Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Ubersicht

Apomorphin sublingual: Alter Freund
in neuen Kleidern

Lennart Hofs und Bjorn Falkenburger, Dresden

Apomorphin ist eines der dltesten Medikamente gegen die
motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit. Aufgrund
der geringen Bioverfiligbarkeit und schlechter Vertraglich-
keit bei oraler Gabe wird Apomorphin bislang ausschlieBlich
subkutan injiziert. Es wird in Form der Apomorphin-Pumpe
oder des Apomorphin-Pens eingesetzt, wenn die motorischen
Symptome aufgrund von Wirkfluktuationen mit oralen Medi-
kamenten allein nicht mehr suffizient kontrolliert werden
konnen.

Im Mai 2020 wurde eine neue sublinguale Applikationsform

| . In di Ubersicht

werden wir die Wirkungen von sublingualem Apomorphin dar-

fiir den amerikanischen Markt zug

stellen, es mit bestehenden Medikamenten vergleichen und in
aktuelle Therapiekonzepte einordnen.

Schliisselwérter: Parkinson-Krankheit, motorische Fluktua-
tionen, Dyskinesien, Apomorphin, sublingual
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ie Parkinson-Krankheit zahlt zu den am weitesten ver-

breiteten neurodegenerativen Erkrankungen des Al-
ters und duflert sich durch motorische und nichtmotorische
Symptome [10]. Sie ist vor allem fiir das Auftreten von Rigor,
Tremor und Bradykinese bekannt. Ursichlich ist ein Verlust
dopaminerger Neurone in der Substantia nigra, der zum Do-
pamin-Mangel in den nigrostriatalen Projektionen fithrt [2].
Zu den nichtmotorischen Symptomen zéhlen REM(Rapid Eye
Movement)-Schlaf-Stérungen und Stérungen des autonomen
Nervensystems wie Obstipation oder orthostatische Hypoto-
nie. Auflerdem treten psychiatrische Beschwerden auf wie De-
pression, Angststorung und im fortgeschrittenen Verlauf auch
kognitive Einschrinkungen. Die medikamentdse Therapie
erfolgt derzeit rein symptomatisch und zielt im Wesentlichen
auf eine Erhéhung des Dopamin-Spiegels oder die Kompensa-
tion des Dopamin-Mangels durch Dopaminagonisten ab. Zum
Einsatz kommen insbesondere die Dopamin-Vorstufe Levo-
dopa und Dopamin-Rezeptoragonisten.
Apomorphin ist ein sehr alter Arzneistoff. Die Synthese wurde
erstmals im Jahr 1869 beschrieben und die Gabe bei Patien-
ten mit neurologischen Erkrankungen erfolgte 1884 [24, 38].
Effekte auf Tremor und Rigor bei der Parkinson-Krankheit
wurden bereits 1951 beschrieben - noch bevor bekannt war,
dass Parkinson-Symptome durch einen Dopamin-Mangel ver-
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Sublingual apomorphine: old friend in new clothes

Apomorphine is one of the oldest drugs used to treat the motor symp-
toms of Parkinson’s disease. Due to the low bioavailability and poor tol-
erability of oral administration, apomorphine has been injected subcu-
taneously.

In May 2020, a new sublingual application form was approved for the
American market. In this overview we will present the effects of sublin-
gual apomorphine, compare it with existing drugs and classify it in cur-
rent therapy concepts.
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ursacht werden [33]. Aufgrund der mangelnden oralen Bio-
verfiigbarkeit und Vertréglichkeit wurde Apomorphin in den
letzten Jahrzehnten nur subkutan verwendet — in Form eines
Pens oder einer Pumpe. Im Mai 2020 wurde eine neue sub-
linguale Applikationsform fiir den amerikanischen Markt zu-
gelassen [12a]. Im Folgenden werden wir die Wirkungen von
sublingualem Apomorphin darstellen und die neue Méglich-
keit in bestehende Therapiekonzepte einordnen.

