eine/einen medizinisch technische/n Assistentin/en des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf), die keine Kenntnis Uber den Krankheitsverlauf oder die
Verdachtsdiagnose hatten.

Um eine korrekte und vergleichbare Interpretation des Tests zu gewahrleisten,
wurde dieser morgens am nuchternen Patienten durchgefluhrt. Medikamente,
die die Resorption und Verstoffwechselung von L-Dopa oder die motorische
Leistungsfahigkeit und somit die Aussagefahigkeit des Tests beeinflussen (z. B.
weitere Parkinsonmedikamente, Neuroleptika), wurden spatestens 12 h vor
Testbeginn abgesetzt. Zur Vorbeugung dopaminerger Nebenwirkungen
erhielten alle Patienten am Vortag 3x20 mg des peripher wirksamen
Dopaminantagonisten Domperidon (Motilium®).

Nach einer initialen Blutentnahme und motorischen Untersuchung des
Patienten erfolgte die orale Gabe eines L-Dopa-Praparates. Im Anschluss
wurde der Patient Uber einen maximalen Zeitraum von 2,5 h bis zu zehn Mal
untersucht, wobei ein Untersuchungszyklus aus einer Blutentnahme und den
oben genannten drei motorischen Tests bestand. Die Zeitintervalle der
Untersuchungszyklen nach der Gabe des L-Dopa-Praparates betrugen 10-20-
30—40-50-60-75-90-120-150 Minuten. Die Untersuchungsergebnisse wurden
protokolliert und neurologisch befundet. Ein vollstandiges, sechsseitiges

Testprotokoll (s. Abbildung 32 im Anhang) enthielt hierbei folgende Angaben:
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S. 1: Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten, Fragestellung des
Tests, Dauer der Parkinson-Symptomatik, Zeitpunkt und Dosis der
verabreichten L-Dopa-Praparate, Einnahme dopaminagonistischer

Medikamente und anderer Medikamente

S. 2 (Verdachts-) Diagnose, Felder zur Aufzeichnung der Ergebnisse
der motorischen Untersuchungen und Plasmaspiegel von L-Dopa

und 3-OMD im Verlauf, Testbeurteilung durch einen Neurologen

S. 3: Zeitpunkt der Einnahme, Art und Dosis des L-Dopa-Praparates,
Zeitpunkte der Blutenthahmen mit entsprechenden Plasma-

spiegeln von L-Dopa und Metaboliten

S. 4-6: Zeitpunkte mit entsprechenden Ergebnissen des Fingertappings,
der Pro-/Supination und des Motor Scores, Besonderheiten
bezuglich des Patienten oder des Testverlaufs,

Nahrungsaufnahme vor oder wahrend des Tests

3.2 Untersuchung des Plasmas

Die Untersuchung des Plasmas auf L-Dopa, 3-OMD, DOPAC und HVA erfolgte
mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC). Im Rahmen einer
Promotionsarbeit war es 1990 am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
gelungen, mit diesem Verfahren in einem Messschritt simultan die
Konzentrationen von L-Dopa, 3-OMD, DOPAC und HVA zu messen (5). Diese
Messungen werden seitdem routinemaldig durchgefuhrt.

3.2.1 Prinzip der HPLC mit elektrochemischer Detektion

Die HPLC ist ein Verfahren der Saulen-FlUussigkeitschromatographie, um ein
Stoffgemisch von einer oder mehreren Substanzen zu trennen bzw. zu reinigen.

Die Probenfllssigkeit wird dabei in einer flissigen Phase (Eluent) unter hohem
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Druck Uber eine stationare Phase (Trennsaule) transportiert. Verschiedene
Trennmechanismen, hauptsachlich die Adsorptions- und Verteilungs-
chromatographie finden in der HPLC Anwendung. Bei der hier verwendeten
Adsorptionschromatographie liegt das Trennprinzip in dem Polaritats-
unterschied an der Phasengrenze zwischen stationarer (polarer) und mobiler
(apolarer) Phase. Entsprechend ihren Eigenschaften wie Polaritat und
Molekulargewicht und damit unterschiedlich starken Wechselwirkungen mit der
Oberflache der stationdren Phase ist die Verweildauer der Substanzen der
flussigen Phase an der stationdaren Phase unterschiedlich lang. Dadurch
werden die einzelnen Komponenten des Stoffgemischs unterschiedlich schnell
durch die Saule transportiert, in mehrere Fraktionen aufgeteilt und so quantitativ
wie qualitativ mit Hilfe elektrochemischer Detektion (ECD) bestimmbar
gemacht.

Das Verfahren der ECD beruht auf einem zwischen einer Referenzelektrode
und einer Arbeitselektrode angelegten Spannungspotential, mit dem
Substanzen in einer Messzelle oxidiert oder reduziert werden, was ihre
Leitfahigkeit andert. Das Ausmal} der Leitfahigkeitsanderung hangt ab von der
Anzahl der oxidierten oder reduzierten Molekule und ist somit abhangig von der
Konzentration einer Substanz. Der dadurch flieRende Strom kann von einem
Messgerat erfasst, elektrisch verstarkt und als chromatographisches Signal

aufgezeichnet werden.

3.2.2 Probenentnahme und -aufbereitung

Die Blutentnahmen erfolgten, nach Legen eines peripheren vendsen Zugangs,
jeweils in ein mit Stabilisierungsreagenz beschichtetes, geschlossenes
Probenentnahme-System fur Plasmakatecholamine (Fa Sartorius, Heidelberg).
Zur Durchmischung von Blut und Stabilisierungsreagenz wurde das
Entnahmerdhrchen Uber Kopf geschwenkt und anschlieBend fur die
verbleibende Zeit der Testdurchfiuhrung auf Eis gelegt. Nach jeder
Blutentnahme erfolgte eine Spulung des periphen vendsen Zugangs mit NaCL,
die Blutrohrchen wurden der Reihenfolge entsprechend nummeriert. Nach
Abschluss des Tests wurden die Proben fur 10 Minuten bei 600 g zentrifugiert
(Laborfuge A, Fa Heraeus-Christ, Hanau) und 500 ul des Uberstandes in ein
Reagiergefall (Fa Sarstedt, Niurmbrecht ) abpipettiert, zu dem jeweils 100 pl
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des internen Standards Dihydroxybenzylamin (DHBA, 100 ng/ml) und 400 pl
HCL (0,1N) gegeben und dann fir einige Sekunden Uber dem Vortex (Vortex
Reax 1R, Fa Heidolph, Schwabach) gemischt wurde. Die anschlieRende
Reinigung der Proben von Molekllen mit einem Molekulargewicht groRer als
20.000 Dalton erfolgte durch Zentrifugalultrafiltration in einem speziellen
System (Centrisart I-R6hrchen, Fa Recipe Chemicals, Minchen). In diesem
wurden die Proben bei 4 °C fir insgesamt 10 Minuten, zunachst 2 Minuten bei
2500 U/min, dann fur weitere 8 Minuten bei 4000 U/min zentrifugiert (Zentrifuge
302 K, Fa Sigma Laborzentrifugen, Osterode). Vom Ultrafiltrat wurden 50 pl
abpipettiert, sofort weiterverarbeitet oder bei —70 °C in Microtubes (Fa Sarstedt,
Nurmbrecht) eingefroren. Die Weiterverarbeitung erfolgte nach Aufwarmen der

Proben auf Zimmertemperatur und anschlieRendem Mischen Uber dem Vortex.

3.2.3 Chromatographische Bedingungen und Berechnungen

3.2.3.1 Durchflhrung der HPLC

Bedingungen

HPLC-Pumpe: constaMetric-Pumpe mit kontinuierlichem Fluf® und
Pulsationsdampfung, Flussrate 0,45 ml/min

HPLC-Saule: ODS 2 Spherisorb (250 x 4,6 mm) mit Vorsaule (25 x 4,6
mm), gefullt mit Octadecyl (C18)-Partikeln,
Saulentemperatur 30 °C

ECD-Detektion: Oxidationspotential + 720 mV, Empfindlichkeitsbereich 50
nA

Eluent: pH 3,02

Das Eluent (mobile Phase) wurde hergestellt aus 10,5 g Zitronensaure-
Monohydrat, 17,8 g Di-Natriumhydrogenphosphatdihydrat, 185 mg EDTA, 351
mg Octansulfonsdure ad 1 | Aqua dest. plus 25 ul Triethylamin, 5,6 ml
Methansulfonsaure, 110 ml Methanol, justiert auf einen pH von 3,02. Die

Zugabe der lonenpaarreagenzien Methansulfon- und Octansulfonsaure sowie
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der organischen Zusatze EDTA, Triethylamin und Methanol diente der
Unterdrickung unerwunschter Wechselwirkungen von lonen der mobilen mit
der stationaren Phase mit folgender verbesserter Auswertbarkeit der

Chromatogramme.

HPLC- Separation und Detektion

Das Eluent wurde durch Entgasen mit Helium sauerstoffrei gemacht und Uber
einen 0,45 um Milipore-Filter in das System gepumpt (Pumpe: Fa LDC
Analytical, Reviera Beach, USA; Pulsationsdampfer: LP-21, Scientific Systems,
State College, USA). Die Elution fand unter isokratischen Bedingungen
(konstanter Flielimittelzusammensetzung) und einer Flussrate von 0,45 ml/min
statt. Die Proben wurden mit der Injektionsspritze (Fa Hamilton, Bonaduz,
Schweiz) auf die Injektionsschleife (Fa Rheodyne, Rhonert Park, USA) gegeben
und von dort durch Umschalten der Anschlusse auf die Saule (Spherisorb Il
ODS, 250 x 4,6 mm, Vorsaule 25 x 4,6 mm, beide gefullt mit Octadecyl C18
Partikeln, Porengrole 5 um, Fa Bischoff, Leonberg) transportiert. Das
Injektionsvolumen lag bei 20 ul. Fur die elektrochemische Detektion wurde ein
641 VA-Detektor mit Glas-Carbon Elektrode und einer Ag/AgCL
Bezugselektrode und die elektrochemische Detektorzelle 656 (Fa Metrohm,
Herisau, Schweiz) verwendet. Das eingestellte Oxidationspotential war +720
mV, der Empfindlichkeitsbereich 50 nA.

Externe Vergleichstandards
Als externer Vergleichsstandard wurde alle 20 Messungen zur Kalibration 20 pl

einer Standardlosung, bestehend aus 100 ng/ml L-Dopa, 500 ng/ml 3-OMD, 30
ng/ml DOPAC, 50 ng/ml HVA und 100 ng/ml DHBA eingesetzt.
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Detektionsgrenzen

Minimale Detektionsgrenzen waren fur L-Dopa 3 ng/ml, far 3-OMD 10 ng/ml, fur
DOPAC 1 ng/ml und fir HVA 2 ng/ml. Da die Proben verdinnt werden konnten,

waren maximale Detektionsgrenzen nicht vorhanden.

3.2.3.2 Berechnungen

Die Chromatogrammaufzeichnung und Berechnung der Plasmakonzentrationen
von L-Dopa, 3-OMD, DOPAC und HVA erfolgte durch den ChromJetintegrator
(Spectra-Physics, San Jose, USA). Berechnet wurden die jeweiligen
Konzentrationen durch einen Vergleich der integrierten Flachenwerte der zu
bestimmenden Substanzen und des internen Standards, und Multiplikation mit

einem vorher durch Kalibrierungsschritte gefundenen Referenzfaktor fur jede

Substanz.

Ky = K x RFx x AUC, / AUGC;

Ky = Konzentration der zu bestimmenden Substanz

K = Konzentration des internen Standards

RF,= Referenzfaktor der zu bestimmenden Substanz

AUC, = Integrierter Flachenwert der zu bestimmenden Substanz
AUC; = Integrierter Flachenwert des internen Standards
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3.3 Untersuchung der motorischen Leistung

3.3.1 Fingertapping (FiT)

Zur Untersuchung des Fingertappings, mit dem sich die Geschwindigkeit und
Genauigkeit zielgerichteter Willkurbewegungen der Hand erfassen lasst, wurde
ein elektronisches Zahl- und Speichergerat fur die mikroskopische Auswertung
von Differentialblutbildern (Fa Hecht KG, Sondheim) verwendet. Die Patienten
wurden dabei aufgefordert, mit ihrem Zeigefinger innerhalb von 20 Sekunden so
haufig wie moglich eine bestimmte Zahltaste zu beruhren, die erreichten
Kontakte wurden vom Gerat registriert. Ausgewahlt wurde bei Seitendifferenz
der Symptome die jeweils starker betroffene Hand. Fanden pro
Untersuchungszeitpunkt zwei Durchlaufe statt, wurde der jeweils héhere Wert in

die Auswertung einbezogen.

3.3.2 Pro-/Supination (P/S)

Bei der Untersuchung der Pro-/Supination des Armes, einem Verfahren zur
Beurteilung schnell alternierender Bewegungen (Diadochokinese), wurde die
Anzahl der Wendebewegungen in horizontaler Stellung des Armes innerhalb
von 20 Sekunden durch den Untersucher gezahlt. Ausgewahlt wurde bei
Seitendifferenz der Symptome ebenfalls die jeweils starker betroffene Seite, bei
zwei Untersuchungsdurchlaufen pro Messzeitpunkt wurde der jeweils hdhere

Wert in die Auswertung einbezogen.

3.3.3 Motor Score (MS)

Der Motor Score stellt eine im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf flr den
L-Dopa-Test entwickelte, schnell durchfiuhrbare Untersuchungsbatterie
verschiedener motorischer Teilaspekte mit weitgehender Ubereinstimmung mit
dem lll. Teil der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS-Skala) dar.
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Er besteht aus 11 Iltems, die jeweils mit einer Punktzahl (O=normal bis 4=
starkste Auspragung) durch den Untersucher bewertet werden. Die Punkte der
Items werden pro Untersuchungszeitpunkt zusammengerechnet (Range 0-44).
Ohne Punktwert hinzugezogen wird pro Untersuchungszeitpunkt das
Vorhandensein von Dyskinesien (keine, mittelgradig oder stark ausgepragt).

Die UPDRS, eine multidimensionale Fremdbeurteilungsskala die 1987 von
Fahn (41) entwickelt wurde, hat sich international fur die Beurteilung der
klinischen Beeintrachtigung von Parkinson-Patienten durchgesetzt. Sie gilt als
Skala mit guter Reliabilitat und Validitat (103, 136, 138, 150) und besteht aus 4
Subskalen mit insgesamt 42 Items (s. Tabelle 3), die Subskala UPDRS IlI
entspricht dabei den Items 18-31. Die Art der Bewertung dieser Items entspricht

der des Motor Scores.

Subskala Schwerpunkt Items
UPDRS | Mentale Funktionen, Verhalten, Stimmung 1-4
UPDRS I Aktivitaten des taglichen Lebens 5-17
UPDRS lll | Motorik 18 - 31
UPDRS IV | Therapiebedingte und andere Komplikationen |32 - 42

Tabelle 3: UPDRS-Skala

Bei dem Vergleich des lll. Teils der UPDRS-Skala mit dem Motor Score
ergeben sich fur die Items 20-22 (Ruhetremor, Bewegungstremor und Rigiditat)
Unterschiede im Hinblick auf die differenzierte Lokalisation der Symptome. Im
Motor Score erfolgte zur Vereinfachung und schnelleren Durchfuhrbarkeit der
Testdurchlaufe die Untersuchung dieser Symptome unter Einbeziehung aller
genannten Korperregionen, wobei hier die jeweils starkste Auspragung
bewertet wurde. Item 23 wird durch das Fingertapping, Item 25 durch die Pro-

/Supination ersetzt.
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UPDRS 11l Motor Score
Nummer |Iltem Nummer ltem
18 Sprechen 1 Sprache
19 Gesichtsausdruck 2 Gesichtsausdruck
20 a Ruhetremor Gesicht 3 Ruhetremor
20b Ruhetremor
rechter/linker Arm
20c Ruhetremor
rechtes/linkes Bein
21 Bewegungstremor oder (4 Aktions- oder Haltetremor
Haltetremor der Hande
rechts/links
22 a Rigiditat Nacken 5 Steifigkeit
22 b Rigiditat obere
Extremitaten
rechts/links
22c Rigiditat untere
Extremitaten
rechts/links
23 Fingertaps rechts/links
24 Handbewegungen
rechts/links
25 Schnelle alternierende
Bewegungen der Hande
rechts/links
26 Beinbeweglichkeit 6 Beinbeweglichkeit
27 Vom Stuhl aufstehen 7 Aufstehen vom Stuhl
28 Haltung 8 Stand
29 Gangbild 9 Gang
30 Standfestigkeit 10 Standstabilitat
31 Korper-Bradykinesie 11 Korperminderbewegungen

und -Hypokinesie

Tabelle 4: Vergleich der Skalen UPDRS Il und Motor Score
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3.4 Gerate und Reagenzien

Gerate

Blutbild-Differenziergerate Counter 345:
Elektrochemische Detektorzelle 656:
Elektrochemischer Detektor 641 VA:
HPLC-Injektionsschleife :
HPLC-Injektionsspritze :

HPLC-Pumpe constaMetric 3200 Bio:

HPLC-Pumpen Pulsationsdampfer LP-21:

HPLC-Saule Spherisorb ODS 2:
Integrator ChromJet:

Vortex Reax 1 R:

Zentrifuge Laborfuge A:
Zentrifuge Sigma 302 K:

Hilfsmittel und Einmalartikel

Braunulen

Centrisart |- Filtersystem
ClinRep Probe-Entnahmesystem
fur Plasmakatecholamine
Eppendorf-Pipetten

Microtubes

NaCl:

Reagiergefalle

Hecht KG, Sondheim

Metrohm, Herisau, Schweiz
Metrohm, Herisau, Schweiz
Rheodyne, Rhonert Park, USA
Hamilton, Bonaduz, Schweiz
LDC Analytical, Reviera Beach,
USA

Scientific Systems, State
College, USA

Bischoff, Leonberg
Spectra-Physics, San Jose, USA
Heidolph, Schwabach
Heraeus-Christ, Hanau

Sigma Laborzentrifugen,

Osterode

B. Braun, Melsungen
Sartorius, Gottingen

Recipe Chemicals, Miinchen

Eppendorf, Hamburg
Sarstedt, Nirmbrecht
B. Braun, Melsungen

Sarstedt, NUrmbrecht
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Reagenzien

Helium:
Aqua dest.:
HCL:

Zitronensaure-Monohydrat:

Di-Natriumhydrogenphosphatdihydrat:

EDTA:
Octansulfonsaure:
Triethylamin:
Methansulfonsaure:
Methanol:

L-Dopa:
DOPAC:
3-OMD:
HVA:
DHBA:

Hausapotheke
Hausapotheke
Hausapotheke

Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Serva, Heidelberg
Serva, Heidelberg
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Mallinckrodt Baker, Deventer,
Niederlande

Sigma, St. Louis, USA
Sigma, St. Louis, USA
Sigma, St. Louis, USA
Sigma, St. Louis, USA
Sigma, St. Louis, USA
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3.5 Patientenkollektiv und Ausschlusskriterien

Einbezogen wurden die Daten aller L-Dopa-Tests, die von Januar 2000 bis

Dezember 2003 bei neurologischen Patienten des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf durchgefuhrt wurden. Die Patienten fur diese Studie

wurden nach den Testprotokollen anhand folgender Kriterien ausgewahilt:

ii)

Testanforderung bei Verdacht auf ein idiopathisches Parkinson-Syndrom
bzw. zur differentialdiagnostischen Abklarung einer Parkinson-

Symptomatik unklarer Genese

Der Patient hat bislang keine L-Dopa- oder andere dopaminerge

Therapie erhalten

Der Patient hat innerhalb von 12 h vor dem Test keine Medikamente
eingenommen, die die Verstoffwechselung von L-Dopa oder die
motorische Leistungsfahigkeit beeintrachtigen (z. B. Parkinsonmedi-

kamente, Neuroleptika)

Der Patient hat wahrend der Testdurchfiihrung keine zusatzliche L-Dopa-
Medikation oder eine von den Standarddosierungen abweichende

Testdosis erhalten

Die fur diese Arbeit bendtigten Daten, die nicht aus den Testprotokollen

hervorgingen, wurden vor der statistischen Auswertung aus den Patientenakten

entnommen. Dies betraf die Parameter Korpergewicht sowie den Hoehn und

Yahr Status (s. Tabelle 5), der auf der Grundlage des neurologischen

Untersuchungsbefundes bei Aufnahme der Patienten festgelegt wurde.
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Stadium Symptome

I Einseitige Manifestation

I Beidseitige Manifestation

[l Klinisch erste Zeichen gestorter
Haltereflexe, anamnestisch

Gleichgewichtsstorungen, Stiurze

\Y Voll ausgebildete Symptomatik,

schwere Behinderung

Vv Bettlagrig oder Rollstuhlpflichtig

Tabelle 5: Skala von Hoehn und Yahr

3.6 Gliederung und Methoden der statistischen Analyse

Im ersten Teil wurde, unterteilt in die Gruppen der verschiedenen
Testmedikationen ohne Kenntnis der Diagnose, die Pharmakokinetik von L-
Dopa und seinen Metaboliten untersucht. Fuar die Auswertung der
Plasmakonzentrationen von L-Dopa und seiner Metaboliten wurde zusatzlich
der Einfluss von Alter, Geschlecht und Korpergewicht untersucht. Im zweiten
Teil wurden die Ergebnisse der motorischen Tests ausgewertet. Dabei wurde
deren Abhangigkeit von den peripheren L-Dopa-Konzentrationen und
abschlieRend von den Diagnosen untersucht, die nach Abschluss des
Klinikaufenthaltes aus den Arztberichten der Patientenakten entnommen
wurden.

Da die Werte normalverteilt waren, wurden zur Auswertung der Ergebnisse
parametrische Verfahren verwendet. Die statistische Signifikanz wurde durch
den p-Wert festgelegt, wobei das ubliche Signifikanzniveau < 0,05 angewendet
wurde. Die Bewertung der Gleichheit zweier voneinander unabhangiger
Gruppen erfolgte mit Hilfe des Student-t-Tests, bei mehr als zwei Gruppen mit
der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Fir den Vergleich nominaler
Merkmale zwischen den Gruppen wurde die Chi-Quadrat-Statistik verwendet.
Zur Untersuchung von Korrelationen zwischen einzelnen Werten wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson oder Spearman verwendet. Die De-

skription der Verteilung der Daten erfolgte anhand folgender statistischer
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Grolken: Mittelwert (MW), Standardabweichung (x SA), Standardfehler (x
SEM), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), Range (MIN-MAX).
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4 Ergebnisse

4 .1 Testverlaufe und Patientenkollektiv

Insgesamt 181 L-Dopa-Tests wurden von Januar 2000 bis Dezember 2003 an
neurologischen Patienten des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf durch-
gefuhrt. Neun Patienten wurden doppelt und ein Patient dreifach untersucht.
Berucksichtigt wurde jeweils der erste Test (n=170). Von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen wurden wegen bereits gesicherter Diagnose n=51
Patienten, bereits erhaltener L-Dopa-Therapie n=57 oder abweichender
Testdosis bzw. Zusatzmedikation wahrend des Tests n=26. Aufgrund von
Uberschneidungen der oben genannten Auschlusskriterien waren hiervon

insgesamt 73 Patienten betroffen.

4 .1.1 Testverlaufe

Bei den verbleibenden 97 Patienten zeigte sich eine grof3e Inhomogenitat der
Messzeitpunkte in den Testverlaufen (s. Tabelle 34 im Anhang). Um eine
Vergleichbarkeit innerhalb eines groRen Patientenkollektivs zu erreichen,
wurden nicht alle im Protokoll vorgesehenen Messzeitpunkte berucksichtigt,
sondern die Zeitpunkte 0-30-60-90 Minuten ausgewahlt und fur die Zeitpunkte
30-60-90 Minuten eine Gliederung in Intervalle von + 10 Minuten
vorgenommen. Dies flhrte zu einer weiteren Reduktion der Patientenzahl auf
n=80, da 17 Patienten nicht in allen oben genannten Zeitintervallen untersucht
wurden. Lagen bei einem Patienten zwei Untersuchungen in einem der oben
beschriebenen Intervalle vor, wurde der Untersuchungszeitpunkt gewahlt, der
dem idealen am nachsten war. Fur die einzelnen Zeitpunkte der Blutenthahmen
sowie der motorischen Untersuchungen wurden zum Teil der gleiche Zeitpunkt,
zum Teil unterschiedliche Zeitpunkte dokumentiert. Die daraus resultierenden
statistischen Kennwerte fur die einzelnen Untersuchungszeitpunkte sind in
Tabelle 35 im Anhang dokumentiert.

