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INTER MEDICAL REPORT

Aktuelle Real-World-Daten zur
intrajejunalen Parkinson-Therapie mit LECIG

Die ELEGANCE-Studie zeigt Perspektiven fUr eine hohe Zufriedenheit und verbesserte Lebensqualitat auf

Die Parkinson-Krankheit geht mit einer progredienten Ab-
nahme der Lebensqualitdt betroffener Patienten einher.

Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium treten haufig mo-
torische Fluktuationen sowie nicht-motorische Symptome
auf, die mit oraler oder transdermaler Therapie nicht mehr
ausreichend kontrolliert werden kénnen.' Nach Indikations-
stellung hat ein rechtzeitiger Einsatz sog. gerategestutzter
Therapieoptionen dann das Potenzial, dennoch klinisch rele-
vante Verbesserungen zu erzielen.

u diesen Therapieverfah-
Zren gehort die kontinuierli-

che intrajejunale Gabe einer
Kombination der Wirkstoffe Le-
vodopa, Entacapon und Carbido-
pa (LECIG). In der bisher grofiten
offenen Anwendungsbeobachtung
im Real-World-Setting werden Si-
cherheit, Wirksamkeit und Einfluss
von LECIG auf die Lebensqualitit
und Zufriedenheit untersucht. Hier
fassen wir die kiirzlich publizierten
Interimsdaten, die eine Behand-
lungsdauer von bis zu 12 Monaten
berichteten, zusammen.?

Parkinson-Krankheit im
fortgeschrittenen Stadium

Die fortschreitende Parkinson-
Krankheit bringt zahlreiche Heraus-
forderungen sowohl fir die Patien-
ten als auch fur die behandelnden
Arzte mit sich. Eine der primiren
Ursachen fiir das Fortschreiten der
Parkinson-Krankheit ist der Verlust
dopaminerger Neuronen und die
damit abnehmende Pufferkapazi-
tit fiir Dopamin.> Dies fiihrt zu
immer groferen Schwankungen in
der Wirksamkeit der oralen The-
rapie und mit der Zeit zu weiteren
motorischen und nicht-motorischen
dopaminergen Komplikationen.
Bei der oralen Therapie konnen
enzymhemmende Medikamente,
lang wirksame Dopaminagonis-
ten und Amantadin eine Optimie-
rung bewirken. Mit zunehmender
Krankheitsprogression fithren diese
Optimierungen aber oftmals nicht
mehr zu zufriedenstellenden Be-
handlungsergebnissen oder sind
durch Unvertraglichkeiten und
Nebenwirkungen eingeschrankt.
Zudem wird die orale Levodopa-
Resorption oft durch die Krankheit
selbst verschlechtert. Insbesondere
Schluckstérungen und Gastroparese
spielen hier eine entscheidende Rolle
und beeintrichtigen die Wirksam-
keit der oralen Therapie im Krank-
heitsverlauf zunehmend.

Patienten und Behandler sehen
sich in dieser Situation konfrontiert
mit zunehmend intensiveren — im
Alltag oftmals schwer umsetzbaren
— Therapieschemata und kurzen
hyperfraktionierten Einnahmein-
tervallen, wihrend sich die motori-
sche Symptomatik mit Dyskinesien

und OFF-Zeiten weiter verstirkt.
Daneben entwickelt ein grof3er Teil
der Patienten nicht-motorische
Symptome, die ebenfalls einen er-
heblichen Einfluss auf ihren Alltag
haben. Dazu gehoren unter anderem
Schlafstérungen und Halluzinatio-
nen. Das Ergebnis ist eine erhebliche
Einschriankung der Lebensqualitit
der betroffenen Patienten.

Gerdtegestiitzte
Therapieoptionen: LECIG

Bei der fortgeschrittenen Parkinson-
Krankheit, die sich durch orale/
transdermale Medikamente nicht
zufriedenstellend behandeln lisst,
stehen verschiedene nicht orale Fol-
getherapien (NOFT) zur Verfiigung.
Zu den geritegestiitzten Infusions-
therapien gehoren neben LECIG
(Levodopa/Entacapon/Carbidopa
intrajejunales Gel) auch Levodopa/
Carbidopa intestinales Gel (LCIG)
sowie subkutanes Apomorphin und
Foslevodopa/Foscarbidopa. Durch
das Entacapon wird in der LECIG-
Formulierung die Bioverfiigbarkeit
von Levodopa erhoht, wodurch die
applizierten Volumina ohne Beein-
trachtigung der effektiven Levodo-
pa-Plasmaspiegel gesenkt werden
konnen.’