Das Fundament der modernen Parkinson-Therapie wurde
in den spdten 60er-Jahren mit der Entdeckung von Levodopa
gelegt [7, 39]. Schwer erkrankten Patienten war es vom einen
auf den anderen Tag wieder mdglich, Willkiirbewegungen aus-
zufiihren und sich selbststindig zu bewegen. Die Entdeckung
stellte einen Durchbruch fiir das Verstindnis und fiir die Be-
handlung der Erkrankung dar. In den Folgejahren wurden al-
lerdings auch die Schwéchen der Therapie deutlich: Nach einer
symptomarmen ,Honeymoon-Periode* treten Wirkschwan-
kungen (Fluktuationen) auf, in denen die Beweglichkeit zwi-
schen ,,zu wenig®“ (OFF), annahernd normal (ON) und zu ,,zu
viel“ oszilliert. Letzteres ist geprigt von stérenden Uberbeweg-
lichkeiten (Dyskinesien). Im Krankheitsverlauf wird die Zeit
im ON immer kiirzer. Nichtmotorische Symptome kénnen
ebenfalls fluktuieren [21, 34].
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Nach einer Krankheitsdauer von vier bis sechs Jahren sind

40% der Patienten von Wirkschwankungen betroffen, nach

neun Jahren sind es iiber 90 % [1]. Die Ursachen der Fluktua-

tionen sind vielfaltig:

m Konkurrenz mit Nahrungseiweifl um die Aufnahme aus
dem Darm und intestinale Fehlbesiedelungen beeinflussen
die Absorption von Levodopa [5, 31]. Dariiber hinaus wird
die Aufnahme von Arzneistoffen aus dem Darm durch die
abnehmende Magen-Darm-Motilitit im Rahmen der Par-
kinson-Krankheit gestort.

m Durch die Degeneration dopaminerger Axonterminale re-
duziert sich die Speicherkapazitit fir Levodopa und Dop-
amin. Levodopa wird dann in serotonergen Axontermina-
len in Dopamin umgewandelt und ohne Kontrolle durch
prasynaptische Dopamin-D,-Rezeptoren freigesetzt [12].

m Der chronische Mangel an Dopamin im Striatum fithrt zu
postsynaptischen Adaptationsvorgingen. So verdndern die
striatalen Projektionsneurone ihre elektrische Erregbarkeit,
ihre Dendritenmorphologie und die Dichte dendritischer
Dornen, um die fehlenden dopaminergen Afferenzen aus-
zugleichen [13, 17, 35, 36].

Aufgrund dieser Adaptationsvorgénge sind Dyskinesien in der

Regel stirker auf derjenigen Korperseite ausgeprigt, die als

erste von der Parkinson-Symptomatik betroffen war. Dies ist

die Korperseite, fiir die das Striatum mit dem ausgepragteren

dopaminergen Defizit zustdndig ist [12].

Aktuelle therapeutische Strategien bei Wirk-
schwankungen

Die Konkurrenz mit Nahrungseiweify kann durch die Ein-
nahme von Levodopa in ausreichendem zeitlichem Abstand
zur Nahrung reduziert werden; Levodopa-abbauende Bakte-
rien konnen potenziell eradiziert werden [14, 20]. Beide Pro-
bleme konnen grundsitzlich auch durch einen Wechsel auf
Dopaminagonisten vermieden und Resorptionsstorungen
durch den transdermalen Applikationsweg (Rotigotin) um-
gangen werden. Die prasynaptischen Veranderungen kénnen
aktuell nicht therapeutisch adressiert werden. Nach unserem
aktuellen Verstindnis ihrer Entstehung konnen sie jedoch
durch eine frithe und addquat dosierte dopaminerge Medika-
tion verzogert werden. Hierzu liegen allerdings insgesamt wi-
derspriichliche Daten vor [23, 26, 30].

Die wichtigste therapeutische Strategie zur Reduktion der
Wirkschwankungen ist daher, einen moglichst konstanten
Spiegel an dopaminerger Stimulation zu erreichen. Dazu wird
die Tagesdosis von Levodopa auf mehrere Einnahmezeit-
punkte verteilt. Der Einsatz retardierter Levodopa-Priparate
am Tag ist aufgrund der Konkurrenz an Aminosiure-Trans-
portern im Darm nicht sinnvoll, kann jedoch den néchtlichen
Wirkspiegel verbessern. Die Verwendung von loslichem Le-
vodopa kann vor allem morgens die Zeit bis zum Beginn der
Arzneimittelwirkung verkiirzen. Die Wirkdauer von Levo-
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dopa kann zudem durch Inhibitoren der metabolisierenden
Enzyme (DOPA-Decarboxylase, Catechol-O-Methyltransfe-
rase [COMT] und Monoaminoxidase-B [MAO-B]) verldn-
gert werden. Retardierte orale Dopaminagonisten zeigen ein
deutlich gleichméfigeres Wirkprofil als Levodopa-Praparate,
miissen aber haufig trotzdem zweimal taglich verordnet wer-
den. Transdermales Rotigotin bietet den zusétzlichen Vorteil,
dass es unabhingig von der Magen-Darm-Motilitit aufge-
nommen wird. Wenn diese Strategien nicht ausreichend sind,
kommen eine Pumpentherapie und die tiefe Hirnstimulation
in Betracht [27].