Die Patienten erhielten als Testmedikation Madopar®-Praparate, die L-Dopa
und den peripheren Decarboxylase-Inhibitor Benserazid im Verhaltnis 4:1

enthielten. Verabreicht wurden die Dosen 100/25 mg und 200/50 mg jeweils in
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der T- und der wasserloslichen, nach Angaben des Herstellers (143) schneller

resorbierbaren LT-Form.

Da die T- und die LT-Formen unterschiedliche pharmakokinetische

Eigenschaften (143) besitzen, erfolgte eine Einteilung in folgende vier Gruppen:

Gruppe A: Dosis 100/25 mg T n= 47
Gruppe A-LT: Dosis 100/25 mg LT n=6

Gruppe B: Dosis 200/50 mg T n=14
Gruppe B-LT: Dosis 200/50 mg LT n=13

Zwischen den Gruppen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Mittelwerte der exakten Untersuchungszeitpunkte der
Blutentnahmen bzw. der motorischen Untersuchungen in den einzelnen

Messintervallen, s. Tabelle 36 im Anhang.

4 .1.2 Patientenkollektiv

An der folgenden Untersuchung nahmen insgesamt 43 Manner und 37 Frauen
im Alter von 28 bis 91 Jahren teil. Die Erkrankungsdauer der Patienten lag im
Bereich von 1 bis 588 Monaten, der Schweregrad der Erkrankung im Bereich
von 1 bis 4 auf der Skala von Hoehn und Yahr, das Korpergewicht von 43 bis
100 Kilogramm. Eine Ubersicht (iber die Kenndaten der einzelnen Gruppen gibt
Tabelle 6. Um Unterschiede in den Testergebnissen zwischen den Gruppen
aufgrund mdoglicher einflussnehmender Parameter wie Alter, Geschlecht,
Erkrankungsdauer, Schweregrad der Erkrankung und Korpergewicht
auszuschlieen, erfolgte ein Vergleich dieser Parameter zwischen den
Gruppen. Fur den Vergleich des Schweregrades der Erkrankung zwischen den
Gruppen wurden die Stadien nach Hoehn und Yahr (HY) in zwei Gruppen
zusammengefasst (Gruppe 1: HY 1-2,5, Gruppe 2: HY 3-4).

Es zeigten sich zwischen den Gruppen A, A-LT, B und B-LT keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Geschlechterverhaltnisses (p=0,22+x), des Alters
(p=0,27+), der Erkrankungsdauer (p=0,4+), des Schweregrades der Erkrankung

(p=0,14++) oder des Korpergewichts (p=0,23+). * = einfaktorielle ANOVA, ** = Chi-
Quadrat-Test
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Gruppe Geschlecht Alter Dauer der Schwere- Korper-
(m /w) (Jahre) Erkrankung grad der gewicht
(Monate) Erkrankung (Kg)
(HY)
100/25T
(Gr.A)  n= 22/25 47 46 40 44
MW 65,49 33,13 24 72,59
MED 67 24 2,25 73,5
SA 12,43 38,82 0,98 12,4
MIN 28 1 1 43
MAX 91 180 4 95
100/25 LT
(Gr.A-LT) n= 3/3 6 6 6 5
MW 7417 43 3,25 69,6
MED 75 27 3,25 70
SA 11,07 56,97 0,76 14,98
MIN 55 6 2 48
MAX 87 156 4 84
200/50 T
(Gr.B) n= 11/3 14 13 13 13
MW 68,14 54,77 2,73 80,08
MED 69,5 30 3 83
SA 8,77 64,68 0,88 13,86
MIN 48 6 1 50
MAX 80 240 4 100
200/50 LT
(Gr.B-LT) n= 7/6 13 13 12 12
MW 69 72,15 2,75 75,75
MED 72 24 2,5 77,5
SA 6,795 156,2 1,01 10,58
MIN 52 4 1,5 55
MAX 76 588 4 86

Tabelle 6: Ubersicht {iber die Kenndaten der einzelnen Gruppen

4.2 L-Dopa: Resorption und Metabolisierung

Zunachst wurde fir alle Parameter eine Verlaufsdarstellung der
Plasmakonzentrationen vorgenommen sowie die maximale Konzentration
(Cmax), der Zeitpunkt der maximalen Konzentration (Tmax) und die Area under
the curve (AUC) bestimmt. Cmax und Tmax wurden direkt aus den Messwerten
entnommen, die AUC fur die jeweiligen Plasmakonzentrationen wurde nach der
Trapezregel berechnet. Fir die Berechnung der AUC wurden die jeweils
ideellen Messwerte innerhalb der Zeitintervalle verwendet (d.h. Minute 30 fur
das Zeitintervall von 20-40 Minuten, Minute 60 fUr das Zeitintervall von 50-70
Minuten und Minute 90 fir das Zeitintervall von 80-100 Minuten). Da bei
einzelnen Patienten Werte aufgrund von Messfehlern fehlten, wurden diese in
die jeweiligen Bestimmungen von Cmax, Tmax und AUC nicht einbezogen. Der
Vergleich von Cmax, Tmax und AUC erfolgte fur Cmax und AUC mit einer

einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA), der Vergleich zweier Gruppen mit dem
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Student-t-Test. Der Vergleich von Tmax wurde aufgrund der Intervalleinteilung
mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Fur die Untersuchung des Einflusses
von Alter und Korpergewicht auf die Plasmawerte von Cmax und AUC innerhalb
einer Dosisgruppe wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson, fir Tmax,
aufgrund der Intervalleinteilung, nach Spearman verwendet. Der Einfluss des
Geschlechts auf die Plasmawerte wurde jeweils durch einen
Geschlechtervergleich der Werte innerhalb einer Dosisgruppe mit Hilfe des

Student-t-Tests untersucht.

4.2.1 L-Dopa

L-Dopa-Konzentrationen im Verlauf

L-Dopa

—a— GrA(100/25T)
—-0— GrALT (10025LT)
—— Gr.B(200/50T)

—-6— GrB-LT (200/50 LT)

L-Dopa (ng/ml)

Zeit (min)
Fehlerbalken zeigen +/-1,0 SEM

Abbildung 3: L-Dopa-Konzentrationen im Verlauf

Es zeigte sich im Verlauf der Mittelwerte bei allen Dosisgruppen zunachst ein
Anstieg ab Minute 0 mit Maxima zwischen Minute 20 und 40. Anschlie3end kam
es in allen Gruppen zu einem gleichmaligen Abfall der Werte. Die
Patientengruppen B und B-LT mit der Dosis 200/50 mg T bzw. LT zeigten
gegenuber den Gruppen A und A-LT mit den 100/25 mg-Dosierungen zu allen
Messzeitpunkten deutlich hohere Werte. Wahrend fur die Gruppe B-LT im

Vergleich zur Gruppe B ein steilerer Anstieg und im Mittel héhere Messwerte zu

31



beobachten waren, war dies bei dem Vergleich zwischen den Gruppen A und

A-LT nicht erkennbar, das Gegenteil war der Fall. In beiden Gruppen (A/A-LT

bzw. B/B-LT) kam es

Konzentrationsunterschiede.

im Verlauf jedoch zu einer

Angleichung der

Gruppe Zeit (Min)

0 20-40 50-70 80-100
100/25 T
(Gr.A) n= |46 46 46 46
MW 18,99 1552,68 1063,77 684,48
SEM 5,52 175,32 82,03 48,77
MED 4,95 1336,5 989,5 615,5
SA 37,44 1189,09 556,35 330,78
MIN 0 109 100,4 132,2
MAX 203 6204,6 2522 1789
100/25 LT
(Gr.A-LT) n= |5 5 5 5
MW 31,4 1032,06 742 5423
SEM 24,6 462,5 275,01 178,2
MED 0 704 680 538,5
SA 55 1034,17 615,94 398,47
MIN 0 79,3 161 193
MAX 127 2290 1722 1163
200/50 T
(Gr.B) n= |14 14 14 14
MW 12,84 2281,54 2031,97 1461,45
SEM 5,93 480,76 341,05 232,25
MED 0 2042 1549,5 1192,5
SA 22,17 1798,8536 1276,11 868,99
MIN 0 278 812 504
MAX 56,6 6749 4593 3047
200/50 LT
(Gr.B-LT) n= |12 13 13 13
MW 10,91 3050 2183,69 1489,15
SEM 4,78 740,5 295,27 176,89
MED 3,7 3084 1952 1343
SA 16,54 2669,91 1064,59 637,8
MIN 0 336 925 657
MAX 50 10754 4766 3267

Tabelle 7: L-Dopa-Konzentrationen im Verlauf
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Cmax, AUC, Tmax

Cmax: Das Cmax lag fir die Gruppe A im Mittel bei 1765,74 ng/ml (£ 1505 SA),
fur A-LT bei 1165,6 ng/ml (£ 704 SA), fir B bei 2550,52 ng/ml (+ 2417,55 SA),
fur B-LT bei 2760,67 ng/ml (£ 1112,41 SA). Das niedrigste Cmax lag mit 194
ng/ml in der Gruppe A-LT, das héchste Cmax mit 6749 ng/ml in der Gruppe B-
LT. Alle Gruppen zeigten, als Zeichen interindividueller Unterschiede, eine
breite Streuung der Werte, sichtbar an der grolRen Standardabweichung vom

jeweiligen Mittelwert, s. Abbildung 4.

AUC: Die Mittelwerte der AUC betrugen fur die Gruppen A und A-LT 89045,51
min*ng/ml (£ 48948,88 SA), bzw. 61827,3 min*ng/ml (£ 51612,91 SA), fir die
Gruppen B und B-LT 151527,11 min*ng/ml (x 99183,02 SA) bzw. 151601,13
min*ng/ml (x 56538,69 SA). Auch hier zeigten alle Gruppen eine breite
Streuung der Werte, mit einem den Mittelwerten von Cmax entsprechenden
deutlichen Unterschied zwischen den Gruppen A/A-LT und B/B-LT, s.
Abbildung 5.

Tmax: Das Tmax wurde fur die Gruppen A, A-LT und B-LT zwischen 20 und
100 Minuten bestimmt mit dem prozentual haufigsten Tmax zwischen Minute 20
und 40 (A: 69,6%, A-LT: 60%, B-LT: 69,2%). Fir die Gruppe B wurde das Tmax
zwischen 20 und 70 Minuten bestimmt, zu jeweils 50% zwischen Minute 20 und
40 bzw. 50 und 70. Entsprechend der Verlaufsbeobachtung in Abbildung 3 liel3
sich im Vergleich der T zu den LT-Formen lediglich fur die Gruppen B/B-LT ein
Unterschied erkennen. In der Gruppe B lag das Tmax zu 50%, in der Gruppe B-
LT zu 69,2% zwischen 20 und 40 Minuten. Die Gruppen A und B-LT hatten eine

annahernd gleiche prozentuale Verteilung, s. Abbildung 6.
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Gruppe Cmax AUC (0-90)
(ng/ml) (min*ng/ml)

100/25 T

(Gr.A) n= |46 46

MW 1765,74 89045,51

MED 1505 87765

SA 1085,3 48948,88

MIN 237,7 13621,5

MAX 6204,6 278377,5

100/25 LT

(Gr.A-LT) n=|5 5

MW 1165,6 61827,3

MED 704 32950

SA 906,67 51612,91

MIN 194 11550

MAX 2290 128355

200/50 T

(Gr.B) n=|14 14

MW 2550,52 151527,11

MED 2417,55 140190

SA 1657,85 99183,02

MIN 812 40380

MAX 6749 374640

200/50 LT

(Gr.B-LT) n= 12 12

MW 2760,67 151601,13

MED 3198 158280,0

SA 1112,41 56538,69

MIN 925 68227,5

MAX 4203 229680

Tabelle 8: Cmax und AUC von L-Dopa

Gruppe Tmax (min)

Gesamt |0 20-40 50-70 80-100 Range

100/25 T

(Gr.A) n= |46 0 32 11 2 20-100

Anteil in % 0% 69,6% 23,9% 6,5%

100/25 LT

(Gr.A-LT) n=|5 0 3 1 1 20-100

Anteil in % 0% 60% 20% 20%

200/50 T

(Gr.B) n=|14 0 7 7 0 20-70

Anteil in % 0% 50% 50% 0%

200/50 LT

(Gr.B-LT) n=112 0 9 3 1 20-100

Anteil in % 0% 69,2% 23,1% 7,7%

Tabelle 9: Tmax von L-Dopa
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L-Dopa: Cmax
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Fehlerbalken zeigen Mittelwert +/- 2,0 Standardabweichungen

Abbildung 4: Cmax von L-Dopa

L- Dopa: AUC (0-90)
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Abbildung 5: AUC von L-Dopa
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L-Dopa: Tmax
100
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Abbildung 6: Tmax von L-Dopa
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4.2.2 3-OMD

3-OMD-Konzentrationen im Verlauf

3-OMD

1500
—=— 100/25 T (Gr.A)

l — -O0— 100/25 LT (Gr.A-LT)
l/ .- —— 200/50 T (Gr.B)
. -

1000 —
— -&— 200/50 LT (Gr.B-LT)

3-OMD (ng/ml)

100

Zeit (min)

Fehlerbalken zeigen +/-1,0 SEM

Abbildung 7: 3-OMD-Konzentrationen im Verlauf

Bei allen Dosisgruppen zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der Werte im
Verlauf. Dieser wurde in den letzten beiden Messzeitpunkten flacher bei
insgesamt niedrigeren Konzentrationen fur die Gruppen A und A-LT im
Vergleich zu den Gruppen B und B-LT mit den hdéheren Dosierungen, die im
Verhaltnis ahnlich zu den Verlaufswerten von L-Dopa waren. Auffallig waren die

deutlich héheren Werte fir die Gruppe B-LT im Vergleich zu der Gruppe B.
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Gruppe Zeit (min)

0 20-40 50-70 80-100
100/25 T
(Gr.A) n= |45 45 45 45
MwW 58,06 245,55 468,744 517,43
SEM 9,24 28,88 39,49 37,74
MED 35 227 445 486
SA 62,01 193,73 264,91 253,16
MIN 0 22 35,8 103,9
MAX 263,2 740,1 1180,1 1308,5
100/25 LT
(Gr.A-LT) n= |5 5 5 5
MW 83,72 180,2 3314 358,34
SEM 36,56 36,94 62,03 63,76
MED 93 205 272 269
SA 81,75 82,61 138,71 142,57
MIN 0 79 182 2437
MAX 207 288 485 538
200/50 T
(Gr.B) n= 113 14 14 14
MwW 33,54 277,48 641,74 806,71
SEM 9,94 65,23 88,16 102,31
MED 241 184 657,5 827
SA 35,84 244,09 329,86 382,8
MIN 0 31,8 11,5 172
MAX 117 806 1108,7 1440
200/50 LT
(Gr.B-LT) n= |13 13 13 12
MW 90,75 478,84 977,46 1228,42
SEM 16,02 95,17 125,5 169,33
MED 88 394 938 1200,5
SA 57,77 343,13 452,5 586,67
MIN 20 146 305 216
MAX 221 1461 1978 2446

Tabelle 10: 3-OMD-Konzentrationen im Verlauf

Cmax, AUC, Tmax

Cmax: Die Mittelwerte von Cmax unterschieden sich zwischen den
Dosisgruppen ahnlich den L-Dopa-Konzentrationen vor allem zwischen den
Gruppen A/A-LT wund B/B-LT mit einer Spanne der individuellen
Konzentrationsmaxima von 103,9 ng/ml (Gruppe A) bis 2446 ng/ml (Gruppe B).
Auffallig waren hier darlber hinaus, wie schon in den Verlaufswerten
dargestellt, die verhaltnismalig hoheren Cmax-Werte fur die Gruppe B-LT im

Vergleich zu Gruppe B.

AUC: Die Werte der AUC innerhalb der Gruppen verhielten sich im Verhaltnis
ahnlich zu den Cmax-Werten. Die im Mittel hochsten AUC-Werte hatte die
Gruppe B-LT mit 63139,38 min*ng/ml (x 32111,69 SA), die niedrigsten die
Gruppe A-LT mit 21978,9 min*ng/ml (+ 6663,3 SA).
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Gruppe Cmax AUC (0-90)
(ng/ml) (min*ng/ml)

100/25 T

(Gr.A) n= |45 45

MW 538,71 30061,4

MED 506 292245

SA 260,28 16662,08

MIN 103,9 4611

MAX 1308,5 77733

100/25 LT

(Gr.A-LT) n= |5 5

MW 358,94 21978,9

MED 272 20580

SA 142,11 6663,3

MIN 2437 12979,5

MAX 538 30510

200/50 T

(Gr.B) n=|13 13

MW 830,3 41254,39

MED 903 41731,5

SA 387,69 22264,14

MIN 172 5580

MAX 1440 73087,5

200/50 LT

(Gr.B-LT) n=,12 12

MW 1235,83 63139,38

MED 1200,5 57321

SA 573,01 32111,69

MIN 305 18645

MAX 2446 140232

Tabelle 11: Cmax und AUC von 3-OMD

Tmax: Bei unterschiedlichen Zeitspannen des Tmax zwischen 0-100 (Gruppe
A), 50-100 (Gruppe A-LT und B-LT) und 80-100 (Gruppe B) Minuten zeigte sich
fur alle Gruppen, entsprechend dem Anstieg in der Verlaufsdarstellung, eine
deutliche Haufung des Tmax im letzten Zeitintervall (68,9% - 84,6%).

Gruppe Tmax (min)

Gesamt 0 20-40 50-70 80-100 Range
100/25 T
(Gr.A)  n= (45 1 1 12 31 0 -100
Anteil in % 2,2% 2,2% 26,7% 68,9%
100/25 LT
(Gr.A-LT)n=|5 0 0 1 4 50 -100
Anteil in % 0% 0% 20% 80%
200/50 T
(Gr.B) n=]14 0 0 0 14 80 -100
Anteil in % 0% 0% 0% 100%
200 /50 LT
(Gr.B-LT)n=|13 0 0 2 11 50 -100
Anteil in % 0% 0% 15,4% 84,6%

Tabelle 12: Tmax von 3-OMD
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3-OMD: Cmax
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Abbildung 8: Cmax von 3-OMD

3-OMD: AUC (0-90)
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Abbildung 9: AUC von 3-OMD
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3-OMD: Tmax
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Abbildung 10: Tmax von 3-OMD
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4.2.3 DOPAC

DOPAC-Konzentrationen im Verlauf

DOPAC

40
—=— 100/25 T (Gr.A)

——— 200/50 T (Gr.B)

DOPAC (ng/ml)

100

Zeit (min)

Fehlerba’lken zeigen +/- 1,0 SEM

Abbildung 11: DOPAC-Konzentrationen im Verlauf

— -m— 100/25 LT (Gr.A-LT)

— -a— 200/50 LT (Gr.B-LT)

Die Plasmaspiegelkonzentrationen von DOPAC zeigten bei den Gruppen A und

B zunachst einen Anstieg mit Maxima zwischen 50 und 70 Minuten, bzw. 20

und 40 Minuten fur die Gruppen A-LT und B-LT und anschliellendem diskreten,

in der Gruppe A deutlicherem Abfall der Werte. Die Konzentrationen waren im

Verlauf am niedrigsten in der Gruppe B und am hdchsten in der Gruppe B-LT.
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Gruppe Zeit (min)

0 20-40 50-70 80-100
100/25T
(Gr.A) n= |43 42 41 41
MW 6,15 24,23 25,59 17,8
SEM 1,11 5,64 5,57 1,5
MED 4 17,4 19 17
SA 7,25 36,57 35,63 9,54
MIN 0 0 24 1
MAX 29 2429 235,6 50,6
100/25 LT
(Gr.A-LT) n= |5 5 5 5
MW 4,56 20,28 20 17,88
SEM 1,8 6,38 6,2 59
MED 3,7 29 20 14
SA 4,02 14,27 13,86 13,19
MIN 1,4 4.1 3,8 4
MAX 11,4 32 39 37
200/50 T
(Gr.B) n= 112 13 12 13
MW 2,31 11,54 14,53 14,5
SEM 1,01 2,88 3,3 2,66
MED 0 7,8 10,05 9,5
SA 3,51 10,39 11,42 9,59
MIN 0 3,8 5,3 4,4
MAX 8,5 40,6 41,5 32,6
200/50 LT
(Gr.B-LT) n= |13 12 13 12
MW 4,65 29,52 24,54 21,79
SEM 0,91 5,48 3,68 3,38
MED 4 23,35 20,65 17,8
SA 3,28 18,97 13,15 11,71
MIN 0 8,8 10,7 9,7
MAX 11,9 68,4 52 45

Tabelle 13: DOPAC-Konzentrationen im Verlauf

Cmax, AUC, Tmax

Cmax: Im Vergleich zu den Cmax-Werten von L-Dopa und 3-OMD zeigten die
Cmax-Werte von DOPAC keine deutlichen Unterschiede mehr zwischen den
Gruppen A/A-LT und B/B-LT. Die Mittelwerte von Cmax waren, der
Verlaufsdarstellung entsprechend, in der Gruppe B mit 19,25 ng/ml (x 10,69
SA) am niedrigsten, in der Gruppe B-LT mit 31,09 ng/ml (x 19,19 SA) am
hochsten und zwischen den Gruppen A und A-LT mit 23,79 ng/ml (x 12,55 SA)
und 23,32 ng/ml (£ 15,09 SA) nur gering verschieden.

AUC: Auch bei den AUC-Werten wurde ein Unterschied zwischen den Gruppen
B und B-LT mit Mittelwerten von 1088,18 min*ng/ml (x 783,59 SA) bzw. 2070
min*ng/ml (£ 1200,67 SA) deutlich, der Mittelwert fur die AUC war fur die

Gruppe B, wie bereits das Cmax, niedriger als in den Gruppen A/A-LT.
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Gruppe Cmax AUC (0-90)
(ng/ml) (min*ng/ml)

100/25 T

(Gr.A) n=|39 39

MW 23,79 1500,04

MED 21,2 1449

SA 12,55 837,67

MIN 24 72

MAX 62,6 4887

100/25 LT

(Gr.A-LT) n= 15 5

MW 23,32 1545

MED 31 1791

SA 15,09 1007,21

MIN 4.4 363

MAX 39 2650,5

200/50 T

(Gr.B) n=|11 11

MW 19,25 1088,18

MED 18,2 738

SA 10,69 785,27

MIN 7,1 397

MAX 41,5 2937

200/50 LT

(Gr.B-LT) n= |11 11

MW 31,09 2070

MED 25,4 1677

SA 19,19 1200,67

MIN 12,3 768

MAX 68,4 4465,5

Tabelle 14: Cmax und AUC von DOPAC

Tmax: Das Tmax fur DOPAC lag zwischen 20 und 100 (Gruppe A, B, B-LT)
bzw. 0 und 70 Minuten (Gruppe A-LT) und war innerhalb der einzelnen

Gruppen unterschiedlicher verteilt als das Tmax fur L-Dopa und 3-OMD.
Wahrend es in der Gruppe A/A-LT vor allem zwischen 20 und 40 (41% und
40%) bzw. 50 und 70 Minuten (43,6% und 49%) lag, war es in der Gruppe B zu
72,7% zwischen 80 und 100 Minuten und in der Gruppe B-LT zu 72,7%

zwischen 20 und 40 Minuten.