Neben der randomisierten Zu-
las.sungsstudie,6 bei der die Phar-
makokinetik im Vergleich zu LCIG
im Fokus stand, zeigen auch Be-
obachtungsdaten von einzelnen
Zentren in Schweden (n=24) und
Bulgarien (n=5)"* sowie retro-
spektive klinische Analysen aus Ru-
minien (n=74), Spanien (n=73)
und Finnland (n=30),>'"!" dass
LECIG ein dhnliches Sicherheits-
und Vertriglichkeitsprofil wie LCIG
besitzt.

Allerdings fehlten bislang um-
fangreiche multizentrische Daten-
satze, die neben Erhebungen zu
Wirksamkeit und Sicherheit auch
Nutzerfreundlichkeit und die Le-
bensqualitit der Patienten einbezie-
hen. Um diesen Bedarf zu decken,
erhebt die paneuropiische ELE-
GANCE-Studie (Global Long-Term
Registry on Efficacy and Safety of
LEciGon in Patients with Advan-
ced ParkinsoN‘s Disease in Routine
CarE) umfassende Daten zur lang-
fristigen Sicherheit und Wirksambkeit

Gerdtegestiitzte Parkinsontherapie:
Wann ist es Zeit fiir eine NOFT?

Die Entscheidung zur Einleitung
einer nicht-oralen Folgethera-
pie (NOFT) bei fortgeschrittener
Parkinson-Krankheit stellt nicht
selten eine Herausforderung dar.
Die aktuelle S2k-Leitline' zur Par-
kinson-Krankheit bietet mit den
5-2-1-Kriterien Behandlern eine
Hilfestellung, den richtigen Zeit-
punkt fiir eine Eignung einer gerid-
tegestiitzten Therapie zu erkennen:
Bei Pat. mit einer Parkinson-
Krankheit und mindestens einem
der folgenden Kriterien soll die
Indikation fiir ein invasives Ver-
fahren geprift werden:
® > 5 Einnahmezeitpunkte Levo-
dopa/Tag (entsprechend Ein-
nahmeintervallen von <3h)
m > 2 h Off-Symptome/Tag
m > 1 h storende Dyskinesien/Tag
Konsensstirke: 95,2 %, starker
Konsens

Treffen diese Kriterien zu, kann
der Zustand der Erkrankung als
fortgeschritten klassifiziert werden
und den Patienten stehen verschie-
dene geridtegestiitzte Optionen zur
Verfugung: die tiefe Hirnstimulati-
on (THS), die intrajejunale Appli-
kation von Levodopa/Carbidopa/
Entacapon-Intestinalgel (LECIG),
die intrajejunale Applikation von
Levodopa/Carbidopa-Intestinalgel
(LCIG), die subkutane Applikation
von Apomorphin und die subku-
tane Applikation von Foslevodopa/
Foscarbidopa.

Individuelle
NOFT-Selektion

Die NOFT-Selektion sollte fuir je-
den Patienten individuell erfolgen
und Aspekte wie Krankheitsstadi-
um und Patienten-Préferenzen so-
wie das Nutzen-Risiko-Verhiltnis

Tab. 1: Probleme und Risiken im Zusammenhang mit den vers

Probleme

Apomorphin s.c. | LCIG

beriicksichtigen. Eine Orientie-
rung, welche Option fiir welchen
Patienten geeignet sein kann oder
potenzielle Risiken birgt, ldsst sich
anhand der Symptome einteilen.
In Abbildung 2 ist dies tibersicht-
lich zusammengefasst.'®

Beispielsweise bevorzugen viele
Patienten zu Beginn eine weniger
invasive, subkutane Therapie. Die
intrajejunalen Pumpentherapien
sind auch dann noch einsetzbar,
wenn aufgrund kognitiver Ein-
schrankung eine etwas komple-
xere THS nicht mehr empfohlen
wird. Noch nicht aufgenommen
wurde in dieser Publikation die
neue, subkutane Foslevodopa-
Therapie, deren Einsatz und
potentielle Risiken mit wach-
sendem Erfahrungsschatz in der
klinischen Praxis erginzt werden
sollten.

hiedenen NOFT-Verfahren
LECIG THS

Allgemeine Information

hoheres Alter >75 Jahre

Behandlungsinvasivitat

keine familidre Unterstltzung

Unabhéangigkeitsbedrfnis

frihere Darm-OP

Motorische Symptome

schwere motorische Fluktuationen

refraktarer Tremor

schwere Dyskinesie

Nicht-motorische Symptome

leichte kognitive Beeintrachtigung

Demenz

unkontrollierte psychiatrische Probleme

Suizidgedanken

orthostatische Hypotension

Levodopa-Ansprechen
schlechte Balance, Stiirze

kein Levodopa-Ansprechen
schlechte Balance, Stirze

Griin: Symptome und Merkmale, die keine Kontraindikation zur NOFT bilden;
und Vorsicht bei der NOFT-Selektion bediirfen; B8 Rot: Symptome, die das Risiko erhéhen kénnen und bei der Therapie-Selektion zur Aus-

scheidung dieser NOFT fiuihren.

Gelb: Symptome, die das Risiko erhéhen kénnen

Quelle: mod. nach 16
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von LECIG und die Auswirkungen
auf Zufriedenheit und Lebensquali-
tit der Patienten.’

ELEGANCE - Daten der
Interimsanalyse

Die nicht-interventionelle Beob-
achtungsstudie ELEGANCE um-
fasst derzeit mit 312 teilnehmen-
den Patienten aus 13 europdischen
Lindern (Osterreich, Belgien, Bul-
garien, Kroatien, Tschechien, Dane-
mark, Deutschland, Ungarn, Irland,
Niederlande, Ruminien, Slowenien,
Spanien, Schweden) den umfang-
reichsten Datensatz zur Langzeit-
Wirksamkeit und -Sicherheit der
LECIG-Therapie bei der fortge-
schrittenen Parkinson-Krankheit
(geplante Beobachtungsdauer ins-
gesamt: 24 Monate).

Studienpopulation und Methodik

B Patientenkohorte: In dieser Inte-
rimsanalyse wurden Daten von
167 erwachsenen Patienten aus-
gewertet, die trotz optimierter
oraler Therapie motorische Fluk-
tuationen mit unkontrollierbaren
OFF-Perioden und Dyskinesien
aufwiesen. Kontraindikationen
zur LECIG-Therapie entspre-
chend der Fachinformation,® wie
z.B. Unvertriaglichkeit von Enta-
capon. Dartiber hinaus fithrten
akute schwere Erkrankungen
jeglicher Art, die es Patienten
unmoglich machten, das Infusi-
onsgerit zu bedienen, oder eine
schlechte Compliance aufgrund
von schwerer Demenz, Agitation
oder Alkoholabusus zum Studi-
enausschluss. Die erfassten Pati-
enten hatten im Durchschnitt ein
Alter von 68,2 + 7,7 Jahren, waren
zu 59 % minnlich und 41 % weib-
lich, mit einer Krankheitsdauer
von 13,3 + 6,3 Jahren und tigli-
chen OFF-Zeiten von 5,15 *+ 3,05
Stunden.

B Beobachtungszeitpunkte der In-
terimsanalyse: Daten wurden er-
hoben vor Therapiebeginn (V1)
und dann halbjihrlich (V2, V3).
Die durchschnittliche Beobach-
tungszeit betrug 218 + 101 Tage.

B LECIG-Dosis: Die mittlere tégli-
che Infusionsrate lag zu Beginn
der LECIG-Infusion bei 886,8
+ 300,3mg (n=163), zu V2 bei
914,9 £ 294,1 mg (n=152) und
V3 bei 968,3 + 312,3 mg (n=72).

Motorische Symptome

Unter LECIG-Therapie konnten die
taglichen OFF-Zeiten signifikant um
-3,47 + 3,56 (V2) und -3,45 £ 2,90
Stunden (V3) reduziert werden.
Auch die Scores im MDS-UPDRS
Teil 1T (-3,77 *+ 3,83) und Teil IV
(-3,38 + 7,37) verbesserten sich
deutlich. Patienten, die von einer
anderen Infusionstherapie (LCIG
oder subkutanes Apomorphin) auf
LECIG wechselten, profitierten von
einer zufriedenstellenden Kontrolle
der OFF-Zeiten (V2).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Circa 50% der Teilnehmer be-
richteten von Nebenwirkungen,
die hauptsichlich im Zusammen-
hang mit dem Eingriff und der

Durchschnittliche OFF-Zeit [Stunden] (95% KI)
Verdanderung von Baseline zu Beobachtungszeitpunkten

Einstichproben-t-Test
p-Wert_( 0001 <0,0001
0
-1 -
2 -
_3 -
-4 -

Beobachtungszeitpunkt 1
Baseline

Anzahl der Patienten: 128

Quelle: mod. nach 2

Beobachtungszeitpunkt 2
(3-6 Monate)

112

Beobachtungszeitpunkt 3
(6-12 Monate)

57

MT-Grafik

Abb. 1: Tdgliche OFF-Zeit in Stunden zu jedem Beobachtungszeitpunkt (V1, V2, V3). Auswertung der OFF-Zeiten anhand des MDS-
UPDRS IV Frage 4.3. Die Daten sind Mittelwerte + 95%-Konfidenzintervall.