Gruppe Tmax (min)

Gesamt 0 20-40 50-70 80-100 Range
100/25T
(Gr.A) n=|39 0 16 17 6 20-100
Anteil in % 0% 41% 43,6% 15,8%
100/25 LT
(Gr.A-LT)n=|5 1 2 2 0 0- 70
Anteil in % 20% 40% 40% 0%
200/50 T
(Gr.B) n=|11 0 1 2 8 20-100
Anteil in % 0% 9,1% 18,2% 72,7%
200 /50 LT
(Gr.B-LT)n= |11 0 8 2 1 20-100
Anteil in % 0% 72,7% 18,2% 9,1%

Tabelle 15: Tmax von DOPAC
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DOPAC: Cmax
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Abbildung 12: Cmax von DOPAC
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Abbildung 13: AUC von DOPAC
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DOPAC: Tmax
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Abbildung 14: Tmax von DOPAC
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4.2.4 HVA

HVA-Konzentrationen im Verlauf

HVA

—=— 100/25 T (Gr.A)
— -m— 100/25 LT (Gr.A-LT)
—a— 200/50 T (Gr.B)

— -&— 200/50 LT (Gr.B-LT)
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100

Zeit (min)
Fehlerbalken zeigen +/-1,0 SEM

Abbildung 15: HVA-Konzentrationen im Verlauf

Die Plasmaspiegelkonzentrationen von HVA zeigten bei den Gruppen A, B und
B-LT im Verlauf einen Anstieg, in der Gruppe B war zwischen Minute 50 und 70
ein leichter Abfall zu beobachten, mit Maxima zwischen 80 und 100 Minuten, in
der Gruppe A-LT war der mittlere Maximalwert bereits zwischen Minute 50 und

70 erreicht. Die im Verlauf hochsten Mittelwerte wurden in der Gruppe B-LT

erreicht.
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Gruppe Zeit (min)

0 20-40 50-70 80-100
100/25T
(Gr.A) n= |45 41 45 44
MW 17,84 32,36 43,53 45,83
SEM 1,93 3,16 3,88 4,72
MED 14 28,1 35 33,9
SA 12,94 20,24 26,04 31,31
MIN 0 0 7 13
MAX 46,4 98 141,5 188,7
100/25 LT
(Gr.A-LT) n= |5 5 5 5
MW 30 43,34 49,6 48,74
SEM 4,2 2,82 5 5,53
MED 28,7 45 48 50
SA 9,39 6,31 11,18 12,37
MIN 20 35,5 36,5 35,3
MAX 40,3 49,2 61 64
200/50 T
(Gr.B) n= |13 11 14 13
MW 7,49 33,53 27,24 40,38
SEM 2,42 18,52 3,91 6,64
MED 24 16,1 26,7 31,3
SA 8,73 61,42 14,63 23,92
MIN 0 0 0 0
MAX 22,4 216 62,8 81,5
200/50 LT
(Gr.B-LT) n= |13 12 13 13
MW 14,61 33,92 48,32 60,23
SEM 3,65 4,28 6,29 11,18
MED 10,4 31 44,9 51,6
SA 13,18 14,82 22,69 40,31
MIN 0 15,6 18 27
MAX 43,7 66 86 182

Tabelle 16: HVA-Konzentrationen im Verlauf

Cmax, AUC, Tmax

Cmax: Die Cmax-Werte von HVA verhielten sich dhnlich den Cmax-Werten fur
DOPAC. Die Mittelwerte der Gruppen A/A-LT waren mit 53,55 ng/ml (+ 31,81
SA) bzw. 52,32 ng/ml (x 10,6 SA) relativ gleich und niedriger als die der Gruppe
B-LT mit 65,1 ng/ml (+ 41,07 SA) jedoch hoher als die der Gruppe B mit 44,23
ng/ml (£ 25,99 SA).

AUC: Entsprechend der Verlaufsdarstellung hatte den hochsten AUC-Wert im
Mittel mit 3969,3 min*ng/ml (£ 581,74 SA) die Gruppe A-LT, den zweithdchsten
die Gruppe B-LT mit 3717,63 min*ng/ml (£ 1736,31 SA), den niedrigsten Wert
die Gruppe B mit 2049,75 min*ng/ml (x 1185,13 SA), dazwischen lag mit
3347,66 min*ng/ml (x 1789,23 SA) die Gruppe A.
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Gruppe Cmax AUC (0-90)
(ng/ml) (min*ng/ml)

100/25 T

(Gr.A) n= 140 40

MW 53,55 3347,66

MED 43,95 2804,25

SA 31,81 1794,74

MIN 20 750

MAX 188,7 9538,5

100/25 LT

(Gr.A-LT) n=15 5

MW 52,32 3969,3

MED 50 3870

SA 10,6 581,74

MIN 37,4 3151,5

MAX 64 4740

200/50 T

(Gr.B) n=|10 10

MW 44,03 2049,75

MED 39 1843,5

SA 26,36 1185,13

MIN 0 0

MAX 81,5 4032

200/50 LT

(Gr.B-LT) n=12 12

MW 65,1 3717,63

MED 54,85 3364,5

SA 41,07 1742,35

MIN 28 1488

MAX 182 7755

Tabelle 17: Cmax und AUC von HVA

Tmax: Das Tmax lag fur die Gruppe A zwischen 0 und 100 Minuten, fur die
anderen Gruppen zwischen 20 und 100 Minuten, wobei es vor allem in den
letzten beiden Intervallen, mit jeweils hochstem prozentualen Anteil (48,8%-
70%) zwischen 80 und 100 Minuten lag.

Gruppe Tmax (min)

Gesamt 0 20-40 50-70 80-100 Range
100/25 T
(Gr.A) n=|41 2 3 16 20 0-100
Anteil in % 4,9 % 7,3 % 39 % 48,8 %
100/25 LT
(Gr.A-LT)n= |5 0 1 1 3 20-100
Anteil in % 0% 20% 20% 60%
200/50 T
(Gr.B) n=|10 1 0 2 7 0-100
Anteil in % 10% 0% 20% 70%
200/50 LT
(Gr.B-LT) n= |12 0 0 4 8 20-100
Anteil in % 0% 0% 33,3% 66,7%

Tabelle 18: Tmax von HVA
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Abbildung 16: Cmax von HVA
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Abbildung 17: Tmax von HVA

4.2.5 AusreilRer und Definition einer Resorptionsstorung

Insgesamt neun Patienten aus allen Gruppen, darunter sechs Frauen und drei

Manner, zeigten in einem oder mehreren der untersuchten Parameter Uber zwei

Standardabweichungen vom Mittelwert erhdhte bzw. erniedrigte Cmax- oder

AUC-Werte, s. Tabelle 19. Die aufgefihrten Patienten zeigten innerhalb ihrer

Gruppe keine auffalligen Abweichungen bezuglich klinischer Parameter wie

Alter, Korpergewicht, Erkrankungsdauer oder Schweregrad der Erkrankung, s.

Tabelle 20.

Pat.-Nr. | Gr. L- Dopa 3-OMD DOPAC HVA
Cmax AUC Cmax AUC Cmax | AUC Cmax | AUC
(ng/ml) (min*ng/ml) | (ng/ml) (min*ng/ml) | (ng/ml) | (min*ng/ml) | (ng/ml) | (Min*ng/ml)

36 A 6204,6 |278377,5

11 A 3981,50 | 201394,5 1 1308,5 |77733,00 188,7 | 9538,5

13 A 4101,00

45 A 62,6 |4887

46 A 56,4

59 B 6749 374640,0 0

54 B 41,50 | 2937

68 B-LT 2446,00 | 140232

78 B-LT 182 | 7755

Tabelle 19: Plasmakonzentrationen von L-Dopa und Metaboliten bei Patienten mit Ausreil3ern
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Pat.-Nr.| Gr. | Geschlecht| Alter |Kdrpergewicht|Erkrankungsdauer| Schweregrad

(w/m) (Jahre) (Kg) (Monate) der Erkrankung
(HY)

36 A w 77 k.A. 4 3

11 A w 91 52 24 1

13 A w 51 65 12 1

45 A w 78 75 3 2

46 A m 38 73 12 k.A

59 B w 63 65 28 3

54 B-LT | m 67 74 6 1

68 B-LT |w 73 85 12 25

78 B-LT | m 65 85 36 4

Tabelle 20: Klinische Parameter der Patienten mit Ausreilern

Die zur Beschreibung von AusreiRern ubliche Grenze von zwei

Standardabweichungen vom Mittelwert war fur die Definition einer

Resorptionsstérung L-Dopas nicht anwendbar. Aufgrund der breiten Streuung
der Werte mit daraus resultierenden gro3en Standardabweichungen L-Dopas
innerhalb jeder Gruppe hatte dieses Vorgehen zum Teil zu negativen
Grenzwerten gefuhrt. Wir entschieden uns daher, die Gruppen mit den gleichen
Dosierungen A/A-LT sowie B/B-LT zusammenzuschliel3en und eine regelrechte
Resorption ab einer negativen Standardabweichung vom Mittelwert des Cmax
in Frage zu stellen. Dies ergab fur die Gruppen A/A-LT einen Grenzwert von
630,64 ng/ml, fur die Gruppen B/B-LT einen Grenzwert von 1238,58 ng/ml. Bei
funf Patienten der Gruppe A/A-LT (Cmax: 194-600 ng/ml) sowie funf Patienten
der Gruppe B/B-LT (Cmax: 812-1170 ng/ml), also insgesamt 12,5%, erschien
anhand dieser Kriterien eine regelrechte Resorption fraglich, die Kennwerte

dieser Patienten sind in Tabelle 21 dargestellt.

Pat.- Gr. Alter | Geschlecht | Erkrankungs- | Schweregrad | Gewicht | L-Dopa
Nr. (Jahre) (w/m) dauer der (Kg) Cmax
(Monate) Erkrankung (ng/ml)
(HY)

6 A 77 w 6 3 60 407

24 |A 61 m 96 3 87 242,3

35 |A 80 m 9 3 76 237,7

44 |A 78 w 4 k.A. 70 600

51 |A-LT 77 m 156 3 83 194

60 |B 59 w 24 4 96 1170

61 B 63 m 120 4 92 1152,6

67 |B 62 m 84 2 77 812

54 |B 67 m 6 1 74 927

78 |B-LT 65 m 36 4 85 925

Tabelle 21: Klinische Parameter und Cmax von L-Dopa bei Patienten mit Verdacht auf eine

Resorptionsstérung
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4.2.6 Nebenwirkungen

14 Patienten, darunter 3 von 43 Mannern (6,98%) und 11 von 37 Frauen
(29,73%) im Alter zwischen 28 und 91 Jahren klagten Uber dopaminerge
Nebenwirkungen, davon n=10 Uber Schwindel und Benommenheit, jeweils n=1
Uber Kopfschmerz, Mudigkeit, Ubelkeit mit Erbrechen sowie nicht n&her
definierte krampfartige Beschwerden. Von den Patienten gehodrten n=9 zur
Gruppe A (100/25 T), n=1 zur Gruppe A-LT (100/25 LT), n=1 zur Gruppe B
(200/50 T) und n=4 zur Gruppe B-LT (200/50 LT). Ihre maximalen L-Dopa-
Konzentrationen und AUC-Werte lagen jeweils innerhalb des Bereichs von
Mittelwert und zweifacher Standardabweichung ihrer Gruppe. Die Ausnahme
bildete eine Patientin der Gruppe A, die mit 201394,5 min*ng/ml eine deutlich
héhere AUC als die anderen Patienten ihrer Gruppe hatte, s.Tabelle 22. Bei
einem Patienten der Gruppe A war das Erbrechen vermutlich die Ursache fur
eine in 4.2.5 definierte Resorptionsstérung. Die unterschiedliche Verteilung auf
die von Nebenwirkungen betroffenen Mannern und Frauen erreichte eine

statistische Signifikanz von p=0,008.

Pat.- | Gr. | Alter |Geschlecht|Erkrankungs-| Schweregrad | Gewicht L-Dopa L-Dopa
Nr. (Jahre) (w/m) dauer der (Ka) AUC Cmax
(Monate) Erkrankung (min*ng/ml)| (ng/ml)
(HY)
3 A 67 w 24 4 55 110175 1686
18 A 59 w 36 2 90 72090 1240
43 A 77 w 6 3 60 20325 407
85 A 91 w 24 1 52 201394,5 [3981,5
122 A 71 w 2 2 74 125400 2784
21 A 28 w 12 2 k.A. 66969 1342
52 A 71 w 72 4 64 109557 21443
20 A 65 w 24 k.A. 68 K.A. k.A.
98 A 51 w 24 3 64 77458,5 1161
22  A-LT |77 m 156 3 83 11550 194
89 B 48 w 36 1,5 50 136575 1949
45  B-LT [73 m 24 4 85 149265 2523
80 B-LT |76 w 60 4 85 104550 1463
54 B-LT [74 m 4 k.A. 75 179220 3314

Tabelle 22: Klinische Parameter, Cmax und AUC von L-Dopa bei Patienten mit peripheren
Nebenwirkungen
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4.2.7 Statistischer Vergleich von Cmax, AUC, Tmax

Verglichen wurden pro Parameter mittels einfaktorieller Varianzanalyse
zunachst alle Gruppen miteinander. Fur den Vergleich von Cmax und AUC
wurden anschlielBend, entsprechend den gleichen Dosierungen noch die
Gruppen A und A-LT bzw. B und B-LT zusammengefasst, fur den Vergleich
von Tmax, entsprechend den gleichen galenischen Formen, die Gruppen A und
B bzw. A-LT und B-LT.

Parameter Vergleich aller Gruppen Vergleich zweier Gruppen
L-Dopa P P

Cmax 0,01 0,002t
AUC0-90) 0,001+ < 0,001+
Tmax (x) (ns %)
3-OMD

Cmax <0,001* < 0,001+
AUC0-90) <0,001= < 0,001+
Tmax (x) (x)
DOPAC

Cmax 0,25% 0,70+
AUC0-90) 0,10% 0,76t
Tmax (x) (x)

HVA

Cmax 0,49x 0,80t
AUC0-90) 0,07+ 0,31t
Tmax (x) (x)

* = einfaktorielle ANOVA, #* = Chi-Quadrat-Test, 1+ = Student-t-Test, x = statistisch aufgrund zu
geringer Fallzahl pro Messzeitpunkt nicht auswertbar

Tabelle 23: Statistischer Gruppenvergleich von Cmax, AUC, Tmax

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen allen Gruppen fur die
Parameter Cmax und AUC von L-Dopa (p=0,01 bzw. p=<0,001) sowie Cmax
und AUC von 3-OMD (jeweils p=<0,001). Fir das Cmax und die AUC von
DOPAC und HVA lagen keine signifikanten Unterschiede vor. Diese Ergebnisse
ergaben sich ebenfalls nach Zusammenfassung der Gruppen A mit A-LT sowie
B mit B-LT. Der Vergleich von Tmax aller Gruppen durch den Chi-Quadrat-Test
konnte aufgrund zu geringer Fallzahlen in den einzelnen Zeitintervallen
statistisch nicht ausgewertet werden wund erfolgte daher deskriptiv.
Entsprechend den prozentualen Verteilungen von L-Dopa und Metaboliten
lieRen sich lediglich fir das Tmax von DOPAC deutliche Unterschiede
erkennen, s. Abbildung 14.
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4.2.8 Korrelationen zwischen Cmax, AUC, Tmax

Es erfolgte pro Gruppe die Untersuchung von Korrelationen zwischen den
Parametern Cmax, AUC und Tmax von L-Dopa, 3-OMD, DOPAC und HVA (s.
Tabelle 37 bis Tabelle 47 im Anhang).

L-Dopa: Das Cmax und die AUC von L-Dopa waren in allen Gruppen positiv
korreliert, ebenso zeigten sich positive Korrelationen des Cmax und der AUC
von L-Dopa zum Cmax und der AUC von 3-OMD (mit Ausnahme der Gruppe A-
LT), fur die Gruppe A daruber hinaus zum Cmax und der AUC von DOPAC und
HVA. In der Gruppe A-LT waren vereinzelt, in den Gruppen B und B-LT waren
keine Korrelationen zu DOPAC und HVA zu beobachten. Das Tmax von L-

Dopa korrelierte lediglich in der Gruppe A positiv mit dem Tmax DOPAC:Ss.

3-OMD: Das Cmax und die AUC von 3-OMD waren mit Ausnahme der Gruppe
A-LT in allen Gruppen positiv korreliert. Keine signifikanten Korrelationen
fanden sich zwischen den Cmax- und AUC-Werten von 3-OMD und DOPAC. In
den Gruppen A und A-LT fanden sich positive Korrelationen zwischen dem
Cmax und der AUC von 3-OMD und entsprechenden Parametern von HVA
(Gruppe A bzw. Gruppe A und A-LT). Das Tmax von 3-OMD war in der Gruppe

A positiv mit dem Tmax von HVA korreliert.

DOPAC: Das Cmax und die AUC von DOPAC waren in allen Gruppen positiv
korreliert, in der Gruppe A fanden sich zudem positive Korrelationen zum Cmax
und der AUC von L-Dopa und HVA.

HVA: Auch hier zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Cmax und

AUC. Weitere Korrelationen zu L-Dopa, 3-OMD und HVA wurden bereits
aufgefuhrt.
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Gr. A: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax) und 3-OMD (Cmax)

7000,00

6000,00 —

5000,00—

4000,00 —

3000,00—

L-Dopa (ng/ml)

2000,00 —

1000,00—

0,00 T T T T T T
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00 1400,0(

R-Quadrat linear = 0,482 3-OMD (ng/ml)

Abbildung 18: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax) und 3-OMD (Cmax) in der Gr. A

Gr. A: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax) und HVA (Cmax)
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Abbildung 19: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax) und HVA (Cmax) in der Gr. A
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4.2.9 Einfluss von Alter, Korpergewicht, Geschlecht

Alter: Es zeigten sich keinerlei Korrelationen zwischen Alter und Cmax, AUC
oder Tmax von L-Dopa und seinen Metaboliten in den Gruppen A-LT und B-LT.
In der Gruppe A war das Alter positiv mit dem Cmax und der AUC von HVA
korreliert (r=0,33, p=0,04 bzw. r=0,34, p=0,03), in der Gruppe B mit dem Cmax
von 3-OMD (r=0,59, p=0,01) und HVA (r=0,63, p=0,049). Keinen Einfluss hatte

das Alter auf das Tmax eines Parameters.

Korpergewicht: Das Korpergewicht war in der Gruppe A negativ korreliert mit
dem Cmax und der AUC von L-Dopa (r=-0,35, p=0,02 bzw. r=-0,43, p=0,004),
ebenso in Gruppe B-LT (r=-0,68, p=0,02 bzw. r=-0,73, p=0,01), in der Gruppe
A-LT zeigte sich ebenfalls eine negative Korrelation des Koérpergewichts zum
Cmax von L-Dopa (r=-0,91, p=0,03). In der Gruppe A war das Korpergewicht
daruber hinaus negativ zu dem Cmax von 3-OMD (r=-0,32, p=0,04) und HVA
(r=-0,37, p=0,02) und in der Gruppe A-LT der AUC von HVA (rs=-0,88,
p=0,047) korreliert.

Geschlecht: Bei den Vergleichen fur die einzelnen Parameter ergaben sich
hinsichtlich des Geschlechts signifikante Unterschiede in der Gruppe A flr das
Cmax und die AUC von L-Dopa (p=0,03 bzw. p=0,01), das Cmax von 3-OMD
(p=0,01) sowie das Cmax und der AUC von HVA (p=0,02 bzw. p=0,01). In der
Gruppe A-LT fanden sich ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen dem
Cmax und der AUC von L-Dopa (p=0,01) sowie dem Cmax von 3-OMD
(p=0,001). In der Gruppe B war ein signifikanter Unterschied zwischen dem
Cmax von HVA (p=0,02), in der Gruppe B-LT zwischen dem Cmax von 3-OMD
(p=0,04). Mit Ausnahme des Cmax von HVA in der Gr. B waren hierbei alle
Parameter bei den Frauen hoher. Der Einfluss des Geschlechts auf das Tmax
eines Parameters konnte aufgrund geringer Fallzahlen pro Messzeitpunkt nur in
der Gruppe A fur L-Dopa und DOPAC, sowie in der Gruppe B fur L-Dopa
statistisch untersucht werden, hier waren keine signifikanten Unterschiede
erkennbar. Ein signifikanter Unterschied vom Koérpergewicht zwischen Mannern
und Frauen als mogliche Ursache der oben beschriebenen Unterschiede lag

dabei nur in der Gruppe A vor (p=<0,001).
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Gr. A: Korrelationen der AUC (0-90) von L-Dopa und dem
Koérpergewicht
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Abbildung 20: Korrelationen zwischen L-Dopa (AUC) und dem Kdrpergewicht in der Gr. A
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L-DOPA: Geschlechtervergleich der AUC (0-90) (Gr. A)
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Abbildung 21: Geschlechtervergleich der AUC von L-Dopa in der Gr. A

Geschlechtervergleich des Kdrpergewichts (Gr. A)
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Abbildung 22: Geschlechtervergleich des Kdrpergewichts in der Gr. A
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4.3 L-Dopa: Motorische Wirksamkeit

Dargestellt wurden zunachst deskriptiv, die Gruppeneinteilung nach L-Dopa
Praparaten beibehaltend, die Ergebnisse der motorischen Tests im Verlauf, die
Ermittlung der maximalen prozentualen Verbesserung (Emax) sowie die
Untersuchung auf einen motorischen Response. Dieser wurde definiert als eine

Verbesserung von > 30 % im Verhaltnis zum Ausgangswert.

4.3.1 Fingertapping (FiT)

Fingertapping im Verlauf

Fingertapping

35

—=—  100/25T (Gr. A)
-—--  100/25 LT (Gr.A-LT)
—a— 20050 T (Gr.B)

-—&-- 200/50 LT (Gr.B-LT)

Anzahl/20 sec.

Zeit (min)
Fehlerbalken zeigen +/-1,0 SEM

Abbildung 23: Fingertapping im Verlauf

Im Verlauf zeigte sich in allen Gruppen bei ahnlichen mittleren Ausgangswerten
zwischen 22,83 Fingertaps/20 sec. in Gr. A und 25,5 Fingertaps/20 sec. in Gr. B
ein kontinuierlicher Anstieg in der Fingertappinganzahl mit Maxima zwischen
Minute 80 und 100, die Gruppe A-LT zeigte dabei im Verlauf die hochsten
Mittelwerte, die hdchste prozentuale Verbesserung (Emax) mit im Mittel 26,63%

lag in der Gruppe B-LT vor, s. Tabelle 24.
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N=19 (40,42%) in der Gruppe A, n=1 (16,67%) in der Gruppe A-LT, n=3
(21,43%) in der Gruppe B, n=3 (23,07%) in der Gruppe B-LT zeigten eine

Verbesserung von > 30% im Fingertapping.

Parameter Fingertapping im Verlauf Emax
(Anzahl / 20 sec.) (%)

Gruppe 0 20-40 50-70 80-100
100/25 T
(Gr.A) n= |47 47 47 46 46
MW 22,83 25,36 26,47 26,59 24,77
SEM 1,06 1,19 1,25 1,18 3,53
MED 22 25 26 27 21,83
SA 7,29 8,18 8,56 8,01 23,96
MIN 7 7 7 7 -11,11
MAX 40 47 48 45 100
100/25 LT
(Gr.A-LT) n=|6 6 6 6 6
MwW 25,33 27,33 28,67 29,5 19,31
SEM 2,84 3,15 3,53 3,04 2,94
MED 26,5 30 31 31,5 18,28
SA 6,95 7,71 8,64 7,45 7,2
MIN 13 13 12 16 12,12
MAX 33 35 36 37 30,77
200/50 T
(Gr.B) n= |14 14 14 14 14
MW 25,5 26,36 28,14 29,14 16,69
SEM 2,84 2,82 2,95 3,22 5,21
MED 26,5 28 29 30 9,2
SA 10,61 19,54 11,03 12,06 19,49
MIN 5 5 7 7 -7,32
MAX 42 41 43 47 66,66
200/50 LT
(Gr.B-LT) n=]13 13 13 13 13
MW 23,85 25,38 27,77 28,08 26,63
SEM 3,9 3,88 4,04 4,42 12,96
MED 21 23 26 26 13,04
SA 14,05 13,98 14,57 15,92 46,74
MIN 11 11 12 12 -7,69
MAX 66 64 70 74 172,72

Tabelle 24: Fingertapping im Verlauf, Emax
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4.3.2 Pro-/Supination (P/S)

Pro-/Supination im Verlauf

Pro-/Supination

40

—=—  100/25T (Gr.A)
-—--  100/25LT (Gr.A-LT)
—a—  200/50 T (Gr.B)

-—#&--  200/50 LT (Gr.B-LT)

Anzahl/20 sec

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit (min)
Fehlerbalken zeigen +/-1,0 SEM

Abbildung 24: Pro-/Supination im Verlauf

Bei mittleren Ausgangswerten zwischen 26,8 Pro-/Supinationsbewegungen/20
sec. in Gruppe A-LT und 30,33 Pro-/Supinationsbewegungen/20 sec. in Gruppe
B-LT war in allen Gruppen im Verlauf, wie beim Fingertapping, ein Anstieg der
Werte, mit Maxima zwischen Minute 80 und 100 in Gruppe A-LT, B, B-LT bzw.
Minute 50 und 70 in Gruppe A zu beobachten. Die hdéchsten Verlaufswerte
zeigte Gruppe B, die hochsten Mittelwerte der maximalen prozentualen
Verbesserung mit 36,98% die Gruppe A-LT, s. Tabelle 25.