JET-PEG standen, ohne dass neue
Sicherheitssignale auftauchten.*
Patienten berichteten von Diarrho,
wovon keine im Zusammenhang
mit LECIG stand. Halluzinationen
wurden von sieben Patienten (4 %)
gemeldet, konnten bei sechs Patien-
ten behandelt werden, wihrend der
Ausgang bei einem Patienten unbe-
kannt blieb. Innerhalb des Beobach-
tungszeitraums brachen 3 Patienten
(1,8%) die Behandlung ab.

Patientenzufriedenheit &
Lebensqualitat

Bedeutend sind zudem die gewon-
nen Langzeitdaten in Bezug auf die
wahrgenommene Lebensqualitit
der Patienten. Die Wahrnehmung
der allgemeinen Lebensqualitit
(PDQ-8) verbesserte sich deutlich
von 46.34 + 20.09 Punkten (V0) um
-13,3 (V2) bzw. -11,1 (V3) Punkte.
Auflerdem wurde eine signifikan-
te Verbesserung der Schlafqualitit
beobachtet, gemessen am PDSS-2-

Score, insbesondere die einzelnen
Doménen ,,motorische Symptome
in der Nacht®, ,Parkinson-Sym-
ptome in der Nacht“ und ,,gestorter
Schlaf* verbesserten sich zu beiden
Beobachtungszeitpunkten (V2,V3)
gegeniiber der Erstuntersuchung,
was auf eine Verbesserung der all-
gemeinen Schlafqualitdt hindeu-
tet. Dartiber hinaus finden sich die
gruppierten, verschiedenen klinisch
relevanten Subdominen als detail-
lierte Darstellung in einem Netzdia-
gramm (Abb. 2).

Auch die Infusionspumpe wurde
positiv bewertet: Nach der Thera-
pieumstellung erreichte die Gesamt-
zufriedenheit mit der Pumpe einen
Score von 41,85 + 6,71 (V2) und
41,13 + 7,00 (V3) von 50 Punkten.
Hohe Punktwerte mit > 8 (V2) und
> 7,7 (V3) von 10 Punkten (1 = sehr
unzufrieden; 10 = sehr zufrieden)
in den individuellen Parametern
des Scores (Gewicht, Grofie, Laut-
stirke, Handling und allgemeine

Netzdiagramm zum Schlaf

Tagesschlafrigkeit

— Beobachtungszeitpunkt 2 (3-6 Monate)

Quelle: mod. nach 2

Zufriedenheit) bestitigten die gute
Handhabung der Pumpe im Patien-
tenalltag.

Bedeutung fiir
den klinischen Alltag

Die Interimsergebnisse der ELE-
GANCE-Studie bilden die bisher
umfangreichste Datenbasis der Re-
al-World-Anwendung von LECIG
bei Parkinson-Patienten im fortge-
schrittenen Stadium ab. Die Inte-
rimsanalyse belegt die Wirksamkeit
der Therapie mit einer anhaltenden
Verbesserung motorischer Sympto-
me nach bis zu 12 Monaten Beob-
achtungszeit und bestitigt die bisher
erhobenen Daten zu Sicherheit und
Vertraglichkeit.

Das Sicherheitsprofil bestdtigte
frithere Studien und ist vergleich-
bar mit LCIG. Entacaponassoziierte
Diarrhden konnten durch Patien-
tenselektion gemafd Fachinformati-
on ginzlich vermieden werden und
geben Sicherheit fiir den therapeu-
tischen Einsatz, ebenso wie die ge-
ringe Anzahl von Studienabbrechern
(1,8%).

Zudem bietet die Studie Per-

Gesamtschlafqualitat des Nachtschlafs

22 Parkinson-Patienten, die aufgrund

2,0,

spektiven fiir die Therapie von

dopaminerger Fluktuationen und
Komplikationen bereits bedeuten-
de Beeintrichtigungen in ihrem
Alltag erfahren. Auch die erhohte
Schlafqualitidt und die verbesserte

Einschlaf - und Durch-
schlafstérungen

Erholsamkeit Nachtliche Wahrnehmung der krankheitsbezo-
genen Lebensqualitit sowie die gute

Handhabbarkeit der LECIG-Pumpe

stiitzen den Stellenwert dieser NOFT.

Niichtliche motorische ll\bléchgliche Intestinale‘ P.umpentherapien
Symptome sychosen werden derzeit immer noch sehr
Nykturie spat im Krankheitsverlauf als The-

rapie-Option in Betracht gezogen.

Beobachtungszeitpunkte ~ — Baseline Zum Vergleich wurden in einer

Beobachtungszeitpunkt 3 (6-12 Monate) anderen nicht-interventionellen

Real-World-Studie zu intestinalem

MT-Grafik

Abb. 2: Netzdiagramm, das die Mittelwerte
Subdomdinen aus dem PDSS-2-Score angib
wobei niedrigere Werte mit einem besseren

gemdn der APOMORPHEE-Studie”” gruppiert: Gesamtqualitcit des Nachtschlafes (Item 1),

Einschlaf- und Durchschlafstérungen (Item
ndichtliche Psychosen (Item 6 und 7), Nyktu

ptome (Item 10-13), Erholsamkeit des Schlafes (Item 14) und Tagesschldfrigkeit (Item 15).

Levodopa-Carbidopa ein hoherer
Anteil von Patienten mit klinischen
Zeichen einer Late-Stage Krank-
heitsphase eingeschlossen — also
hoherem Patientenalter, lingerer
Krankheitsdauer und hoher Rate
an Demenz (n=137). Diese Studie

pro Besuch der klinisch relevanten Schlaf-
t. Es wird eine Skala von 0 bis 4 verwendet,
Ergebnis assoziiert sind. Die Items wurden

2 und 3), ndchtliche Unruhe (Item 4 und 5),
rie (Item 8 und 9), ndchtliche motorische Sym-

legte nahe, dass ein spiter Einsatz
einer pumpengestiitzten Therapie
bei Patienten mit fortgeschrittenen
neuropsychiatrischen Symptomen
und kognitiven Einschrinkungen
zwar nach wie vor Verbesserungen
im Bereich motorischer und nicht-
motorischer Fluktuationen erzielen
kann — aber die Lebensqualitit der
Patienten besserte sich nicht mehr
im erwarteten Mafle."” Im Gegensatz
dazu wurden in der ELEGANCE-
Studie tiberwiegend Patienten im
mittleren Krankheitsstadium ein-
geschlossen und solche mit fortge-
schrittener Demenz ausgeschlossen.
Neben einer guten Wirksambkeit auf
die dopaminergen Fluktuationen
konnten ebenso positive Effekte auf
die Lebensqualitit erzielt werden.
Wihrend keine Studien vorlie-
gen, um einen direkten Vergleich
anzustellen, deutet diese Diskrepanz
aber moglicherweise darauf hin, dass
Patienten vor allem dann in erwart-
barem Maf3e von einer Umstellung
auf eine levodopabasierte Pumpen-
therapie profitieren>'>'* solange
dopaminerge Komplikation zu den
Hauptbeschwerden zihlen. In die-
sem Sinne sollte eine rechtzeitige
Umstellung bei Indikationsstellung
frithzeitig im klinischen Alltag be-
riicksichtigt werden, um einen best-
moglichen Zugewinn an Lebensqua-
litat fiir den Patienten zu erreichen.

Prof. Dr. med. Tobias Warnecke,
Osnabriick

Prof. Dr.med. Daniel Weif3,
Tiibingen

Die ELEGANCE
Interimsanalyse zeigt?

® Reduktion der taglichen OFF-
Zeit und Zeit mit Dyskinesien
(MDS-UPDRS 1V)

® Klinisch bedeutsame Verbesse-
rung der Lebensqualitat (PDQ-8)

= Verbesserung des Schlafs (PDSS)

® Hohe Zufriedenheitswerte mit
der Infusionspumpe

® Hohe Adhdrenz bei 98,2 % der
Patienten

= Unerwiinschte Ereignisse bei
49,7 % der Patienten vorwie-
gend in Relation zur JET-PEG
ohne neue Sicherheitssignale
bzgl. LECIG
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