Eine Verbesserung von > 30% im Verhaltnis zum Ausgangswert in den Pro-
/Supinationsbewegungen lag vor bei n=19 (40,2%) in der Gruppe A, n=4
(66,67%) in der Gruppe A-LT, n=5 (35,71%) in der Gruppe B, n=1 (7,69%) in
der Gruppe B-LT. Bei insgesamt 4 Patienten wurde dieser Test nicht

durchgefuhrt (Gruppe A: n=2, Gruppe A-LT: n=1, Gruppe B-LT: n=1).
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Gruppe Pro-/Supination im Verlauf Emax
(Anzahl / 20 sec.) (%)
0 20-40 50-70 80-100
100/25T
(Gr.A) n= |44 44 45 44 43
MwW 27,79 31,07 33,71 32,89 32,56
SEM 1,8 2,03 2,18 2,02 4,95
MED 27,5 30,5 34 32 25
SA 11,93 13,44 14,6 13,41 32,43
MIN 8 12 12 13 0
MAX 60 76 80 70 187,5
100/25 LT
(Gr.A-LT) n=|5 5 5 5 5
MW 26,8 30,8 30,8 35,4 36,98
SEM 1,86 3,25 3,87 2,14 6,84
MED 27 32 29 38 33,33
SA 4,15 7,26 8,64 4,77 15,29
MIN 20 20 20 27 22,58
MAX 31 40 44 38 62,69
200/50 T
(Gr.B) n= |14 14 14 14 14
MwW 28,79 31,86 34,57 35,71 34,23
SEM 2,75 3,1 2,72 3,18 10,19
MED 26 31,5 32 34,5 16,38
SA 10,28 11,59 10,18 11,89 38,11
MIN 17 11 17 18 0
MAX 48 53 51 55 123,53
200/50 LT
(Gr.B-LT) n=|12 12 12 12 12
MW 30,33 31,66 32,33 33,5 15,37
SEM 2,34 2,51 24 2,14 3,34
MED 29 33 32,5 34 16,07
SA 8,09 8,69 8,3 7.4 11,56
MIN 18 20 22 22 -7,31
MAX 41 46 47 46 38,1

Tabelle 25: Pro-/Supination im Verlauf, Emax
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4.3.3 Motor Score (MS)

Motor Score im Verlauf

Motor Score

15

—=— 100/25 T (Gr.A)
—-O0— 100/25 LT (Gr.A-LT)
——— 200/50 T (Gr.B)

— =&—— 200/50 LT (Gr.B-LT)

Score

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Zeit (min)
Fehlerbalken zeigen +/-1,0 SEM

Abbildung 25: Motor Score im Verlauf

In allen Gruppen zeigte sich im Verlauf eine Verminderung der Scores, mit
Minima zwischen Minute 80 und 100. Bei ahnlichen Verlaufswerten der
Gruppen A, B und B-LT waren diese in der Gruppe A-LT im Vergleich niedriger.
Die hochsten Mittelwerte der maximalen prozentualen Verbesserung lagen mit
44,53% in der Gruppe A-LT vor, s. Tabelle 26.

Eine Verbesserung von > 30% im Verhaltnis zum Ausgangswert zeigten im

Motor Score n=20 (42,55%) in der Gruppe A, n=5 (83,33%) in der Gruppe A-LT,
n=2 (14,29%) in der Gruppe B und n=6 (46,15%) in der Gruppe B-LT.
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Gruppe Motor Score im Verlauf Emax
(Punktwert) (%)
0 20-40 50-70 80-100
100/25T
(Gr.A) n= |47 47 47 46 47
MW 9,66 8,29 7,44 7,27 30,03
SEM 0,94 0,86 0,84 0,85 417
MED 8 8 6 5 21,43
SA 6,43 5,91 5,73 5,81 28,58
MIN 0 0 0 0 0
MAX 29 27 26 26 100
100/25LT
(Gr.A-LT) n=|6 6 6 6 6
MwW 6,83 6,1 6 3,17 44,53
SEM 2,21 2,33 2,37 0,65 9,65
MED 55 3,5 3 3 50
SA 5,42 571 5,79 1,6 23,64
MIN 2 2 2 1 0
MAX 17 17 17 6 64,71
200/50 T
(Gr.B) n= |14 14 14 14 14
MW 10,14 9,71 7,79 7,64 16,81
SEM 1,46 1,48 1,05 1,02 6,94
MED 8 7,5 6,5 6,5 6,25
SA 5,46 5,54 3,95 3,82 25,96
MIN 5 4 2 2 0
MAX 22 22 15 15 90,91
200/50 LT
(Gr.B-LT) n=]|13 13 13 13 13
MW 9,54 8,85 7,69 6,92 30,34
SEM 1,72 1,63 1,76 1,48 8,7
MED 10 9 7 3 25
SA 6,22 5,89 6,36 5,35 31,37
MIN 3 2 2 2 0
MAX 27 24 24 17 81,82

Tabelle 26: Motor Score im Verlauf, Emax

4.3.4 Dyskinesien

Ein Patient der Gruppe A bekam wahrend des Tests zu einem nicht
dokumentierten Zeitpunkt Dyskinesien (Uberbewegungen). Er war in keinem
der klinischen Parameter (Alter: 70 Jahre, Erkrankungsdauer: 36 Monate, der
Schweregrad der Erkrankung nach Hoehn und Yahr konnte nicht ermittelt
werden, Korpergewicht: 78 Kilogramm) oder der peripheren L-Dopa-
Konzentrationen (Cmax: 1957 ng/ml, AUC: 89520 min*ng/ml) entsprechend

zwei Standardabweichungen innerhalb seiner Gruppe auffallig.

65



4.3.5 Responder und Non-Responder

Insgesamt gingen aus mindestens einem der drei motorischen Tests 51 von 80
Patienten (63,75%) als Responder hervor, davon in der Gruppe A n=33
(70,21%), in der Gruppe A-LT n=5 (83,33%), in der Gruppe B n=6 (42,86%) und
in der Gruppe B-LT n=7 (53,85%). Von den 80 Patienten sprachen n=26
(32,5%) an im Fingertapping, n=29 (38,15%) in der Pro-/Supination und n=33
(41,25%) im Motor Score.

Gruppe Responder Non-
Responder
Fingertapping: Pro- Motor Score: Gesamt: Gesamt:
n (%) /Supination: n (%) n (%) n (%)
n (%)
100/25 T

(Gr.A) 19 (40,42%) |19 (40,20%) |20 (42,55%) |33 (70,21%) |14 (29,79%)
100/25 LT
(Gr.A-LT) | 1 (1667%)| 4  (66,67%)| 5 (83,33%) | 5 (83,33%) | 1 (16,67%)
200/50 T

(Gr.B) 3 (2143%) | 5 (3571%)| 2 (14,29%) | 6 (42,86%) | 8 (57,14%)
200/50 LT
(Gr.B-LT) | 3 (23,07%) | 1 (7,69%) | 6 (46,15%) | 7 (53,85%) | 5 (46,15%)

Gesamt |26 (32,5%) |29  *(38,15%) |33 (41,25%) |51 (63,75%) |29 (36,25%)

* = prozentuale Angabe bezogen auf n=76 Patienten, bei denen der Test durchgefiihrt wurde

Tabelle 27: Responder und Non-Responder

Die Kennwerte der Responder, die maximale prozentuale Verbesserung
(Emax), die durchschnittliche prozentuale Verbesserung (EQD) und der Zeitpunkt
der maximalen prozentualen Verbesserung (TEmax) der einzelnen Tests sind
zur Veranschaulichung in Tabelle 49 und Tabelle 50 im Anhang dargestellt.
Emax und E@ waren dabei innerhalb der Tests und Gruppen sehr variabel, die
Zeitpunkte des maximalen motorischen Effekts erstreckten sich im Bereich von
20 und 100 Minuten und lagen, alle Tests und Gruppen einschlielend, bei n=10
zwischen Minute 20-40, n=29 zwischen Minute 50-70 und n=48 zwischen
Minute 80-100. Es wurde dabei kein Unterschied zwischen T und LT-Formen
deutlich. Da das Vorliegen und Ausmaly des motorischen Response eines
Patienten sowohl vom peripheren L-Dopa-Spiegel als auch von der
Krankheitsursache (Diagnose) abhangt, wurde auf einen einfachen
Gruppenvergleich der Kennwerte verzichtet und die Abhangigkeit des
Responseverhaltens getrennt fur beide Faktoren untersucht.
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4.4 Responseverhalten und periphere L-Dopa-Konzentrationen

4.4.1 Vergleich von Cmax, AUC und den Verlaufen von L-Dopa zwischen

Respondern und Non-Respondern

Um zu untersuchen, ob geringe periphere L-Dopa-Konzentrationen oder
atypische Verlaufe die primare Ursache fur ein Nichtansprechen waren, wurden
jeweils pro Gruppe Cmax, AUC und die Verlaufe von L-Dopa zwischen
Respondern und Non-Respondern verglichen. In der Gruppe A-LT konnte
dieser Vergleich nicht durchgefihrt werden, da bei dem einzigen Non-
Responder dieser Gruppe keine Blutentnahmen erfolgten. In den Gruppen A
und B zeigten die Non-Responder etwas niedrigere Mittelwerte im Cmax und
der AUC von L-Dopa als die Responder. In der Gruppe B-LT verhielt es sich
umgekehrt, die Responder der Gruppe A-LT hatten insgesamt die niedrigsten
Werte. In keiner der Gruppen zeigten sich zwischen Respondern und Non-
Respondern statistisch signifikante Unterschiede bezlglich des Cmax oder der
AUC von L-Dopa, s. Tabelle 28.

Responder und Non-Responder: Cmax von L-Dopa

5000,00
H Non-Responder

[l Responder

4000,00 —

3000,00 —

L-Dopa (ng/ml)

2000,00—

1000,00—

100/25 T (Gr.A) 100125 LT (GrA-LT)

200/50 T (Gr.B) ~ 200/50 LT (Gr.B-LT)

Gruppe

Fehlerbalken zeigen +/- 1 Standardabweichung

Abbildung 26: Vergleich des Cmax von L-Dopa zwischen Respondern und Non-Respondern
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Responder und Non-Responder: AUC (0-90) von L-Dopa
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Abbildung 27: Vergleich der AUC von L-Dopa zwischen Respondern und Non-Respondern
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Gruppe L-Dopa: Cmax L-Dopa: AUC(0-90)
(ng/ml) (min*ng/ml)
Responder Non- p Responder Non- p
Responder Responder
100/25 T
(Gr.A) n= |32 14 0,63t 32 14 0,691
MW 1817,11 1648,36 90965,44 | 84657,11
MED 1505 1585,5 88102,5 82155
SA 1219,99 711,87 55247,42 | 31392,7
MIN 237,7 407 13621,5 20325
MAX 6204,6 2522 278377,5 132225
100/25LT
(Gr.A-LT)n=|5 0 X 5 0 X
MW 1165,6 61827,3
MED 704 32895
SA 906,67 51612,91
MIN 194 11550
MAX 2290 128355
200/50 T
(Gr.B) n=16 8 0,85t 6 8 0,93t
MW 2654,2 247276 154462,5 |149325,56
MED 1759 2943,55 115177,5 |1536418,75
SA 2132,13 1356,84 114378,9 | 94401,41
MIN 1152,6 812 65694 40380
MAX 6749 4593 374640 305715
200/50 LT
(Gr.B-LT)n=7 5 0,49t 7 5 0,42t
MW 2527,71 3086,8 141353,35 | 165948
MED 2523 3314 149265 167295
SA 1214,65 980,83 64680,92 |45543,51
MIN 925 1463 68227,5 104550
MAX 4203 4087 226560 229680

1 = Student-t-Test, x = Test konnte nicht durchgefiihrt werden

Tabelle 28: Vergleich von Cmax und AUC von L-Dopa pro Gruppe zwischen Respondern und
Non-Respondern

Auch schienen innerhalb der einzelnen Gruppen die Verlaufe L-Dopas
zwischen Respondern und Non-Respondern recht ahnlich, die im Mittel
hdchsten Konzentrationen im Verlauf lagen bei den Non-Respondern der
Gruppe B-LT vor, die niedrigsten bei den Respondern der Gruppe A-LT. In den
Gruppen A und B lagen die Verlaufskonzentrationen der Non-Responder
geringflgig unterhalb denen der Responder, wobei in der Gruppe B die Non-
Responder ein etwas spateres Maximum zeigen. Ein signifikanter Unterschied
lag jedoch nur in der Gruppe B-LT vor und betraf das Intervall zwischen 80 und
100 Minuten (p=0,03). Die statistischen Kennwerte sind in Tabelle 51 im
Anhang aufgeflhrt.
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Responder und Non-Responder: Verlaufe von L-Dopa
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Responder und Non-Responder: Verlaufe von L-Dopa
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Abbildung 28 und Abbildung 29: Verldufe von L-Dopa-Konzentrationen bei Respondern und
Non-Respondern

4.4.2 Korrelationen zwischen der motorischen Wirksamkeit und den peripheren

L-Dopa-Konzentrationen

Bei den Respondern fanden sich positive Korrelationen nur zwischen dem
Cmax und der AUC von L-Dopa und der prozentualen maximalen Verbesserung
(Emax) im Motor Score (p=0,03, r=0,38 bzw. p=0,04, r=0,37), s. Tabelle 52 bis
Tabelle 54 im Anhang.
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4.5 Responseverhalten und Diagnose

Ermittelt wurden nach Abschluss aller klinisch-diagnostischen MalRnahmen die
Diagnosen der Patienten aus einer retrospektiven Analyse der Patientenakten
inklusive aller klinischen und technisch apparativen Daten sowie aus den
jeweils aktuellsten Arztberichten, entsprechend den jeweils gultigen Kriterien
(s.u.). Es erfolgte eine Zusammenfassung der Einzeldiagnosen in folgende

Diagnosegruppen und die Ermittlung der Responder:

Idiopathisches Parkinson-Syndrom: 32 der 80 Patienten hatten nach Gibb
und Lees ein idiopathisches Parkinson-Syndrom (48), davon n=2 mit einer
zentralnervosen Zweiterkrankung, der SAE (144).

Responder waren n=23 (71,9%) der Patienten.

Atypisches Parkinson-Syndrom: Ein atypisches Parkinson-Syndrom hatten
21 Patienten, davon n=9 nicht naher klassifiziert, n=5 nach Gilman et al. eine
MSA (50), n=3 eine CBD (fir die CBD existieren derzeit keine allgemein
akzeptierten Diagnosekriterien, klinische Charakteristika werden u.a. von Oertel
angeben (121)), n=3 nach Litvan et al. eine PSP (89), n=1 nach McKeith et al.
eine LBD (98).

12 (567,1%) der Patienten gingen aus dem Test als Responder hervor, davon
n=6 nicht ndher klassifizierte, n=2 mit einer MSA, n=2 mit einer CBD, n=1 mit
einer PSP, n=1 mit einer LBD .

Symptomatisches Parkinson-Syndrom: Ein symptomatisches Parkinson-
Syndrom lag bei 12 Patienten vor, davon n=3 nicht naher klassifiziert, n=4
aufgrund einer SAE, jeweils n=2 aufgrund einer SAE plus NPH bzw. SAE plus
ET (34, 8) sowie n=1 aufgrund eines NPH (56).

8 (66,7%) der Patienten waren Responder, davon n=3 nicht naher klassifizierte,
jeweils n=2 mit einer SAE bzw. SAE plus ET sowie n=1 mit einer SAE plus
NPH.

Essentieller Tremor: Einen essentiellen Tremor hatten 2 Patienten, einer von

beiden (50%) war Responder.
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Unklassifizierbar: Bei 9 Patienten konnte nach Abschluss der Untersuchungen
keine  eindeutige @ Diagnose  gestellt  werden, dabei bestanden
differentialdiagnostische Uberlegungen bei jeweils n=1 Patienten zwischen IPS
und MSA, IPS und LBD, IPS und ET und bei n=2 Patienten zwischen LBD und
einer Demenz vom Alzheimer Typ (DAT) (148), n=4 Patienten hatten eine
unklare Gangstorung.

Responder waren 5 (55,6%) der Patienten, davon jeweils n=1 mit der
Differentialdiagnose IPS DD MSA, IPS DD LBD, IPS DD ET, IPS DD DAT

sowie der Diagnose einer unklaren Gangstorung.

Sonstige: 4 Patienten hatten andere Erkrankungen, davon jeweils n=1 eine
Cerebrale Vaskulitis (98), eine molekulargenetisch gesicherte Mitochondrale
Encephalopathie (MERRF) (60, 105), einen psychogener Tremor (35) und
einen Torticollis spasmodicus (157).

Responder waren 2 (50%) Patienten, jeweils n=1 mit einem Torticollis

spasmodicus bzw. einem psychogenem Tremor.

Diagnose Responder Non-Responder Gesamt
n (%) n (%) n (%)

Idiopatisches PS 23 9 32

(71,9%) (28,1%) (40%)
Atypisches PS 12 9 21

(57,1%) (42,9%) (26,3%)
Symptomatisches 8 4 12
PS (66,7%) (33,3%) (15%)
Essentieller Tremor |1 1 2

(50%) (50%) (2,5%)
Unklassifizierbar 5 4 9

(55,6%) (44,4%) (11,3%)
Sonstige 2 2 4

(50%) (50%) (5%)

Tabelle 29: Diagnosegruppen und Responder
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Verteilung der Diagnhosegruppen mit Anteil an Respondern und Non-
Respondern

40—
Il Non-Responder

[l Responder

30—

20—

Patientenanzahl

Idiopathisches ~ atypisches PS ~ symptoma- nicht Essentieller Sonstige
PS tisches PS klassifizierl bar Tremor

Diagnose

Abbildung 30: Anteil an Respondern und Non-Respondern pro Diagnosegruppe

4.5.1 Vergleich des Responseverhaltens von Patienten mit idiopathischem

Parkinson-Syndrom (iPS) und Patienten mit anderen neurologischen
Erkrankungen (Non-iPS)

Es erfolgte eine Untersuchung auf Unterschiede im Response zwischen iPS-
Patienten und Non-iPS-Patienten, bezogen auf den Anteil an Respondern, die
prozentuale Verteilung des Response in den einzelnen Tests sowie die

maximale prozentuale Verbesserung und durchschnittliche Verbesserung in %.

Parameter Response Non-Response p
n (%) n %

iPS Non-iPS iPS Non-iPS
Responder Gesamt |23 28 9 20

(71,9%) (58,3%) (28,1%) (41,7%) 0,22**
Responderverteilung
pro Test
Fingertapping 11 15 12 13

(47,8%) (53,6%) (52,2%) (46,4%) 0,68**
Pro-/Supination 9 20 1 7

(45 %) (74,1%) (55 %) (25,9%) 0,04**
Motor Score 16 17 7 11

(69,6%) (60,7%) (30,4%) (39,3%) 0,51

** = Chi-Quadrat-Test

Tabelle 30: Responder pro Test bei iPS-Patienten und Non-iPS-Patienten (Responseschwelle:
> 30% Verbesserung)
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Die insgesamt 23 (71,9%) Responder der iPS-Patienten spachen mit n=16
(69,6%) am haufigsten im Motor Score an, am zweithaufigsten im Fingertapping
mit n=11 (47,8%) und am dritthaufigsten in der Pro-/Supination mit n=9
Patienten (45% von n=20, bei denen der Test durchgefuhrt wurde). N=11
(47,8%) sprachen dabei in nur einem Test an, n=9 (39,1%) in zwei und n=3
(13%) in drei Tests. Die Responder unter den Non-iPS-Patienten hingegen
sprachen in der Pro-/Supination mit n=20 (74,1% von n=27, bei denen der Test
durchgefuhrt wurde) am haufigsten an, am zweithaufigsten mit n=17 (60,7%) im
Motor Score und am seltensten mit n=15 (53,6%) im Fingertapping. Insgesamt
sprachen hier n=10 (35,7%) in nur einem Test an, n=12 (42,9%) in zwei und
n=6 (21,4%) in drei Tests.

Die mit idiopathischem Parkinson-Syndrom hatten somit im Motor Score einen
hdheren prozentualen Anteil an Respondern, im Fingertapping und deutlicher in
der Pro-/Supination war es jedoch umgekehrt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen hinsichtlich der
prozentualen Anteile an Respondern pro Test konnte nur fur den Pro-
/Supinations-Test nachgewiesen werden (p=0,04). Unerwarteterweise zeigten
hier mehr Non-iPS-Patienten als iPS-Patienten einen motorischen Response.
Der Vergleich des Anteils an Respondern bei iPS-Patienten und Non-iPS-
Patienten insgesamt erreichte keine statistische Signifikanz, s. Tabelle 30.
Speziell fur die differentialdiagnostisch am schwierigsten abzugrenzenden
atypischen Parkinson-Syndrome zeigte sich im Vergleich zu iPS-Patienten kein
statistisch signifikanter Unterschied am Responderanteil der Diagnosegruppe
(p=0,27).

Im Folgenden wurde untersucht, ob in den einzelnen Tests Unterschiede
zwischen iPS- und Non-iPS-Patienten hinsichtlich der Starke des Response
bestanden. Verglichen wurden jeweils die maximale sowie die durchschnittliche
prozentuale Antwort pro Test. Ein starkerer maximaler prozentualer Response
war bei den iPS-Patienten im Fingertapping zu beobachten: 61,34% (+ 41,18
SA) vs. 44,56% (+ 13,82 SA), ebenso verhielt es sich in diesem Test mit dem
durchschnittlichen Response: 44,97% (+ 31,13 SA) vs. 31,39% (+ 10,28 SA). In
der Pro-/Supination waren hingegen die Mittelwerte der Non-iPS-Patienten
etwas hoher. Im Motor Score war der maximale prozentuale Response der
Non-iPS-Patienten im Vergleich zu den iPS-Patienten hdoher mit 61,33% (x
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18,01 SA) vs. 56,69% (£ 14,68 SA), der durchschnittliche prozentuale
Response jedoch niedriger: 38,54% (+ 19,5 SA) vs. 43% (£ 17,78 SA). Keiner

der aufgefuhrten Unterschiede erreichte eine statistische Signifikanz.

Parameter Maximaler Response Durchschnittlicher Response
(Rmax%) (RD%)
Gruppe iPS Non-iPS p iPS Non-iPS |p
Fingertapping | 11 15 0,16t 11 15 0,13t
MW 61,3371 44,5609 44,9702 31,39
MED 50 40 38,1 29,63
SA 42,18 13,82 31,13 10,28
MIN 30,56 30,43 15,74 12,5
MAX 172,73 80 115,15 57,78
Pro-/Supi-
nation 8 20 0,52t 8 20 0,68t
MW 52,6 59,89 37,6 42,81
MED 52,27 42,73 40,06 34,17
SA 14,7 39,65 13,52 33,6
MIN 31,43 30,77 16,05 11,67
MAX 71,88 187,5 53,33 162,5
Motor Score
16 17 0,69t 16 17 0,901
MW 56,69 61,33 43 38,54
MED 53,57 60 50 37,04
SA 14,68 18,01 17,78 19,5
MIN 33,33 33,33 16,67 19,75
MAX 81,82 100 66,67 100

1 = Student-t-Test

Tabelle 31: Maximaler und durchschnittlicher Response bei iPS- und Non-iPS-Patienten

Da die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines idiopathischen Parkinson-
Syndroms steigt, je ausgepragter die motorische Antwort auf L-Dopa ist (123),
wurde zusatzlich Uberprift, ob sich bei einer hdheren Responseschwelle von =
50% im Vergleich zum Ausgangswert statistisch signifikante Unterschiede im
Responseverhalten zwischen iPS-Patienten und Non-iPS-Patienten ergeben.
Weder insgesamt, noch in den einzelnen motorischen Tests konnten auch bei
dieser Responseschwelle  statistisch  signifikante  Unterschiede im
Responseverhalten aufgezeigt werden. Sowohl bei den iPS- als auch bei den
Non-iPS-Patienten kam es zu einem Rickgang des Responderanteils von Uber
20%, was zwar zu einer Erhdhung der Spezifitdt, jedoch auch zu einer
deutlichen Abnahme der Sensitivitat des Tests gefuhrt hatte, s. Tabelle 32 und
Tabelle 33.
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Parameter Response Non-Response p
n (%) n (%)

iPS Non-iPS iPS Non-iPS
Responder Gesamt |16 18 16 30

(50,0%) (37,5%) (50,0%) (62,5%) 0,27**
Responderverteilung
pro Test
Fingertapping 6 4 26 44

(18,8%) (8,3%) (81,3%) (91,7%) 0,17
Pro-/Supination 5 7 24 39

(15,6%) (17,2%) (82,8%) (84,8%) 0,82**
Motor Score 11 13 21 35

(34,4%) (27,1%) (65,6%) (72,9%) 0,49**

Tabelle 32: Responder pro Test bei iPS-Patienten und Non-iPS-Patienten (Responseschwelle:

2 50% Verbesserung)
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4.6 Sensitivitat und Spezifitat des L-Dopa-Tests

AbschlieRend lag die Sensitivitat des L-Dopa-Tests fir die Diagnose eines
idiopathischen Parkinson-Syndroms anhand des vorliegenden Kollektivs bei
71,9%, die Spezifitat betrug 41,7%.

Diagnose Responder (%) Non-Responder (%)
iPS 71,9 28,1
Non-iPS 58,3 41,7

Tabelle 33: Sensitivitdt und Spezifitat des L-Dopa-Tests

L-Dopa-Test: Sensitivitat und Spezifitat

Diagnose
% —|

100,0% W iPS

H Non-iPS
90,0% —

80,0% —

Prozent

Nein

Response

Abbildung 31: Sensitivitat und Spezifitat des L-Dopa-Tests
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5 Diskussion

Die Diskussion erfolgt in Anlehnung an die Gliederung der Ergebnisse.

5.1 Testverlaufe und Patientenkollektiv

Die vom Protokoll des L-Dopa-Tests vorgegebenen engmaschigen
Untersuchungszyklen sollten ein mdglichst genaues Abbild der Resorption,
Metabolisierung sowie der motorischen Leistungsfahigkeit von L-Dopa, mit
entsprechend exakter Interpretation der Testergebnisse geben. Tatsachlich
hatten die initial ausgewahlten 97 Patienten im Mittel neun Untersuchungen pro
Test. Die einzelnen Messzeitpunkte unterschieden sich dabei jedoch so
erheblich, dass ein Vergleich nur durch Reduktion der vorhandenen Messdaten
moglich war. Dies weist auf die Schwierigkeit hin, diese engmaschigen
Untersuchungen im Klinikalltag exakt durchzufiuhren, was als Folge die
Vergleichbarkeit individueller Verlaufe und somit die richtige Einordnung der
Ergebnisse erschweren kann. Zwar scheint es sinnvoll, wiederholte
Untersuchungen der Motorik und auch der L-Dopa-Konzentrationen
durchzufihren, um mdglichst genaue Informationen zu erhalten und so die
Aussagkraft des Tests zu erhdhen (110), doch koénnte dies auch
modglicherweise durch eine geringere und mit groReren Zeitabstanden
durchgefuihrte Anzahl an Messungen erfolgen. Das Patientenkollektiv war
hinsichtlich des Geschlechterverhaltnisses mit 43 Mannern und 37 Frauen (1,16
1) recht ausgeglichen. Bei Testdurchfuhrung waren die Patienten
durchschnittlich 65,49 (Gr. A) bis 74,14 (Gr. A-LT) Jahre alt und bereits seit
33,13 (Gr. A) bis 72,15 (Gr. B-LT) Monaten erkrankt. Das
Geschlechterverhaltnis und das Manifestationsalter waren somit gut
ubereinstimmend mit den epidemiologischen Daten des idiopathischen
Parkinson-Syndroms (58, 96, 133, 135), welches mit Hilfe des Tests
differentialdiagnostisch abgeklart werden sollte. Der Schweregrad der
Erkrankung, mit Mittelwerten zwischen 2,4 (Gr. A) bis 3,25 (Gr. A-LT) auf einer
Skala von 1 bis 5 nach Hoehn und Yahr entsprach einer mittelgradigen
Beeintrachtigung der Patienten. Durch den Nachweis, dass Unterschiede
zwischen den Gruppen A, A-LT, B und B-LT hinsichtlich des Alters,
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Geschlechts, Gewichts, der Erkrankungsdauer und des Schweregrades der
Erkrankung statistisch nicht signifikant waren, konnten diese Parameter als
Ursache gruppenspezifischer Unterschiede in den anschlieRenden

Untersuchungen weitgehend ausgeschlossen werden.

5.2 L-Dopa: Resorption und Metabolisierung

Seit EinflGhrung der L-Dopa-Therapie wurde die periphere Pharmakokinetik L-
Dopas unter vielen verschiedenen Aspekten, wie Zusammenhangen zwischen
Dosis, peripheren L-Dopa-Spiegeln, klinischem Effekt und dem Auftreten
motorischer Komplikationen vor allem bei iPS-Patienten untersucht.
Gleichzeitige Untersuchungen der peripheren Pharmakokinetik der Metaboliten
L-Dopas wurden jedoch nur in sehr geringer Anzahl durchgefuhrt. Durch die
simultane Bestimmung von L-Dopa, 3-OMD, DOPAC und HVA gelang es, fir
ein bislang unbehandeltes, neurologisches Patientenkollektiv mit Parkinson-
Syndrom anhand vier verschiedener Dosierungen diesbezlgliche Richtwerte zu
erhalten und dabei den Einfluss klinischer Parameter wie Alter, Geschlecht und

Korpergewicht zu untersuchen.

5.2.1 L-Dopa

Nach Resorption in den oberen Dunndarmabschnitten zeigt L-Dopa eine
ausgepragte periphere Metabolisierung, seine Halbwertszeit liegt im Bereich
von 1,5 bis 2 h (53, 71, 143). Es besteht eine positive Korrelation zwischen der
verabreichten Dosis und den Plasmakonzentrationen, die schon frihzeitig
nachgewiesen werden konnte (12, 106, 118, 140). Diese wird fur den Bereich
niedrigerer Dosierungen (50 bis 200 mg) als proportional angegeben (143), bei
hoheren Dosierungen kommt es jedoch zu einer Uberproportionalen Zunahme
der Plasmakonzentrationen (71), was auf die Sattigung metabolisierender
Enzyme zuruckzufuhren sein konnte (111). Der Zeitpunkt der maximalen
Konzentration eines L-Dopa-Standardpraparates liegt etwa bei 20-60 Minuten
(72) bzw. 60 Minuten (143). Das 1996 eingeflihrte, wasserlosliche LT-Praparat
soll gegenuber der Standardform schneller resorbiert und somit schneller
wirksam werden (102, 143 ).
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In den vorliegenden Ergebnissen unterschieden sich die Dosisgruppen A/A-LT
(100/25 mg) und B/B-LT (200/50 mg) hinsichtlich der Area under the curve
(AUC) und der maximalen Konzentrationen (Cmax) signifikant voneinander, das
Verhaltnis der Mittelwerte fir Cmax betrug 1:1,8, einer proportionalen Zunahme
etwa entsprechend. Es fallt jedoch ebenfalls eine Diskrepanz innerhalb der
jeweiligen Dosisgruppen zwischen den galenischen Formen, besonders im
Anstieg der Verlaufskurven, auf. Wahrend hier fur die Gruppen A/A-LT die AUC
und das Cmax in der Gr. A-LT niedriger waren als bei der Gr. A, war dies fur die
Gruppen B/B-LT umgekehrt der Fall, allerdings weniger deutlich. Bei allen
Gruppen zeigten sich fir das Cmax, die AUC und in den Verlaufswerten hohe
Standardabeichungen vom  Mittelwert. Diese Beobachtungen grol3er
interindividueller ~ Schwankungen decken sich mit denen anderer
Veroffentlichungen (5, 10, 37, 118, 146, 158) und kdénnten somit die zum Teil
sehr unterschiedlichen L-Dopa-Werte innerhalb der Dosisgruppen erklaren.

Das Tmax von L-Dopa unterschied sich zwischen den beiden galenischen
Formen (Gruppe A/B sowie A-LT/B-LT) nicht, es lag am haufigsten zwischen 20
und 40 Minuten. Ein Grund hierfir konnte die Auswahl der Messzeitpunkte
gewesen sein. Moglicherweise lag das reale Tmax der LT- Formen bei einem
friheren Zeitpunkt, das der Standardform bei einem spateren. Insbesondere
der flachere Verlauf der Resorptionskurve von L-Dopa in der Gruppe B im
Vergleich zu der Gruppe B-LT koénnte auf ein Tmax zwischen dem zweiten und
dem dritten Messintervall schlieRen lassen (das Tmax lag hier zu jeweils 50%
zwischen Minute 20 und 40 bzw. 50 und 70) und somit auch die Unterschiede
im Cmax und der AUC zwischen den beiden Gruppen erklaren. Dieser Ansatz
hat jedoch keine Gultigkeit fir den Vergleich der Gruppen A und A-LT. Eine
andere Erklarung ware, dass die zeitliche Differenz der
Resorptionsgeschwindigkeit der beiden galenischen Formen und somit des
Tmax ohnehin nicht ausreichend stark differieren, und beide dadurch in das
gleiche Intervall fallen. Eine Vergleichsstudie des Herstellers an 18 mannlichen
und weiblichen gesunden Probanden im Alter von 18 bis 30 Jahren zu der
Pharmakokinetik des Standardpraparates und der wasserloslichen LT-Form
ergab fur das Standardpraparat Tmax-Werte zwischen 39,6 min. (x 25,8 SA),
fur die wasserlosliche LT-Form 25,8 min. (x 10,8 SA) (143). Die Mittelwerte

fallen somit in ein Intervall (20-40 Minuten), dartber hinaus Uberschneiden sich
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die breiten Standardabweichungen - ein Hinweis auf die interindividuellen
Unterschiede. Insgesamt decken sich die Kennwerte von L-Dopa innerhalb des
Patientenkollektivs weitgehend mit den Daten anderer Veroffentlichungen mit
der Tendenz zu etwas niedrigeren Cmax- und AUC-Werten bei zeitgerechter
Absorption (5, 36, 53, 143).

5.2.2 3-OMD

3-OMD, welches uber O-Methylierung von der Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) gebildet wird, ist neben Dopamin, das durch die periphere
Decarboxylase (DDC) entsteht, das zweite Hauptabbauprodukt L-Dopas. Durch
die Kombination L-Dopas mit peripheren Decarboxylase-Inhibitoren wie in
diesem Fall Benserazid, verschiebt sich der Abbau von L-Dopa zugunsten der
O-Methylierung mit Anhaufung des Metaboliten 3-OMD (19, 20). Es hat eine
lange Halbwertszeit von 15-17 h, weshalb insbesondere Patienten, die eine
Langzeit-Therapie mit L-Dopa erhalten, zum Teil sehr hohe 3-OMD-Spiegel
aufweisen (72, 88, 143). Die Spiegel von 3-OMD zeigen eine positive
Korrelation zu den L-Dopa-Spiegeln bzw. der eingenommenen L-Dopa-Dosis
(10, 20, 90, 100). Dieser Zusammenhang konnte auch in dieser Arbeit in allen
Gruppen bestatigt werden. Die Gruppen B/B-LT zeigten gegenlber den
Gruppen A/A-LT signifikant héhere Cmax- und AUC-Werte. Auch stimmten
hinsichtlich der Proportionen die Verlaufskurven, Cmax und AUC von L-Dopa
und 3-OMD zwischen den Gruppen weitgehend miteinander Uberein. Das Tmax
fur 3-OMD lag dabei in allen Gruppen grofRtenteils im letzten Messintervall
zwischen 80 und 100 Minuten, gemaf den pharmakokinetischen Eigenschaften
von 3-OMD. Es ist davon auszugehen, dass es im Verlauf zu einem weiteren
Anstieg der 3-OMD-Werte gekommen ware. Bergmann fand fur 3-OMD nach L-
Dopa Gabe - ohne Zusatz eines peripheren Decarboxylaseinhibitors wie
Benserazid oder Carbidopa - ein Tmax bei 4h (10). Es zeigten sich in allen
Gruppen, fur das Cmax, die AUC und die Verlaufswerte entsprechend der
Tatsache, dass alle Patienten bislang mit L-Dopa nicht vorbehandelt waren,
niedrige 3-OMD-Werte (5, 74). Im Vergleich zu den Ergebnissen von Haarder
und Baas (53), die ebenfalls unbehandelte Patienten untersuchten, liegen die

Cmax-Werte dieser Arbeit allerdings relativ niedrig, was jedoch durch deren
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langeren Beobachtungszeitraum von dreieinhalb Stunden erklart werden

konnte.

5.2.3 DOPAC

DOPAC ist das Hauptabbauprodukt von Dopamin, welches seinerseits durch
Decarboxylierung aus L-Dopa entsteht. Der Abbau des Dopamins zu DOPAC
erfolgt durch die Monoaminooxidase-B (MAO-B). DOPAC widerum wird Uber
die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) zu HVA, dem Endprodukt von
Dopamin, abgebaut. Im vorliegenden Patientenkollektiv schien im Gegensatz zu
dem Metaboliten 3-OMD die Abhangigkeit DOPACs von den L-Dopa-
Konzentrationen aufgehoben. Lediglich in der Gruppe A und vereinzelt in der
Gruppe A-LT fanden sich Korrelationen zwischen dem Cmax und der AUC
beider Parameter. Wahrend die Gruppe B-LT, wie schon fur L-Dopa und 3-
OMD die im Mittel hochsten Werte fir das Cmax, die AUC und im Verlauf
zeigte, waren diese in der Gruppe B am niedrigsten. Dies stimmt mit den
Beoachtungen von Dethy et al. (33) Uberein, die bei iPS-Patienten keine
Korrelationen zwischen den Konzentrationen von DOPAC und der
verabreichten L-Dopa-Dosis herstellen konnten. Ebenfalls sehr variabel war das
Tmax in den einzelnen Gruppen. Wahrend Armbrust (5) zu L-Dopa synchrone
Veranderungen der Konzentrationen DOPACs nachweisen konnte, korrelierten
die Tmax-Werte von L-Dopa und DOPAC nur in der Gruppe A positiv
miteinander. Eine Erklarung fir die teilweise Entkopplung DOPACs von der
Pharmakokinetik L-Dopas konnte durch interindividuelle Unterschiede in der
Restaktivtat der durch Benserazid gehemmten peripheren Decarboxylase
(DDC), der Aktivitat der Monoaminooxidase-B (MAO-B) oder der Catechol-O-
Methyltransferase (COMT), die auf einem Nebenweg entstandenes Dopamin zu
3- Methoxythyramin (3-MT) abbaut, erklart werden (s. Abbildung 1). Da bislang
nur wenige Studien die periphere Pharmakokinetik DOPACs unter ahnlichen
Bedingungen untersucht haben, war es schwierig, die gewonnenen Ergebnisse
zu vergleichen. Unser Wertespektrum DOPACSs lag jedoch zum Teil im Bereich
der von Armbrust gefundenen Werte eines gemischten, unbehandelten
Patientenkollektivs (5).
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5.2.4 HVA

Anhnlich wie die Konzentrationen DOPACs hatten die des Metaboliten HVA
keine eindeutigen Korrelationen zu den Konzentrationen L-Dopas. Lediglich in
den Gruppen A und A-LT waren die Cmax- und AUC-Werte von HVA positiv mit
denen von L-Dopa korreliert. Das Tmax von HVA war homogener verteilt als
das von DOPAC, es lag grofdtenteils in den letzten beiden Messintervallen.
Diese zeitlichen Verzogerungen der maximalen HVA-Konzentrationen im
Verhaltnis zu den maximalen L-Dopa-Konzentrationen stimmen mit den
Angaben anderer Untersucher Uberein (5, 33, 107). Korrelationen von HVA zu
DOPAC konnten lediglich in der Gruppe A nachgewiesen werden. Insgesamt
bestand eine Tendenz zur starkeren Bindung der HVA-Konzentrationen an L-
Dopa im Vergleich zu DOPAC, wie bereits beschrieben wurde (33).
Maoglicherweise konnte dies auf die gleichzeitige, Uber einen Nebenweg
verlaufende Verstoffwechselung Dopamins zu 3-Methoxythyramin (3-MT)

zurickzufihren sein, dessen Endprodukt ebenfalls HVA ist.

Die in dieser Arbeit gewonnen Werte der peripheren Konzentrationen von L-
Dopa, 3-OMD, DOPAC und HVA koénnen einen wichtige Grundlage fur weitere
Untersuchungen im Zusammenhang mit Veranderungen des peripheren und
gegebenenfalls auch zentralen L-Dopa-Metabolismus, wie sie etwa durch den
Einsatz von COMT-Hemmern in der Parkinson-Therapie verursacht werden,
liefern. COMT-Hemmer verschieben den Metabolisierungsweg L-Dopas
zugunsten des oxidativen Abbauweges Uber die Monoamonooxidase-B (MAO-
B), was mit einem Anstieg des Metaboliten DOPAC, sowie einem Abfall des
Metaboliten HVA einhergeht (119). In der Zellkultur kann die gesteigerte
Aktivitat der MAO-B durch Produktion von Hydroxyl-Radikalen zu einer
Induktion von oxidativem Stress und konsekutivem Absterben dopaminerger
Zellen fihren (70, 124). Inwieweit tatsachlich die Verschiebung des
Abbauweges von L-Dopa durch den Einsatz von COMT-Hemmern zu

oxidativem Stress in vivo bei Patienten fuhrt, bedarf weiterer Untersuchungen.
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5.2.5 Ausreiler und Resorptionsstorungen

Die beschriebenen vereinzelten Ausreil’er in den Kennwerten von L-Dopa und
Metaboliten waren auf keine klinischen Besonderheiten der jeweiligen Patienten
zurlckzufihren und werden damit als interindividuelle Variationen betrachtet.
Die Definition eines Grenzwertes zur Bestimmung einer Resorptionsstorung fur
L-Dopa, fur den es in der Literatur keine Angaben gibt, gestaltete sich aufgrund
der breiten Streuung der Werte als schwierig. Die von uns verwendete Grenze
von einer Standardabweichung vom Mittelwert des Cmax war damit
modglicherweise zu hoch angesetzt. Bis auf einen Patienten, der wahrend der
Testdurchfuhrung erbrach, konnten anhand der unauffalligen klinischen Daten
der anderen Patienten keine besonderen Ursachen fur eine Resorptionsstérung
gefunden werden. Die Diagnosegruppen der Patienten mit einer fraglich
gestorten Resorption umfassten das idiopathische, atypische und
symptomatische Parkinson-Syndrom, den essentiellen Tremor sowie unklare
Gangstorungen. Wahrend fur das iPS und die atypischen Parkinsonsyndrome
Resorptionsstorungen aufgrund einer verlangerter Magenentleerungszeit als
Zeichen einer vegetativen Stérung diskutiert werden kénnten (38, 54, 154),
konnten fur die anderen Patienten keine besonderen Ursachen gefunden

werden.

5.2.6 Einfluss des Alters, Korpergewichts und Geschlechts

Einflisse des Alters auf die periphere Pharmakokinetik von L-Dopa bei
Parkinson-Patienten wie bei gesunden Probanden sind in der Literatur
beschrieben worden (24, 38, 142). So fanden Contin et al. bei Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom eine positive Korrelation des Alters mit den
AUC-Werten und der Halbwertzeit L-Dopas (24). Robertson et al. fanden bei
gesunden, alteren Probanden hdhere AUC- und Cmax-Werte fir L-Dopa im
Vergleich zu jungeren (142), Evans et al. stellten bei alteren Patienten mit
verlangerter Magenentleerungszeit eine gesteigerte Absorption L-Dopas fest
und diskutierten als Ursache eine altersabhangige Beeintrachtigung der
peripheren Decarboxylase (38). In dieser Studie konnten in keiner Gruppe
Korrelationen zwischen dem Alter und dem Cmax, der AUC oder dem Tmax L-

Dopas gefunden werden. Dies konnte darin begrindet sein, dass trotz einer
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Spanne von 21-91 Jahren fur den Grof3teil der Patienten die Altersunterschiede
innerhalb der Gruppen hierfir zu gering waren, die Mittelwerte aller Gruppen
lagen im Bereich zwischen 65,49 (Gr. A) und 74,17 (Gr. A-LT) Jahren.
Allerdings zeigten sich in den Gruppen A und B positive Korrelationen des
Alters zu den Cmax- und AUC-Werten von HVA. In der Gruppe B war das Alter
zusatzlich mit dem Cmax von 3-OMD positiv korreliert. Beides konnte fur eine
altersbedingte, herabgesetzte Clearance der Abbauprodukte L-Dopas
sprechen.

Es ist bekannt, dass Veranderungen des Koérpergewichts die Pharmakokinetik
von Medikamenten beeinflussen kénnen (149), was auch fir L-Dopa bestatigt
wurde (4, 108, 163). Das Korpergewicht war in drei Gruppen negativ korreliert
mit dem Cmax bzw. dem Cmax und der AUC von L-Dopa, wobei in der Gruppe
A zusatzlich negative Korrelationen zu dem Cmax von 3-OMD und HVA
vorlagen. Diese Beobachtungen des Einflusses des Korpergewichts auf die
Pharmakokinetik L-Dopas stimmen mit den Ergebnissen vorhergehender
Untersuchungen bei iPS-Patienten Uberein (4, 108, 163). Die in der Gruppe A
zusatzlichen, negativen Korrelationen zu 3-OMD und HVA kdénnten sich aus
deren hier nachgewiesenen Abhangigkeiten von den L-Dopa-Konzentrationen
erklaren. Leichtere Patienten erreichen demnach bei gleicher Dosierung hohere
Konzentrationen von L-Dopa, was insbesondere in der Dauertherapie mit L-
Dopa berlcksichtigt werden sollte, da eine hohe kumulative Dosis das Risiko
motorischer Spatkomplikationen erhéht (137).

Geschlechtsunterschiede fanden sich in allen Gruppen in unterschiedlicher
Konstellation fur das Cmax und die AUC von L-Dopa, dem Cmax von 3-OMD
sowie dem Cmax und der AUC von HVA. Mit Ausnahme des Cmax von HVA in
der Gruppe B waren alle Parameter dabei bei den Frauen hdher. Ein
signifikanter Unterschied des Korpergewichts zwischen Mannern und Frauen
als madgliche Ursache dieser Unterschiede konnte dabei nur in der Gruppe A
gefunden werden. Diese Ergebnisse deuten auf gewichtsunabhangige,
geschlechtsspezifische Differenzen in der peripheren Pharmakokinetik L-Dopas
hin und sollten weiter untersucht werden. Martinelli et al. konnten bereits 2003
(95) hohere AUC-Werte L-Dopas bei weiblichen iPS-Patienten im Vergleich zu
mannlichen feststellen, obgleich in den Berechnungen die verabreichte Dosis

auf das Korpergewicht umgerechnet werden konnte.
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5.2.7 Periphere Nebenwirkungen und Dyskinesien

Die bei 3 von 43 Mannern (6,98%) und 11 von 37 Frauen (29,73%)
beobachteten Nebenwirkungen wie Schwindelgefuhl, Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen waren dem Nebenwirkungsprofil L-Dopas
entsprechend (133, 143). Dabei wies nur eine Patientin einen im Vergleich zu
ihrer Gruppe um mehr als zwei Standardabweichungen erhdhten AUC-Wert fur
L-Dopa auf. Dies lasst einerseits vermuten, dass das Auftreten von
Nebenwirkungen bei primar unbehandelten Patienten bei den hier
verabreichten Dosierungen nicht eng an die peripheren L-Dopa-
Konzentrationen gekoppelt zu sein schien und die Sensibilitat fur
Nebenwirkungen individuell verschieden war. Auffalig in diesem
Zusammenhang ist jedoch das Geschlechterverhaltnis, nachdem Frauen
statistisch signifikant starker betroffen waren. In der Literatur gibt es zur
Haufung dopaminerger Nebenwirkungen bei weiblichen Patienten keine
Angaben, bekannt ist jedoch, dass Frauen haufiger von L-Dopa bedingten
Dyskinesien betroffen sind (57, 91). Als mogliche Ursache hierfur wurden die
héheren AUC-Werte L-Dopas bei Frauen diskutiert, die im Therapieverlauf das
Auslésen von  Dyskinesien begunstigen (163). HoOhere periphere
Konzentrationen L-Dopas bei Frauen konnten auch in dieser Arbeit bestatigt
werden und somit eine mdgliche Ursache fiir das Uberwiegen peripherer
Nebenwirkungen bei Frauen gewesen sein. Korrelationen zwischen peripheren
L-Dopa-Konzentrationen und Nebenwirkungen konnten schon 1973 von Rinne
et al. hergestellt werden (140).

Dyskinesien, die vor allem in fortgeschrittenen Krankheitsstadien des
idiopathischen Parkinson-Syndroms als Zeichen zunehmender Denervierung
mit Verlust der dopaminergen Speicherkapazitat auftreten, kdnnen sowohl bei
hohen L-Dopa-Konzentrationen (on-dose-Dyskinesie) als auch seltener bei
niedrigen L-Dopa-Konzentrationen (off-dose-Dyskinesie) auftreten. Ein Patient
mit der Diagnose iPS, der als Responder aus dem Test hervorging und von
Dyskinesien zu einem nicht dokumentierten Zeitpunkt betroffen war, zeigte im
Verhaltnis zu den Werten seiner Gruppe vollkommen unauffallige L-Dopa-
Werte. Zum Zeitpunkt des Tests bestand die Parkinson-Symptomatik seit 36

Monaten, das Hoehn und Yahr Stadium konnte retrospektiv nicht ermittelt

87



werden. Dies deutet darauf hin, dass das Auftreten von Dyskinesien unter der
L-Dopa-Medikation hier vom Ausmal} der Denervierung bestimmt wurde, die bei

diesem Patienten vermutlich ausgepragt vorhanden war.

5.3 L-Dopa: Motorische Wirksamkeit

Die initiale motorische Beeintrachtigung und die Verlaufe der einzelnen Tests
waren in den einzelnen Gruppen recht ahnlich. Die anfanglichen Mittelwerte des
Motor Scores im Bereich von 6,83 (Gr. A-LT) und 10,14 Scores (Gr. B) auf einer
Skala von 0-44 spiegelten dabei eine relativ geringe motorische
Beeintrachtigung des Kollektivs wider. Die Anteile der Responder innerhalb der
Gruppen variierte zwischen 42,86% in Gruppe B und 83,33% in Gruppe A-LT.
Es kann somit spekuliert werden, dass bei bislang mit L-Dopa unbehandelten,
nicht stark motorisch beeintrachtigten Patienten ein Praparat mit 100 mg L-

Dopa fur das Erreichen eines motorischen Response ausreichend ist.

Die moglichen Ursachen fur das Responseverhalten der Patienten werden im
Folgenden diskutiert, unter Einbeziehung der peripheren L-Dopa-
Konzentrationen inklusive vorliegender Resorptionsstorungen, der Diagnose,
des Schweregrades der Erkrankung, der Mdglichkeit eines Placeboeffekts, oder

einer Fehldiagnose.

5.3.1 Responseverhalten und periphere L-Dopa-Konzentrationen

Um festzustellen, ob unzureichende periphere L-Dopa-Konzentrationen die
Hauptursache fur ein Nichtansprechen der Patienten waren, wurden die Cmax-
und AUC-Werte der Responder und Non-Responder, sowie deren Verlaufe pro
Gruppe miteinander verglichen. Hier ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Dies deutet darauf hin, dass das Responseverhalten primar
abhangig ist von den entsprechenden Diagnosen und nicht von den peripheren
L-Dopa-Konzentrationen. Interessanterweise fanden sich Responder wie Non-
Responder unter den Patienten mit einer nach unseren Definitionen
vorliegenden Resorptionsstorung mit relativ niedrigen Cmax-Werten fur L-Dopa.

Diese werden im Zusammenhang mit den jeweiligen Diagnosen in Teil 5.3.2
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diskutiert und konnten in einzelnen Fallen die Ursache eines negativen oder
eines falsch-positiven Testergebnisses im Sinne eines motorischen Response
gewesen sein. Diesbezugliche Interpretationen sind jedoch vorsichtig
vorzunehmen, da die erforderlichen peripheren Konzentrationen zum Erreichen
einer motorischen Wirkung sowohl von der Art (Diagnose) als auch von dem
Ausmaly (Schweregrad) der zentralen dopaminergen Beeintrachtigung
abhangen. Bei iPS-Patienten erhdhen sich etwa die L-Dopa-Konzentrationen
zum Erreichen eines halbmaximalen motorischen Effekts (EC 50), der von
Harder und Baas (53) als Anhaltspunkt fur einen erforderlichen Schwellenwert
fur einen motorischen Response betrachtet wurde, mit der Dauer und dem
Schweregrad der Erkrankung (25, 28, 53).

Die bei den Respondern zusatzlich durchgefihrte Untersuchung der
Abhangigkeit der Responsestarke von den peripheren L-Dopa-Konzentrationen
ergab lediglich fir den Motor Score eine positive Korrelation zwischen der
maximalen prozentualen Verbesserung (Emax) und dem Cmax und der AUC
von L-Dopa. Dies konnte zum einen an den gemischten Diagnosen der
Responder pro Test gelegen haben. Hierfur spricht, dass im Motor Score die
iPS-Patienten anteilig am starksten vertreten waren. Bei iPS-Patienten ist in
Abhangigkeit vom Ausmal® der neuronalen Degeneration die Korrelation
zwischen peripheren Plasmaspiegeln und klinischer Wirksamkeit bekannt (10,
12, 118, 146), wobei nach einigen Verfassern hiervon weniger die Starke, als
das Auftreten und die Dauer des klinischen Effekts betroffen zu sein scheint
(25, 53, 113). Eine weitere Ursache flur die unzureichenden Zusammenhange
zwischen der Starke des motorischen Response und den peripheren L-Dopa-
Konzentrationen kdnnte, wie es die initialen Werte des Motor Scores vermuten
lassen, eine insgesamt eher geringe motorische Beeintrachtigung der
Responder gewesen sein. Bei klinisch wenig betroffenen Patienten ist die
Synthese- und Speicherkapazitat fur Dopamin noch weitgehend erhalten.
Relativ geringe L-Dopa-Konzentrationen waren somit flir eine maximale
motorische Wirksamkeit bereits ausreichend.

Die Zeitpunkte der maximalen Verbesserung der Responder lagen in allen
Gruppen anteilig am starksten im Bereich zwischen 80 und 100 Minuten und
damit hinter den maximalen L-Dopa-Konzentrationen, wie schon in anderen
Studien bei Parkinson-Patienten berichtet (33, 53, 113, 146). Im Vergleich der
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beiden galenischen Formen T und LT zeigten sich dabei keine auffallenden
Unterschiede. Es zeigte sich somit ein analoges Verhalten wie bei der
Pharmakokinetik von L-Dopa, wo bereits keine schnellere Resorption der LT-
Form nachweisbar war. Es fanden sich keine Korrelationen zwischen dem
Zeitpunkt der maximalen L-Dopa-Konzentrationen und dem Zeitpunkt des
maximalen Response pro Test. Ahnliche Ergebnisse fanden Contin et al. bei
iPS-Patienten, die den Zeitpunkt der maximalen motorischen Wirksamkeit nach
L-Dopa Gabe zwischen 45 und 240 Minuten bestimmten, ohne Korrelation zu
dem Tmax von L-Dopa und negativ korreliert mit der Dauer und dem
Schweregrad der Erkrankung (26). Aufgrund dieser weiten Spanne mit grof3en
Unterschieden selbst in einer Diagnosegruppe erscheint es daher wichtig, die
motorischen Tests wiederholt und ausreichend lange durchzufuhren, um eine
maximale motorische Antwort zu erfassen, deren Wert fur die Diagnosestellung

relevant ist (110).

5.3.2 Responseverhalten und Diagnose

Die ermittelten Diagnosen des gemischten Patientenkollektivs gaben ein
typisches differentialdiagnostisches Spektrum des Parkinson-Syndroms wider
(96, 133). Den grofdten prozentualen Responderanteil stellten dabei
erwartungsgeman die iPS-Patienten mit 71,9%. Fur das initale Nichtansprechen
auf L-Dopa von 28,1% der iPS-Patienten kann zum einen eine unzureichende
Resorption diskutiert werden. Eine nach unseren Kriterien gestorte Resorption
L-Dopas kdnnte bei einem Patienten der Gruppe A (Cmax: 407 ng/ml, HY: 3,
Erkrankungsdauer: 6 Monate) und einem Patienten der Gruppe B (Cmax: 927
ng/ml, HY: 1, Erkrankungsdauer: 6 Monate) die Ursache eines mangelnden
motorischen Response gewesen sein. Nach Harder und Baas konnen als
Anhaltspunkt fur erforderliche Schwellenwerte fur einen klinischen Effekt die
Konzentrationen flr einen halbmaximalen motorischen Effekt (EC 50)
betrachtet werden (53). Bei Contin et al. variierten die EC 50-Konzentrationen
von L-Dopa in Abhangigkeit der Hoehn und Yahr Stadien zwischen 200 und
900 ng/ml (28), Haarder und Baas beobachteten bei unbehandelten Patienten
nach Gabe von 100/25 mg L-Dopa EC 50-Werte von 398 ng/ml (£ 138 SA) (53).
Eine Resorptionsstorung mit verminderter peripherer L-Dopa-Konzentration

erscheint damit fir den Patienten aus Gruppe A als Ursache fur ein
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mangelndes Ansprechen wahrscheinlich. Bei dem Patienten der Gruppe B
konnte dies jedoch, aufgrund des geringen Schweregrades der Erkrankung
fraglich erscheinen. Ein weiterer Grund fur einen ausbleibenden motorischen
Response nach L-Dopa-Einnahme kdénnte eine nur geringfligige motorische
Beeintrachtigung der iPS-Patienten gewesen sein, wie schon Hughes et al. und
weitere Autoren diskutierten (44, 61, 62, 76). Auch spricht das Symptom Tremor
in vielen Fallen nicht auf L-Dopa an (123).

Desweiteren konnen trotz initial negativer Ergebnisse im L-Dopa-Test iPS-
Patienten von einer L-Dopa-Therapie profitieren. Der pradiktive Wert des Tests
fur einen langfristigen therapeutischen Erfolg wird mit 80% bis 94% angegeben
(31, 62, 162). Als Ursache fur ein initial vermindertes Ansprechen bislang
unbehandelter Patienten werden zentrale Mechanismen diskutiert (36, 62, 110),
wie etwa ein Priming postsynaptischer Rezeptoren durch die erste L-Dopa-
Gabe, durch welches dann deren Sensitivitdt erhdoht wird (36). Muller et al.
diskutierten als Ursache eine anfangliche, durch L-Dopa Uber prasynaptische
Autorezeptoren ausgeloste Down-Regulation der endogenen
Dopaminproduktion bei unbehandelten iPS-Patienten (110).

Besonders im Anfangsstadium der Erkrankung ist zudem eine Fehldiagnose
nicht selten (42, 78, 80). Daruberhinaus wurde im Rahmen einer Fallstudie
auch bei pathologisch gesichertem iPS in einigen Fallen klinisch kein L-Dopa-
Effekt beobachtet (147). Eine hierfir moglicherweise ursachliche
Resorptionsstérung wurde hier allerdings nicht Gberprift. Ahnliche Ergebnisse
des L-Dopa-Tests mit unterschiedlichem Studiendesign bezuglich der L-Dopa-
Dosis, motorischen Untersuchungsverfahren und Responseschwellen erhielten
D’Costa et al., Hughes et al. und Zappia et al. mit positiven Testergebnissen in
64,4% bis 77% bei bislang unbehandelten iPS-Patienten (31, 62, 162).

Es fanden sich zu hohen prozentualen Anteilen auch Responder in allen
anderen Diagnosegruppen. In der Gruppe der Patienten mit atypischem
Parkinson-Syndrom waren darunter die Diagnosen MSA, CBD, LBD und PSP.
Sechs Patienten konnten klinisch nicht naher klassifiziert werden. Es ist
bekannt, dass ein Teil der MSA-Patienten auf eine L-Dopa-Gabe anspricht
(120, 123), wobei es im Fruhstadium bis zu 30%, im spateren Verlauf jedoch

etwa nur 10% der Patienten (133, 160) sind. Die Starke der motorischen
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Antwort ist meist schwacher ausgepragt und kirzer andauernd (63, 123) als
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom. Bei etwa 10% kann jedoch eine
ahnlich starke Besserung wie beim iPS beobachtet werden (123), so dass auch
ein ausgepragter Response im L-Dopa-Test nicht unwahrscheinlich ist.
Ebenfalls kénnen die extrapyramidalmotorischen Symptome einer Lewy Body
Demenz (LBD) auf L-Dopa ansprechen (18, 46, 104, 164). Die Angaben zur
Haufigkeit variieren hierzu von einem Drittel (104) bis zu 70% (46) der
Patienten, wobei die Antwort auf L-Dopa jedoch nicht so stark ausfallt wie bei
einem iPS (104). Die Wirkung von L-Dopa auf die Progressive supranukleare
Blickparese (PSP) ist als sehr gering einzustufen. Maximal 10% der PSP-
Patienten profitieren von einer L-Dopa-Therapie (122, 123), wobei dieser Effekt
ebenfalls gering ausgepragt ist und nicht lange andauert. Ein Response in
diesem Test scheint somit unwahrscheinlich. Die Symptome einer CBD sind
medikamentos nur sehr schwer therapierbar, auch L-Dopa hat keinen bzw. nur
einen aulderst geringen Einfluss (121). Obwohl es dennoch derzeit als effektives
Medikament gilt (123, 81), ist eine Verbesserung der motorischen Leistung von
>30% im Verhdltnis zum Ausgangswert in diesem Zusammenhang
uberraschend. Eine nach unserer Definition vorliegende Resorptionsstérung
hatten unter den Respondern ein Patient der Gruppe A (Cmax: 242,3 ng/ml,
HY: 3, Erkrankungsdauer: 96 Monate, Diagnose: nicht naher klassifiziertes
atypisches Parkinson-Syndrom) sowie ein Patient der Gruppe B (Cmax: 1152,6
ng/ml, HY: 4, Erkrankungsdauer: 120 Monate, Diagnose: PSP). Fir atypische
Parkinson-Syndrome liegen keine Schwellenwerte fur das Erreichen eines
motorischen Effekts vor. Allerdings werden bei den meisten Patienten hohere
therapeutische Dosen L-Dopa als bei iPS-Patienten bendtigt (123). So handelt
es sich vermutlich im Falle des PSP-Patienten um ein falsch positives Ergebnis,
z. B. durch einen Placebo-Effekt oder eine Fehldiagnose. Insgesamt zeigte sich
zwischen den differentialdiagnostisch nur sehr schwer abgrenzbaren atypischen
Parkinson-Syndromen  kein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied im
Responderanteil dieser Diagnosegruppe im Vergleich zu den Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom.

Als Responder der Gruppe der symptomatischen Parkinson-Syndrome gingen
drei nicht naher klassifizierte Patienten hervor. Die anderen Diagnosen der

Responder waren die subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE),
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in drei Fallen als Mischform mit einem Normaldruckhydrocephalus (NPH) oder
einem essentiellen Tremor (ET). Eine Wirkung von L-Dopa auf die
symptomatischen Parkinson-Syndrome wird im Allgemeinen nicht angenommen
(46). Dennoch ist in einzelnen Studien Uber Falle eines positiven L-Dopa-
Response bei Patienten mit SAE (32, 93, 165), in Abhangigkeit von der
Lokalisation der vaskularen Schadigung und auch bei Patienten mit NPH (29)
berichtet worden. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit.
Angaben Uber einen L-Dopa-Effekt auf den essentiellen Tremor, der
medikamentds mit anderen Wirkstoffen behandelt wird (133, 139), sind in der
Literatur nicht bekannt, trotzdem ging ein Patient mit essentiellem Tremor als
Responder hervor. Hier kdnnte eine Fehldiagnose vorgelegen haben, eine der
haufigsten Fehldiagnosen des ET ist das iPS (67). Oder es hat bei bekannter
erhdohter Komorbiditat (79) ein Mischtyp von essentiellem Tremor und iPS
vorgelegen.

Bei vier der funf Responder mit unkassifizierbarer Symptomatik bestanden
differentialdiagnostische Uberlegungen, die ein iPS einschlossen. Dies kénnte
der Grund des deutlichen L-Dopa-Effekts gewesen sein. Zwei der Responder
mit unklassifizierbarer Symptomatik zeigten eine verminderte L-Dopa-
Resorption, darunter ein Patient der Gruppe A-LT (Cmax 194 ng/ml, HY: 3,
Erkrankungsdauer: 156 Monate, Diagnose: iPS DD ET) und ein Patient der
Gruppe B-LT (Cmax: 925, HY: 4, Erkrankungsdauer 36 Monate, Diagnose:
Unklare Gangstorung). Aufgrund unserer Grenzwerte spricht dies flr ein falsch-
positives Testergebnis. Weiterhin waren ein Patient mit der Diagnose Torticollis
spasmodicus und ein Patient mit psychogenem Tremor Responder. Der
Torticollis spasmodicus als eine meist idiopathische fokale Dystonie ist nicht als
L-Dopa responsiv bekannt. Jedoch gibt es in der Gruppe der Dystonien eine L-
Dopa responsive Form (sog. Segawa-Syndrom), die autosomal-rezessiv vererbt
wird und meist schon im Kindesalter in generalisierter Form auftritt (116, 117,
157). Weiterhin kdnnen auch einige sekundare (symptomatische) Dystonien,
die haufig mit Lasionen im Bereich der Basalganglien assoziiert sind, auf L-
Dopa ansprechen (157). In diesem Fall handelte es sich um eine 78 Jahre alte
Patientin, die fremdanamnestisch seit dem Kindesalter unter ihrer fokalen
Dystonie litt und zusatzlich seit einigen Monaten Parkinsonsymptome in Form

von Rigor und Haltetremor zeigte. Aufgrund dieser Konstellation lag hier eher
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keine L-Dopa responsive Dystonie sondern vielmehr eine nicht entdeckte
Komorbiditat vor. Im Falle des Patienten mit psychogenem Tremor, der
ebenfalls nicht auf L-Dopa ansprechen sollte, war am ehesten ein Placeboeffekt

die Ursache fur den motorischen Response.

Dass Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen als dem
idiopathischen Parkinson-Syndrom auf L-Dopa ansprechen kdnnen, ist in Kap.
1.3 bereits erlautert und im Rahmen anderer Studien zum L-Dopa-Test bestatigt
worden. So fanden Merello et al. und Rossi et al. L-Dopa-Responder mit
anderen Diagnosen, darunter MSA, PSP, SAE und das medikamentds
induzierte Parkinson-Syndrom (101, 145).

Uberraschend in dieser Arbeit war allerdings, dass sich die iPS-Patienten in
keinem der Tests, entgegen bisherigen Untersuchungsergebnissen (63, 104,
145), von den anderen Patienten in der Starke des Response unterschieden.
Auch eine Erhdhung der Responseschwelle auf = 50% im Verhaltnis zum
Ausgangswert fuhrte zu keinerlei statistisch signifikanten Unterschieden im
Responseverhalten. Es erhdohte zwar die Spezifitat des Tests, verminderte
jedoch gleichzeitig seine Sensitivitat, s.Tabelle 32. Dies ist ein weiterer Hinweis
darauf, dass sich bei eher geringer motorischer Beeintrachtigung der iPS-
Patienten keine deutlichere motorische Antwort produzieren lasst.

In der Verteilung der Responder auf die einzelnen Tests ergab sich nur in der
Pro-/Supination ein signifikanter Unterschied. Die meisten Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom sprachen im Motor Score an. Seine
Ursprungskala, der lll. Teil der UPDRS, gilt als Skala mit guter Validitat und
Reliabilitat zur Erfassung motorischer Stérungen (103, 136, 138, 150). Im Motor
Score ist jedoch nur die durchschnittliche motorische Antwort der iPS-Patienten
starker. Lediglich im Fingertapping, das neben der Bradykinese auch die
Feinmotorik Uberpruft, scheint bei den iPS-Patienten eine deutlichere Antwort
produzierbar, erreicht jedoch keine statistische Signifikanz. Das Fingertapping,
in dieser Arbeit als einziges apparatives und somit objektivstes Instrument,
wurde bereits von Suppan im Vergleich motorischer Tests als aussagekaftigster
Test fur die Bewertung einer dopaminergen Reaktion bei Parkinson-Patienten
beschrieben (152). Weiterhin auffallig ist der signifikant hohere Anteil an

Respondern der Non-Parkinson-Patienten im Pro-/Supinationstest im Vergleich
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zu den iPS-Patienten. Mdglicherweise kommt hier, starker als in den anderen
Tests, ein Ubungs- oder Placeboeffekt zum Ausdruck. Es sollte deshalb
erwogen werden, die Anzahl an Pro-/Supinationsbewegungen pro Zeiteinheit
nicht mehr als einzelnen Test zu bewerten, um die Spezifitdt des Tests fur ein
idiopathisches Parkinson-Syndrom zu erhéhen. Allerdings erscheint es
aufgrund der individuell unterschiedlichen Symptomatik wichtig, mehrere Tests
zur Erfassung eines motorischen Response durchzufuhren (152). Dies wurde
auch in dieser Arbeit bestatigt. Moglicherweise kdnnte ein anderes objektives
Testverfahren, wie etwa die Bewegungszeit (Movement Time), welche
insbesondere bei der Erfassung eines L-Dopa-Effekts bei bislang
unbehandelten und nur geringfigig motorisch beeintrachtigten Patienten
hilfreich zu sein scheint (101, 162), den Pro-/Supinationstest ersetzen.

Die Sensitivitat des L-Dopa-Tests fur die Diagnose ,idiopathisches Parkinson-
Syndrom” entprach abschlieRend den Ergebnissen anderer Studien. Die
Spezifitat dieses Tests, die bei anderen Autoren bei 71,7% bzw. 81,4% lag,
war hier mit 41,7% allerdings wesentlich geringer (101, 145). Neben den oben
genannten Erklarungen koénnte dies vor allem an dem kurzen und
unterschiedlichen Zeitraum fir eine mogliche Reevaluierung der Diagnose
gelegen haben. Dieser lag abhangig vom Zeitpunkt der Testdurchfuhrung und

der Datenauswertung zwischen 0 und 3 Jahren.
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6 Zusammenfassung

Das Ansprechen auf L-Dopa, welches mit dem L-Dopa-Test gepruft wird, gehort
zu den bestatigenden diagnostischen Kriterien fur ein idiopathisches Parkinson-
Syndrom. In dieser Arbeit wurden erstmalig im Rahmen des L-Dopa-Tests die
Resorption L-Dopas, seine Metabolisierung in die drei Hauptmetabolite 3-OMD,
DOPAC und HVA, seine motorische Wirksamkeit sowie die Sensitivitat und
Spezifitat des L-Dopa-Tests flr ein idiopathisches Parkinson-Syndrom bei
bislang unbehandelten Patienten mit Parkinson-Syndrom untersucht. Als
Testdosis wurden zwei verschiedene Dosierungen (100 mg und 200 mg) sowie
zwei galenische Formen (T und LT-Form) des Praparates Madopar®
verabreicht. Der Einfluss klinischer Parameter wie Alter, Gewicht und
Geschlecht wurde in die Untersuchung der Pharmakokinetik L-Dopas
einbezogen. Es zeigte sich eine regelrechte Resorption und Metabolisierung L-
Dopas mit grofen interindividuellen Unterschieden. Die LT-Form war der
Standardform von Madopar® in der Resorptionsgeschwindigkeit nicht
uberlegen. L-Dopa und 3-OMD waren eng miteinander korreliert. L-Dopa
Korrelationen zu den anderen Metaboliten sowie der Metaboliten untereinander
waren schwacher ausgepragt und variabel, der von L-Dopa unabhangigste
Metabolit war DOPAC. Frauen erreichten, unabhangig von ihrem Kdérpergewicht
hohere Plasmaspiegel von L-Dopa als Manner und wiesen auch mehr L-Dopa
induzierte Nebenwirkungen auf. Dies bedarf weiterer Untersuchungen.

Der motorische Response, definiert als eine Verbesserung von >30% im
Verhaltnis zum Ausgangswert, wurde anhand drei verschiedener Tests, dem
Fingertapping, der Pro-/Supination und dem Motor Score in Abhangigkeit der
peripheren L-Dopa-Konzentrationen und den abschlieBend gestellten
Diagnosen untersucht. Die Zeitpunkte der maximalen motorischen Antwort
lagen hinter den maximalen Konzentrationen L-Dopas und waren sehr variabel.
Patienten, die die LT-Form erhielten, zeigten keine schnellere motorische
Antwort. Es zeigte sich kein hoherer Anteil an Respondern in den Gruppen, die
200 mg L-Dopa erhielten. Es ist daher anzunehmen, dass bei de novo
Patienten eine 100 mg Dosis zur Provokation einer motorischen Antwort
ausreicht und die Gabe der LT-Form hier keine Vorteile ergibt.

Responder und Non-Responder unterschieden sich nicht in den peripheren L-

Dopa-Konzentrationen. Der Response war somit primar von der abschlieRend
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erhobenen Diagnose der Patienten abhangig. Es zeigten sich unter den
Respondern zwischen Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom und
Patienten mit anderen Ursachen fur ein Parkinson-Syndrom keine signifikanten
Unterschiede in der Starke des Response, jedoch in der Haufigkeit der
motorischen Antwort in den einzelnen Tests.

Die abschlielende Sensitivitat des Tests fur ein idiopathisches Parkinson-
Syndrom lag bei 71,9%, die Spezifitat war mit 41,7% relativ gering. Eine
Veranderung in der Auswahl der motorischen Testverfahren konnte
modglicherweise die Sensitivitat und Spezifitdt des Tests erhdhen.
Unterschiedliche motorische Untersuchungsverfahren sowie mehrfache
Wiederholungen der motorischen Untersuchungen Uuber einen langeren
Zeitraum erscheinen in jedem Fall sinnvoll. Die gleichzeitige Betrachtung der
peripheren L-Dopa-Konzentrationen erscheint bei unbehandelten und relativ
gering beeintrachtigten Patienten nicht unbedingt erforderlich und sollte eher
speziellen Fragestellungen vorbehalten bleiben, da unzureichende periphere
Konzentrationen, z. B. aufgrund einer Resorptionsstorung, bei diesen Patienten
unwahrscheinlich sind. Abschlielend kann der L-Dopa-Test in der Diagnostik
des idiopathischen Parkinson-Syndroms auch hier nur als bestatigendes
Kriterium betrachtet werden, wobei insbesondere das Ausbleiben einer

motorischen Reaktion eine andere Erkrankung wahrscheinlicher macht.
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8 Anhang

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
050201 4031 Klinik u. Poliklinik fiir Neurologie, Kernklinik, Prof. Dr. Weiller -~
(1030303030303 03030303 0303030303 03030303 C) ) (i (300 () fwm [mm] [ ] (o] (o] [ () (]C3C3J
(1010303030303 030303 0303030303 0303030303 030103010101 C01C01¢C1C031C03¢01C31C01¢C1C]
09080 ~ Neurologie Station 09370 ‘Neurologie Liquor-Labor
Eall-Nr. : > Datum / Zeitpunkt der Leistungserbringung
0 1 2 4 6 7 8 9 10 1
[ Stunde (10103103 C1CICICICICICIC]
————v . 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
—— |V OTN2ME (1030303030303 01¢01031¢C3¢C)
s | Geb.-Datum : Geschlecht : 12 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
—— Tag (30103030303 03C03C0303¢01C03C1C031¢C01¢01
e 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
e |PLZ, Ort : (1031010102031 C03C01C03C01C03cC031C1C011¢C71
_— . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
————— |Abrechnungsart : Stotus Monat (1 C31CJCICICICICICICIC0TC]
s | Ansprechpartner : Te[,;r 9 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14
o _ hegh : S
e | 10t1um der Anforderung 1 | Fax:| Jahr 1020303030302 03C0203 01010303 ¢C01¢C1
———————= |Zweitbefund an: L DOPA T - Tel. 3789
= - agesprofil Fax 5788

Klinische Angaben

Die Parkinson-Symptomatik besteht seit:

—

Fragestellung:

Zeitpunkt und Dosis der verabreichten L-Dopa-Préparate:
( Die Verabreichung aller Medikamente fir den Test erfolgt durch die MTA)

Dopaminagpnispische Medikamente gn}i andere Medikamente:

Telefon : B
Datum : ::j Anfordernder Arzt : o : (I ng
( Unterschrift ) ieper L—

L-Dopa-Testprotokoll, S.1
Abbildung 32: Das L-Dopa-Testprotokoll
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L-DOPA Profil e Patient:

Universitats-Krankenhaus Eppendorf
Neurologische Klinik und Poliklinik
Klin. Neuropharmakologie

MartinistraBe 52
D-20246 Hamburg

L-Dopa (ng/ml)
3-OMD (ng/ml)
LNAA nmol/ml

Beurteilung:

L-DOPA / Uhrzeit

Tests: Tapping
Pro-/Supination
Motor. Score

subj. Beschwerden I

PLASMA-Spiegel

Telefon: 4 28 03-27 88 Tel.:
Proben-Nr.: Verlaufskontrolle: ja O  nein O anfordernder Arzt: Datum
Diagnose:

Motorik:

Dyskinesien |

3000

2000

1000

6000

4000

2000

Hamburg, den

Unterschrift

8

L-Dopa-Testprotokoll, S. 2
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L' DO PA Absender: Patient:

Universitéts-Krankenhaus Eppendorf
Neurologische Klinik und Poliklinik
Kiin. Neuropharmakologie

MartinistraBe 52
D-20246 Hamburg
Telefon: 4 28 03-27 88 Tel.:

Proben-Nr.: Verlaufskontrolle: ja O nein O anfordernder Arzt: Datum

Diagnose:

Therapiemonitoring L-DOPA

L-Dopa-Medikation Blutentnahme Plasmaspiegel von L-Dopa und seinen Metaboliten
Uhrzeit Dosis Uhrzeit L-Dopa (ng/ml) | 3-OMD (ng/ml) | DOPAG (ng/ml) HVA (ng/ml) | Dopamin (pg/ml)

Hamburg, den Unterschrift

@

L-Dopa-Testprotokoll, S. 3
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Tapping 1

Tapping 2

Pro-Supination 1

Pro-Supination 2

Vor der
Blutentnahme

Nach

10

Minuten

Nach

20

Minuten

Nach

30

Minuten

Nach

40

Minuten

Nach

50

Minuten

Nach

60

Minuten

Nach

75

Minuten

Nach

90

Minuten

Nach

2

Stunden

Nach

2,5 Stunden

Name des Patienten:
Geb. Datum:

Station:

Besonderheiten:

Medikamenteneinnahme um:

Essen um:

L-Dopa-Testprotokoll, S. 4
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Patient: Datum:
Uhrzeit:

Sprache:

0 = Normal

1 = Geringer Verlust des Ausdruckes, der Lautstarke oder der Deutlichkeit

2 = Monotone Sprache, maRiger Verlust des Ausdruckes, der Lautstarke oder der Deutlichkeit
3 = Deutliche Einschrankung, schwierig zu verstehen

4 = unverstandlich

Gesichtsausdruck:

0 = Normal

1 = Minimale Einschrankung der Mimik, kénnte auch normal sein (,Pokerface®)

2 = Geringe aber sicher unnormale Beeintrachtigung des Gesichtsausdruckes

3 = MaRige Beeintrachtigung des Gesichtausdruckes, teilweise mit Beteiligung der Lippen

4 = Maskengesicht oder fixiertes Gesicht mit schwerem oder vollstandigem Verlust des
Gesichtsausdruckes

Ruhetremor:

0 = Fehlend

1 = Gering und nur gelegentlich

2 = Geringe Amplitude aber fast standig, oder mittlere Amplitude aber nur gelegentlich
3 = Mittlere Amplitude und fast standig

4 = GroRe Amplitude und fast standig

Aktions- oder Haltetremor:

0 = Fehlend

1 = Gering, nur bei Aktion

2 = Mittlere Amplitude bei Aktion

3 = Mittlere Amplitude bei Aktion und Halten
4 = GrolRe Amplitude, behindert beim Essen

Steifigkeit:

0 = Fehlend

1 = Gering oder nur nachweisbar bei Aktivierung durch gegenseitige oder andere Bewegung
2 = Gering bis mittel

3 = Deutlich, aber die volle Bewegung kann leicht erreicht werden

4 = Schwer

Beinbeweglichkeit (Patient soll in schneller Folge mit den Hacken auf den Boden

schlagen, das ganze Bein soll dabei bewegt werden, die Amplitude soll gréRer als 10 cm sein):

0 = Normal

1 = Geringe Verlangsamung

2 = Mittlere Beeintrachtigung, frihe Ermiidung, macht gelegentlich Pausen

3 = Schwer beeintrachtigt, hdufiges Zégern beim Beginn der Bewegung, Stoppen bei laufender
Bewegung

4 = Kann nur angedeutet die Aufgabe erfillen

L-Dopa-Testprotokoll, S. 5
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Aufstehen vom Stuhl:

0 = Normal

1 = Langsam oder braucht mehr als einen Versuch

2 = Druckt sich selbst mit den Armen vom Stuhl hoch

3 = Tendiert dazu, zurtickzufallen, versucht es mehr als einmal, schafft es aber ohne Hilfe
4 = Unfahig ohne Hilfe

Stand:

0 = Normal, aufrecht

1 = Nicht ganz aufrecht, kdnnte fiir altere Person normal sein

2 = Mittel geblckter Stand, sicher abnormal, leichte Neigung zu einer Seite mdglich

3 = Schwer gebuickt mit Kyphose, mittlere Neigung zu einer Seite moglich

4 = Deutliche und schwere Beugung der Wirbelsaule, extreme Abnormalitat des Stehens

Gang:

0 = Normal

1 = Geht langsam, kann Schlurfen mit kleinen Schritten

2 = Geht mit Schwierigkeiten, braucht keine oder nur geringe Hilfe
3 = Schwere Beeintrachtigung des Gangbildes, bendtigt Hilfe

4 = Kann nicht gehen, auch nicht mit Hilfe

Standstabilitat:

0 = Normal

1 = Fallneigung nach hinten, Korrektur ohne Hilfe

2 = Waurde ohne Hilfe fallen

3 = Sehr instabil, tendiert dazu, die Balance spontan zu verlieren
4 = Kann ohne Hilfe nicht stehen

Korperminderbewegungen (Langsamkeit, Z6gern, Armschwingung, geringe Amplitude

der Bewegungen):
0 = Keine
1 = Geringe Verlangsamung, kénnte noch normal sein
2 = Geringes Ausmal der Verlangsamung und Bewegungsarmut, definitiv abnormal
oder gewisse reduzierte Amplitude der Bewegungen
3 = Mittlere Verlangsamung, Bewegungsarmut oder verminderte Amplitude der Bewegungen
4 = Deutliche Verlangsamung, Bewegungsarmut oder verminderte Amplitude der Bewegungen

Dyskinesien (ohne Punktwertung):
Keine
Mittel
Stark

Gesamtpunkte:

L-Dopa-Testprotokoll, S. 6
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O Tpl [TM1 | Tp2 |[Tm2 | Tp3 | TM3 | Tp4 [Tm4 | TpS | Tm5 | Tp6 | Tm6

N 96 96 96 96 96 95 94 93 93 89 9 85 |87
MW 10,00 |[15,15]12,36 |28,89|25,91 [42,06 |38,49 [54,11 51,86 65,52 |63,30 [75,45 |74,34
MED |0,00 [14,00 |10,00 |25,00 |24,00 39,00 35,00 |52,00 48,00 |63,00 |59,00 [74,00 |70,00
SA 10,00 16,50 |5,98 [10,3418,93 |13,73|11,23 13,73 [14,75(14,42|14,08 12,16 |13,08
MIN |0 5 3 18 15 26 25 |34 37 42 40 |52 |52
MAX0 41 35 93 |63 123 |93 130 [123 130 [130 [114 117

Tp7 |Tm7 | Tp8 | Tm8 | Tp9 | Tm9 | Tp10 | Tm10
N 82 83 68 69 34 38 2 2
MW 92,56 90,33 |110,46 |108,46 [129,32 |126,13 188,00 [175,50
MED (90,00 88,00 [108,00 |105,00 {126,00 |121,50 [188,00 [175,50
SA  |[13,45|13,25 15,91 [15,98 [13,96 [14,70 9,90 |27,58
MIN |67 67 77 82 113 103 181 156
MAX 139 [135 [174 174 170 170 195 195

n=97; Tp= Zeitpunkte der Blutentnahmen; Tm= Zeitpunkte der motorischen Untersuchungen

Tabelle 34: Untersuchungszeitpunkte des initialen Patientenkollektivs

Tpl

Tml

Tp2 | Tm2

Tp3

Tm3

N

78

80

78 |80

78

79

MW

30,41

29,70

60,03 59,45

89,12

89,81

MED

30,00

30,00

60,00/59,00

89,00

90,00

SA

4,14

3,51

3,71 3,71

5,14

5,54

MIN

24

20

53 |53

80

80

MAX

40

36

69 |70

99

100

n=80; Tp= Zeitpunkte der Blutentnahmen; Tm= Zeitpunkte der motorischen Untersuchungen

Tabelle 35: Untersuchungszeitpunkte des untersuchten Patientenkollektivs
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Gruppe TO —

Med. Tpl Tml Tp2 Tm2 Tp3 Tm3
100/25 T
(Gr.A) n= |46 46 47 46 47 46 46
MW 6,52 30,59 29,77 59,93 58,83 89,24 90,26
MED 5,00 31,00 30,00 60,00 58,00 89,50 90,00
SA 6,14 4,09 3,64 3,71 3,58 5,07 5,66
MIN 1 24 20 53 53 80 80
MAX 23 40 35 65 70 99 100
100/25 LT
(Gr.A-LT) n=)5 5 6 5 6 5 6
MW 12,60 (30,60 30,33 61,00 61,00 85,80 91,17
MED 2,00 32,00 29,50 60,00 61,50 85,00 94,00
SA 21,28 5,98 3,98 5,57 4,86 4,21 717
MIN 0 24 25 53 55 82 80
MAX 50 38 35 68 67 93 99
200/50 T
(Gr.B) n= |14 14 14 14 14 14 14
MW 9,71 31,50 29,07 59,86 61,57 90,00 88,14
MED 3,00 31,00 29,00 59,50 62,00 90,50 88,00
SA 14,44 14,49 2,81 3,30 3,86 5,33 5,08
MIN 1 25 23 53 55 80 81
MAX 52 39 36 64 70 98 98
200/50 LT
(Gr.B-LT) n=|13 13 13 13 13 13 13
MW 5,31 28,54 29,85 60,15 58,69 89,00 89,38
MED 4,00 29,00 30,00 60,00 59,00 90,00 90,00
SA 4,73 2,90 3,76 3,76 2,69 5,55 4,94
MIN 1 25 24 56 55 80 82
MAX 15 33 35 69 63 96 97
p** 0,34 0,30 0,88 0,94 0,06 0,48 0,58

** = einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

Tabelle 36: Gruppenvergleich der Untersuchungszeitpunkte




L- 3- DO- L- 3- DO-
Dopa OMD PAC HVA Dopa oM PAC HVA Ge-
AUC AUC AUC AUC Cmax | Cmax | Cmax | Cmax | Alter wicht

L-Dopa r 1 ,740 ,391 ,582 ,975 ,728 376 ,608 243 | -,434
AUC

p <,001 ,014 | <,001 | <,001 | <,001 ,018 | <,001 ,103 ,004

N 46 45 39 40 46 45 39 40 46 43
3-OMD r , 740 1 ,187 ,582 , 729 ,933 ,182 ,571 ,151 -,191
AUC

p <,001 ,255 | <,001 | <,001 | <,001 ,269 | <,001 ,323 ,220

N 45 45 39 40 45 45 39 40 45 43
DOPAC r ,391 ,187 1 ,406 412 ,168 ,925 ,252 146 | -,191
AUC

p ,014 ,255 ,017 ,009 ,308 | <,001 ,150 375 ,244

N 39 39 39 34 39 39 39 34 39 39
HVA r ,582 ,582 ,406 1 578 ,533 ,448 ,920 339 | -,292
AUC

p <,001 | <,001 ,017 <,001 | <,001 ,008 | <,001 ,032 ,075

N 40 40 34 40 40 40 34 40 40 38
L-Dopa r ,975 ,729 412 ,578 1 ,694 ,394 ,572 ,200 | -,346
Cmax

p <,001 | <,001 ,009 | <,001 <,001 ,013 | <,001 ,182 ,023

N 46 45 39 40 46 45 39 40 46 43
3-OMD r , 728 ,933 ,168 ,533 ,694 1 ,153 ,557 ,135 | -,321
Cmax

p <,001 | <,001 ,308 | <,001 | <,001 351 | <,001 377 ,036

N 45 45 39 40 45 45 39 40 45 43
DOPAC r ,376 ,182 ,925 ,448 ,394 ,153 1 ,346 165 | -,229
Cmax

p ,018 ,269 | <,001 ,008 ,013 ,351 ,045 ,315 ,162

N 39 39 39 34 39 39 39 34 39 39
HVA r ,608 ,571 ,252 ,920 572 ,557 ,346 1 328 | -,374
Cmax

p <,001 | <,001 ,150 | <,001 | <,001 | <,001 ,045 ,039 ,021

N 40 40 34 40 40 40 34 40 40 38
Alter r ,243 ,151 ,146 ,339 ,200 ,135 ,165 ,328 1] -,263

p ,103 ,323 ,375 ,032 ,182 377 315 ,039 ,084

N 46 45 39 40 46 45 39 40 47 44
Gewicht | r -434 | -191 -,191 -292 | -,346 | -,321 -,229 | -374 | -,263 1

p ,004 ,220 ,244 ,075 ,023 ,036 ,162 ,021 ,084

N 43 43 39 38 43 43 39 38 44 44

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

Tabelle 37: Korrelationen in der Gr. A (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten, Alter,

Kdrpergewicht)
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L-Dopa 3-OMD DOPAC HVA

Tmax Tmax Tmax Tmax Alter Gewicht

L-Dopa rs 1,000 ,203 456 132 ,040 -,154
Tmax

p . ,182 ,004 410 792 ,323

N 46 45 39 41 46 43

3-OMD rs ,203 1,000 210 435 -,013 -,195
Tmax

p ,182 ) ,199 ,004 ,930 211

N 45 45 39 41 45 43

DOPAC rs 456 ,210 1,000 ,328 ,243 -,293
Tmax

p ,004 ,199 ) ,054 ,136 ,070

N 39 39 39 35 39 39

HVA rs 132 435 ,328 1,000 ,081 ,004
Tmax

p 410 ,004 ,054 } ,615 ,978

N 41 41 35 41 41 39

Alter rs ,040 -,013 243 ,081 1,000 -,210

p 792 ,930 ,136 615 . 71

N 46 45 39 41 47 44

Gewicht | rs -,154 -,195 -,293 ,004 -,210 1,000

P ,323 211 ,070 978 71 )

N 43 43 39 39 44 44

rs= Korrelationskoeffizient nach Spearman

Tabelle 38: Korrelationen in der Gr. A (Tmax von L-Dopa und Metaboliten, Alter, Kérpergewicht)

L-Dopa 3-OMD |[DOPAC| HVA |L-Dopa|3-OMD [DOPAC| HVA Ge-

AUC AUC AUC AUC Cmax | Cmax | Cmax | Cmax | wicht | Alter
Manner
n= 22 22 21 19 22 22 21 19 22 22
MW 69720 25891,50 [1302,57 [2620,66 [1414,05 437,11 21,68 41,18 [79,18 64,14
MED 71467,5 [26302,5 [1275 2361 1349,5 K452 19 34 79,5 67
SA 32383,39 [15184,33 [699,42 [1045,25 [695,87 [214,26 (12,15 [18,47 [11,01 12,31
MIN 13621,5 4611 72 985,5 [237,7 1039 R4 24,1 46 38
MAX 123720 51690 3066 4623 2506 797 56,4 98 95 80
Frauen
n= 24 23 18 21 24 23 18 21 22 25

106760,56 [34050,00 |1730,42 4005,43 [2088,13 635,90 [26,25 [64,73 66,00 [66,68

MW 97277,25 (31440 1550,25 [3465 1776 650,1 22,65 61 65 68
MED 55187,08 |17353,56 942,67 [2083,61 [1278,93 267,34 [12,91 37,28 10,12 12,66
SA 20325 6720 568,5 [750 407 198 9 20 43 28
MIN 278377,5 [77733 4887 9538,5 [6204,6 [1308,5 [62,6 188,7 190 91
Max 278377,5 [77733 4887 9538,5 [6204,6 [1308,5 [62,6 188,7 190 91
p= 0,011 0,10t 0,11+ 10,13+ 0,03t 0,01t 0,26t 0,17t [<0,001t |0,49%

1 = Student-t-Test

Tabelle 39: Geschlechtervergleich in der Gr. A (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten, Alter,

Kdrpergewicht)
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L- DO- L- DO-
Dopa | 3-OMD PAC HVA Dopa | 3-OMD PAC HVA Ge-
AUC AUC AUC AUC Cmax Cmax Cmax Cmax Alter wicht

L-Dopa |r 1 770 ,896 | ,820 957 987 ,798| 946 | ,624| -804
AUC

p ,128 ,039 | ,089 ,011 ,002| ,106| ,015| ,261 ,101

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
3-OMD r
AUG 770 1 751 ,648 812 | ,849| ,634| ,623| ,635| -666

P ,128 144 | 237 ,095| ,069| ,250| 261 250 | ,219

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
DOPAC |r ,896 751 1 813 873 877 | 978 ,919| ,261| -596
AUC

p ,039 144 ,094 ,053 | ,051 ,004 | ,027| .,672| ,289

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
HVA r ,820 648 ,813 1 934 | 770 | 744 | ,913| ,413| -884
AUC

p ,089 ,237 ,094 ,020 | ,128 | ,149| ,030| ,489| ,047

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
L-Dopa |r ,957 812 873 | ,934 1 944 | ,765| 940 ,631| -,909
Cmax

p ,011 095 | ,053| ,020 016 | ,132| ,018| ,254| ,032

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
3-OMD r ,987 ,849 877 | 770 ,944 1 765 | .,888| ,682| -,785
Cmax

P ,002 ,069 ,051 ,128 ,016 132 | 044 | ,205| ,115

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
DOPAC |r 798 634 978 | 744 ,765 | ,765 1 864 | ,058 | -.446
Cmax

p ,106 ,250 ,004 | 149 32| 132 ,059 | ,927 | 451

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
HVA r ,946 ,623 919 913 940 | ,888| ,864 1 410 | -,786
Cmax

p 015 | ,261 ,027 | 1,030 ,018 | ,044 | ,059 493 | 115

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Alter r ,624 635 | ,261 413 ,631 682 | ,058| ,410 1| -767

p ,261 ,250 672 ,489 254 | 205 | ,927 | ,493 ,130

N 5 5 5 5 5 5 5 5 6 5
Gewicht |[r | -804 | -666| -596| -884| -909| -785| -446| -786| -,767 1

p ,101 219 289 | ,047 032 | 15| 451 15,130

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson
Tabelle 40: Korrelationen in der Gr. A-LT (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten, Alter,

Korpergewicht
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L-Dopa 3-OMD DOPAC HVA
Tmax Tmax Tmax Tmax Alter Gewicht
L-Dopa rs 1,000 ,395 -,354 -,125 -,224 ,335
Tmax
p . ,510 ,559 ,841 , 718 ,581
N 5 5 5 5 5 5
3-OMD rs ,395 1,000 ,186 -,395 , 707 -, 707
Tmax
p ,510 . , 764 ,510 ,182 ,182
N 5 5 5 5 5 5
DOPAC rs -,354 ,186 1,000 -,412 ,000 -,369
Tmax
p ,559 , 764 . ,490 1,000 ,541
N 5 5 5 5 5 5
HVA rs -,125 -,395 -,412 1,000 -,112 447
Tmax
p ,841 ,510 ,490 . ,858 ,450
N 5 5 5 5 5 5
Alter rs -,224 , 707 ,000 -112 1,000 -,900
p ,718 ,182 1,000 ,858 . ,037
N 5 5 5 5 6 5
Gewicht rs ,335 -, 707 -,369 447 -,900 1,000
p ,581 ,182 ,541 ,450 ,037 .
N 5 5 5 5 5 5
rs= Korrelationskoeffizient nach Spearman
Tabelle 41: Korrelationen in der Gr. A-LT (Tmax von L-Dopa und Metaboliten, Alter,
Kdrpergewicht)
L-Dopa 3-OMD |DOPAC| HVA |L-Dopa|3-OMD |[DOPAC| HVA Ge-
AUC AUC AUC AUC Cmax | Cmax | Cmax | Cmax | wicht | Alter
Méanner
n= 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
MW 25100,5 17766,5 [929,5 3625,5 [526 256,23 [15,53 45,53 [79 67,67
MED 30856,5 19740 634,5 [3855 680 253 10,2 49,2 83 71
SA 11779,26 14166,88 (758,33 410,57 (287,77 (14,42 14,55 [7,06 7,81 11,37
MIN 11550 12979,5 [363 3151,5 194 243,77 4.4 37,4 70 55
MAX 32895 20580 1791 3870 704 272 32 50 84 77
Frauen
n= 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3
1169175 [28297,5 [2468,25 4485 2125 513 35 62,5 55,5 80,67
MW 116917,5 [28297,5 [2468,25 {4485 2125 513 35 62,5 55,5 82
MED 16175,07 [3128,95 [257,74 [360,62 [233,35 (35,36 5,66 2,12 10,61 7,09
SA 105480 26085 2286 4230 1960 488 31 61 48 73
MIN 128355 30510 2650,5 4740 2290 538 39 64 63 87
Max 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3
p= 0,011 0,061 0,08t [0,1t 0,01f 1|0,001t 0,18t (0,511 0,06t (0,171

1 = Student-t-Test

Tabelle 42: Geschlechtervergleich in der Gr. A-LT (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten,

Alter, Kérpergewicht)
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L- 3- DO- L- 3- DO-
Dopa oM PAC HVA Dopa oM PAC HVA Ge-
AUC AUC AUC AUC Cmax | Cmax | Cmax | Cmax Alter wicht

L-Dopa |r 1 598 | -,095 | -,430 ,976 ,623 ,013 | -,419 247 | -,262
AUC

p ,031 , 781 ,215 | <,001 ,023 ,969 ,228 ,395 | ,388

N 14 13 11 10 14 13 11 10 14 13
3-OMD r ,598 1 -,351 -,183 ,625 ,928 -,285 | -,246 ,480 ,243
AUC

p ,031 ,290 ,613 ,022 | <,001 ,395 ,493 ,097 447

N 13 13 1" 10 13 13 1 10 13 12
DOPAC |r -,095 | -,351 1 ,203 | -,093 | -,369 ,928 ,298 ,220 | -,094
AUC

p ,781 ,290 ,600 ,786 ,264 | <,001 ,436 ,515 ,796

N 11 1" 1" 9 11 11 11 9 1" 10
HVA r -430 | -,183 ,203 1 -533 | -,110 ,193 ,918 ,481 ,305
AUC

p 215 ,613 ,600 ,113 , 763 ,618 | <,001 ,159 ,392

N 10 10 9 10 10 10 9 10 10 10
L-Dopa |r ,976 625 | -,093 | -,533 1 591 | -,013 | -,542 ,205 | -,199
Cmax

p <,001 ,022 ,786 ,113 ,033 ,971 ,106 ,483 ,515

N 14 13 11 10 14 13 11 10 14 13
3-OMD r ,623 928 | -,369 | -,110 ,591 1 -,216 | -,094 ,592 ,262
Cmax

p ,023 | <,001 ,264 , 763 ,033 ,524 , 796 ,033 ,410

N 13 13 1" 10 13 13 1 10 13 12
DOPAC ,013 | -,285 ,928 193 | -,013 | -,216 1 ,290 ,304 ,051
Cmax r

p ,969 ,395 | <,001 ,618 ,971 524 ,449 ,364 ,889

N 11 1" 1" 9 11 11 11 9 1" 10
HVA r -,419 | -,246 ,298 918 | -,542 | -,094 ,290 1 ,541 ,166
Cmax

p ,228 ,493 ,436 | <,001 ,106 , 796 ,449 ,106 ,647

N 10 10 9 10 10 10 9 10 10 10
Alter r 247 ,480 ,220 ,481 ,205 ,592 ,304 ,541 1 ,382

p ,395 ,097 ,515 ,159 ,483 ,033 ,364 ,106 ,198

N 14 13 11 10 14 13 11 10 14 13
Gewicht | r -,262 ,243 | -,094 , 305 | -,199 ,262 ,051 ,166 ,382 1

p ,388 447 , 796 ,392 ,515 ,410 ,889 ,647 ,198

N 13 12 10 10 13 12 10 10 13 13

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

Tabelle 43: Korrelationen in der Gr. B (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten, Alter,

Korpergewicht
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L-Dopa 3-OMD DOPAC HVA
Tmax Tmax Tmax Tmax Alter Gewicht
L-Dopa rs 1,000 -,553 ,258 ,000 ,041
Tmax
p . ) ,078 AT 1,000 ,893
N 14 13 11 10 14 13
3-OMD rs
Tmax
p . ) ) : . )
N 13 13 11 10 13 12
DOPAC rs -,553 1,000 ,068 ,289 -,520
Tmax
p ,078 ) ) ,862 ,390 ,123
N 11 11 11 9 11 10
HVA rs ,258 ,068 1,000 ,283 -,271
Tmax
p 471 ) ,862 ) 429 448
N 10 10 9 10 10 10
Alter rs ,000 ,289 ,283 1,000 122
p 1,000 ) ,390 429 . ,692
N 14 13 11 10 14 13
Gewicht |rs ,041 -,520 -,271 122 1,000
p ,893 ) 123 448 ,692 )
N 13 12 10 10 13 13

rs= Korrelationskoeffizient nach Spearman

Tabelle 44: Korrelationen in der Gr. B (Tmax von L-Dopa und Metaboliten, Alter, Kérpergewicht)

L-Dopa 3-OMD |[DOPAC| HVA |L-Dopa|3-OMD [DOPAC| HVA Ge-

AUC AUC AUC AUC | Cmax | Cmax | Cmax | Cmax | wicht | Alter
Manner
n= 11 10 8 7 11 10 8 7 10 11
MW 140401,19 43540,95 [1180,5 [2496,43 [2349,03 [876,99 19,78 55,69 |83 71,27
MED 143805 46328,25 [716,25 [1854 2886,1 [1033,5 17,6 58,2 84 73
SA 83163,27 [24033,03 895,15 (983,85 [1240,50 |425,19 [11,61 [20,93 9,63 6,12
MIN 40380 5580 511,5 [1650 812 172 8,8 29,1 65 62
MAX 305715 73087,5 [2937 4032 4593 1440 41,5 81,5 100 80
Frauen
n= 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

192319,5 [33632,5 [842 1007,5 [3289,33 674,67 (17,83 [16,83 [70,33 |56,67

MW 136575 27951 990 939 1949 605 20,2 21,4 65 59
MED 161817,32 |16178,12 (392,04 |1043,44 (3021,37 [202,69 (9,77 15,08 23,46 |7,77
SA 65743,5 [21061,5 3975 1170 516 7.1 0 50 48
MIN 374640 51885 1138,5 [2083,5 [6749 903 26,2 29,1 96 63
Max 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
p = 0,44t 0,52t 0,55t 1[0,63+ 0,41t 0,45t 10,801t 10,02+ [0,18f 0,004t

1 = Student-t-Test

Tabelle 45: Geschlechtervergleich in der Gr. B (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten, Alter,

Kdrpergewicht)
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L- 3- DO- L- 3- DO-
Dopa oM PAC HVA Dopa oM PAC HVA Ge-
AUC AUC AUC AUC Cmax | Cmax | Cmax | Cmax Alter wicht

L-Dopa r 1 , 757 ,063 ,008 ,964 , 761 ,092 | -179 ,554 | -,668
AUC

p ,007 ,855 ,982 | <,001 ,007 ,788 ,598 ,062 ,025

N 12 11 11 11 12 11 11 11 12 11
3-OMD r 757 1 -,080 | -,328 , 730 ,967 -110 | -,372 ,281 -,157
AUC

p ,007 ,826 ,324 ,011 | <,001 , 762 ,260 377 ,646

N 11 12 10 1 11 12 10 11 12 1
DOPAC r ,063 -,080 1 ,365 ,031 -,147 ,987 ,538 ,054 | -,009
AUC

p ,855 ,826 ,269 ,927 ,686 | <,001 ,088 ,875 ,981

N 11 10 1" 11 11 10 11 11 1" 10
HVA r ,008 | -,328 ,365 1 -102 | -,355 371 ,927 ,131 ,005
AUC

p ,982 ,324 ,269 , 765 ,284 ,261 | <,001 ,684 ,988

N 11 1 1 12 11 11 11 12 12 11
L-Dopa r ,964 , 730 ,031 -,102 1 , 781 ,057 | -,235 ,404 | -755
Cmax

p <,001 ,011 ,927 , 765 ,005 ,867 487 ,193 ,007

N 12 11 11 11 12 11 11 11 12 11
3-OMD r ,761 967 | -,147 | -,355 , 781 1 -,200 | -,394 309 | -,374
Cmax

p ,007 | <,001 ,686 ,284 ,005 ,581 ,231 ,328 ,258

N 11 12 10 1 11 12 10 11 12 1
DOPAC r ,092 | -110 ,987 ,371 ,057 | -,200 1 ,525 ,070 ,059
Cmax

p ,788 , 762 | <,001 ,261 ,867 ,581 ,098 ,839 ,871

N 11 10 1" 11 11 10 11 11 1" 10
HVA r -179 | -,372 ,538 927 | -,235| -,394 ,525 1 ,001 ,026
Cmax

p ,598 ,260 ,088 | <,001 487 ,231 ,098 ,997 ,939

n 11 1 1 12 11 11 1 12 12 1
Alter r ,554 ,281 ,054 ,131 ,404 ,309 ,070 ,001 1] -,104

p ,062 377 ,875 ,684 ,193 ,328 ,839 ,997 , 749

n 12 12 1" 12 12 12 1 12 13 12
Gewicht | r -,668 | -,157 | -,009 ,005 | -755 | -,374 ,059 ,026 | -,104 1

p ,025 ,646 ,981 ,988 ,007 ,258 ,871 ,939 , 749

n 11 1 10 1 11 11 10 11 12 12

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson

Tabelle 46: Korrelationen in der Gr. B-LT (Cmax, AUC von L-Dopa und Metaboliten, Alter,

Kdrpergewicht)
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L-Dopa 3-OMD DOPAC HVA
Tmax Tmax Tmax Tmax Alter Gewicht
L-Dopa rs 1,000 -,352 ,367 ,561 -,201 ,183
Tmax
p . ,289 ,266 ,073 ,532 ,590
N 12 11 11 11 12 11
3-OMD rs -,352 1,000 ,167 -,194 ,221 -,256
Tmax
p ,289 . ,645 ,568 ,490 ,448
N 11 12 10 11 12 11
DOPAC rs ,367 167 1,000 -,038 -,582 -,341
Tmax
p ,266 ,645 . 911 ,060 ,335
N 11 10 11 11 11 10
HVA rs ,561 -,194 -,038 1,000 ,052 ,061
Tmax
p ,073 ,568 ,911 . ,873 ,858
N 11 11 11 12 12 11
Alter rs -,201 221 -,582 ,052 1,000 -,043
p ,532 ,490 ,060 ,873 . ,893
N 12 12 11 12 13 12
Gewicht | rs ,183 -,256 -,341 ,061 -,043 1,000
p ,590 ,448 ,335 ,858 ,893 .
N 11 11 10 11 12 12
rs= Korrelationskoeffizient nach Spearman
Tabelle 47: Korrelationen in der Gr. B-LT (Tmax von L-Dopa und Metaboliten, Alter,
Kdrpergewicht)
L-Dopa 3-OMD |[DOPAC| HVA |L-Dopa|3-OMD |DOPAC| HVA Ge-
AUC AUC AUC AUC | Cmax | Cmax | Cmax | Cmax | wicht | Alter
Manner
n= 7 6 6 6 7 6 6 6 7 7
MW 136316,79 49112 2356 3666,5 [2462,86 913,17 [36,75 66,95 79,43 66,57
MED 149265 53533,5 [2024,25 [3224,25 [2523 981,5 30,65 49 79 65
SA 60490,88 [20543,24 [1410,97 [2165,2 [1162,66 (354,69 [23,22 57,55 6,13 7,96
MIN 68227,5 18645 768 1488 925 305 12,3 28 70 52
MAX 226560 77610 4465,5 [7755 4203 1374 68,4 182 86 74
Frauen
n= 5 6 5 6 5 6 5 6 5 6
MW 172999,2 [77166,75 |1726,8 [3768,75 [3177,6 |1558,5 [24,3 63,27 70,6 71,83
MED 181686 67514,25 [1441,5 [3415,5 (3486 1380 21,3 61,8 68 72,5
SA 48174,96 |37071,37 919,56 |1408,67 (1001,42 [588,79 |11,86 19,77 13,94 4,12
MIN 104550 35775 945 2068,5 (1463 771 13 41,5 55 64
Max 229680 140232 3123 5871 4087 2446 42 86 85 76
p = 0,29t (0,13t 0,41t (0,931 0,29t 0,04t 0,311 0,89t 0,161 0,17t

T = Student-t-Test
Tabelle 48: Geschlechtervergleich in der Gr. B-LT (Cmax und AUC von L-Dopa und

Metaboliten, Alter, Kérpergewicht)
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Parameter Fingertapping Pro-/Supination Motor Score
Gruppe Emax EQD Emax EQD Emax EQD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
100/25 T
(Gr. A)
n= 19 19 18 18 20 20
MW 47,98 34,81 57,58 44,31 59,06 43,49
MED 43,75 29,62 46,26 34,31 58,57 42,22
SA 18,13 17,13 36,76 33,27 17 17,99
MIN 30,43 12,5 30,77 15,38 33,33 19,05
MAX 100 84,62 187,5 162,5 100 100
100/25 LT
(Gr. A-LT)
n= 1 1 4 4 5 5
MW 30,77 23,08 40,58 23,32 53,44 28,48
MED 30,77 23,08 34,17 15,49 50 21,57
SA X 23,08 15,01 18,29 10,16 13,53
MIN 30,77 23,08 31,03 11,67 40 16,67
MAX 30,77 23,08 62,96 50,62 64,71 50
200/50 T
(Gr. B)
n= 3 3 5 5 2 2
MW 45,74 28,02 76,34 49,41 70,45 43,84
MED 40 26,67 63,63 48,48 70,45 43,84
SA 18,73 13,02 34,44 14 28,93 23,7
MIN 30,56 15,74 40 35 50 27,08
MAX 66,67 41,67 123,53 64,71 90,91 60,61
200/50 LT
(Gr. B-LT)
n= 3 3 1 1 6 6
MW 87,86 65,69 38,1 19,05 60,05 40,52
MED 52,38 46,03 38,1 19,05 60 45,83
SA 73,83 43,13 X X 16,93 15,25
MIN 38,46 35,9 38,1 19,05 37,04 19,75
MAX 172,73 115,15 38,1 19,05 81,82 54,55
Tabelle 49: Emax, EJ der Responder pro Test und Gruppe
Parameter TEmax (min)
Gruppe 0 20-40 50-70 80-100 Range
100/25 T
(Gr. A) n=|0 8 (14,03%) |19 (33,33%) [30 (52,63%)
Fingertapping 0 2 (10,53%) |6 (31,58%) |11 (57,89%) |20-100
Pro-/Supination 0 1 (526%) |7 (36,84%) |10 (52,63%) |20-100
Motor Score 0 5 (25,00%) |6 (30,00%) 9 (45,00%) |20-100
100/25 LT
(Gr. A-LT) n= 10 1 (10,00%) |2 (20,00%) |7 (70,00%)
Fingertapping 0 0 0 1 (100,00%) |80-100
Pro-/Supination 0 0 1 (25,00%) |3 (75,00%) |50-100
Motor Score 0 1 (20,00%) |1 (20,00%) |3 (60,00%) |20-100
200/50 T
(Gr. B) n=|0 0 4 (40,00%) |6 (60,00%)
Fingertapping 0 0 1 (66,67%) |1 (33,33%) |80-100
Pro-/Supination 0 0 1 (20,00%) |4 (80,00%) |80-100
Motor Score 0 0 1 (50,00%) |1 (50,00%) |80-100
200 /50 LT
(Gr.B-LT) n= |0 1 (10,00%) [4 (40,00%) |5 (50,00%)
Fingertapping 0 0 1 (33,33%) |2 (67,67%) |80-100
Pro-/Supination 0 0 0 1 (100,00%) | 100
Motor Score 0 1 (16,60%) [3 (50,00%) |2 (33,33%) |20-100
Gesamt 0 10 (10,76%) |29 (34,12%) |48 (54,12%)

Tabelle 50: TEmax der Responder pro Test und Gruppe

129



Gruppe Zeit (min)
0 20-40 50-70 80-100
100/25 T
(Gr. A)
Responder MW 23,68 1615,11 1065,96 678,55
SEM 7,67 238,65 94,42 55,81
n=32 MED 7 1336,5 1024 660,5
SA 43,38 1350 534,09 315,68
MIN 0 124 100,4 132,2
MAX 203 6204,6 2264,1 1575,9
Non- MW 8,27 1409,99 1058,76 698,04
Responder SEM 3,66 192,15 167,16 100,3
MED 0 1321,5 864 602
n=14 SA 13,68 718,97 625,44 375,27
MIN 0 109 365 354
MAX 38 2491 2522 1789
p= 0,20** 0,60** 0,97 0,86™*
100/25 LT
(Gr. A-LT)
Responder MW 31,4 1032,06 742 542,3
SEM 24,6 462,5 275,01 178,2
n=5 MED 0 704 680 538,5
SA 55 1034,17 614,94 398,47
MIN 0 79,3 161 193
MAX 127 2290 1722 1163
200/50 T
(Gr.B)
Responder MW 3,73 2574,23 1915,27 1314,77
SEM 3,01 901,16 510,44 322,58
n=6 MED 0 1759 1532,45 1192,5
SA 7,36 2207,38 1250,32 790,16
MIN 0 672,8 981,1 570,8
MAX 18,4 6749 4349 2780
Non- MW 19,68 2062,01 2119,5 1572,34
Responder SEM 9,68 547,79 485,69 339,84
MED 0 2510,55 1549,5 1241,85
n=8 SA 27,38 1549,38 1373,75 961,22
MIN 0 278 812 504
MAX 56,6 4430 4593 3047
p= 0,19** 0,62** 0,78** 0,60**
200/50 LT
(Gr.B-LT)
Responder MW 12,56 2375,71 1757,86 1143,86
SEM 7,23 540,02 271,16 101,65
n=7 MED 3.4 2523 1796 1270
SA 19,12 1428,75 717,42 268,94
MIN 0 336 925 657
MAX 50 4203 2714 1373
Non- MW 8,6 3838,5 2680,5 1892
Responder SEM 6,21 1487,50 508,65 296,6
MED 4 3199 2275 1670,5
n=6 SA 13,89 3643,62 1245,94 726,52
MIN 0 488 1463 1343
MAX 33 10754 4766 3267
= 0,70* 0,35** 0,12** 0,03**

**= einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

Tabelle 51: Vergleich der Konzentrationsverlaufe von L-Dopa zwischen Respondern und Non-

Respondern der einzelnen Gruppen
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L-Dopa L-Dopa L-Dopa FiT FiT FiT
AUC Cmax Tmax Emax (%) | EQ (%) TEmax

L-Dopa r 1 0,09 0,13
AUC

p 0,66 0,53

N 25 25 25
L-Dopa r 1 0,12 0,17
Cmax

p 0,55 0,42

N 25 25 25
L-Dopa r 1 0,08
Tmax

p 0,7

N 25 25
FiTEmax (%) |r 0,09 0,12 1

p 0,66 0,55

N 25 25 25
FiT ED (%) r 0,13 0,17 1

N 25 25 25
FiT TEmax rs 0,08 1

p 0,7

N 25 25

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson; rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman

Tabelle 52: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax, Tmax, AUC) und Fingertapping (Emax, E @,
TEmax) bei Fingertapping-Respondern

L-Dopa L-Dopa L-Dopa P/S P/S P/S
AUC Cmax Tmax Emax (%) | EQ (%) TEmax

L-Dopa r 1 0,32 0,15
AUC

p 0,10 0,45

N 28 27 27
L-Dopa r 1 0,32 0,18
Cmax

P 0,10 0,37

N 28 27 27
L-Dopa r 1 -0,26
Tmax

P 0,19

N 28 27
P/S Emax (%) |r 0,32 0,32 1

P 0,10 0,10

N 27 27 28
P/S ED (%) r 0,15 0,18 1

P 0,45 0,37

N 27 27 28
P/S TEmax rs -0,26 1

P 0,19

N 27 28

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson; rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman

Tabelle 53: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax, Tmax, AUC) und Pro-/Supination (Emax, E
@, TEmax) bei Pro-/Supination-Respondern
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L-Dopa L-Dopa L-Dopa MS MS MS
AUC Cmax Tmax Emax (%) | ED (%) TEmax

L-Dopa r 1 0,38 0,26
AUC

p 0,03 0,15

N 33 33 33
L-Dopa r 1 0,37 0,26
Cmax

p 0,04 0,14

N 33 33 33
L-Dopa r 1 0,32
Tmax

p 0,68

N 33 33
MS Emax (%) |r 0,38 0,37 1

p 0,03 0,04

N 33 33 33
MS E@ (%) r 0,26 0,26 1

p 0,15 0,14

N 33 33 33
MS TEmax rs 0,32 1

p 0,68

N 33 33

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson; rs = Korrelationskoeffizient nach Spearman

Tabelle 54: Korrelationen zwischen L-Dopa (Cmax, Tmax, AUC) und Motor Score (Emax, E @,
TEmax) bei Motor Score-Respondern
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