Geschichte und Pharmakologie des Apomorphins
Apomorphin wurde erstmals 1869 als ein Morphin-Derivat
synthetisiert [24]. Es verfiigt weder iiber narkotisierende noch
analgetische Wirkungen. Ende des 19.Jahrhunderts wurde
Apomorphin als Sedativum in psychiatrischen Einrichtungen
eingesetzt. Aulerdem kam es als Emetikum zur Anwendung
[8]. Eine Ahnlichkeit der chemischen Struktur mit Dopamin
wurde im Jahr 1965 beschrieben und beruht auf der polyzykli-
schen Aminstruktur [11, 19]. Aulerdem wurden hypo- sowie
hyperkinetische Zustinde in Ratten durch Apomorphin-De-
rivate ausgelost, bei denen eine Hydroxylgruppe verandert
oder diese durch eine Methoxygruppe substituiert wurde [11].
Klinische Relevanz in der Parkinson-Therapie erlangte der
Wirkstoff erst 1979, als Apomorphin in Kombination mit dem
neuen, nicht Liquor-gingigen Dopamin-Rezeptorantagonis-
ten Domperidon verabreicht wurde [6]. Durch Domperidon
konnte die stark emetische Wirkkomponente gelindert wer-
den.

Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften kann Apomorphin
leicht die Blut-Hirn-Schranke passieren. Apomorphin hat eine
hohe Affinitit fiir den D4-Rezeptor, eine moderate Affinitat fiir
D,-, D3-, Ds-Rezeptoren und eine geringe Affinitdt fiir D;-Re-
zeptoren. Apomorphin aktiviert also sowohl D;-Rezeptoren
als auch D,-Rezeptoren. Auflerdem bindet es an adrenerge
(a1p» 2B, ) sowie serotonerge Rezeptoren (5-HT 4, 5-HT),,
5-HT,p, 5-HT)c). Die Wirkung bei Parkinson-Patienten be-
ruht wahrscheinlich auf der Stimulation postsynaptischer D,-
Rezeptoren im Striatum [19].

Die haufigsten Nebenwirkungen umfassen Ubelkeit, Schwin-
del, Schlifrigkeit, Somnolenz, Halluzinationen, Schweiflaus-
briiche, orthostatische Dysfunktion und QT-Zeit-Verlinge-
rungen [22]. Daher ist insbesondere bei Apomorphin-naiven
Patienten die klinische Uberwachung inklusive regelmifiger
EKG(Elektrokardiogramm)-Kontrollen zu empfehlen.

Bisherige Applikationswege

Vor allem aus den folgenden zwei Griinden eignet sich Apo-
morphin nicht zur oralen Einnahme: Es wirkt stark emetisch
und es unterliegt einem ausgeprigten First-Pass-Effekt. Die
orale Bioverfiigbarkeit liegt bei 1,7 %. Es ist nicht moglich, eine
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therapeutische Wirkstoffkonzentration durch Dosissteigerung
zu erreichen, da dies zur Akkumulation nephrotoxischer Me-
taboliten fithren wiirde. Die Serumhalbwertszeit liegt bei 30
bis 60 Minuten [25]. Fiir den Erhalt eines stabilen Wirkspiegels
ist dies zu kurz. Daher wird Apomorphin in Europa bislang
ausschliefllich in Form einer subkutanen Injektion verwendet.
Ein Apomorphin- oder Levodopa-Test kann zur Unterschei-
dung zwischen idiopathischen und atypischen Parkinson-Syn-
dromen verwendet werden. Hierbei wird die Reversibilitat der
Symptomatik durch die wahlweise Gabe von Apomorphin
subkutan oder Levodopa oral getestet. In dieser Verwendung
bietet Apomorphin einen klaren Vorteil gegeniiber Levodopa,
da es parenteral und nahrungsunabhingig resorbiert wird und
das klinische Ansprechen im Falle eines idiopathischen Par-
kinson-Syndroms ziigig und zuverlissig eintritt. Nachteilig ist
die stirker ausgepragte Ubelkeit [32].

Seit fast 20 Jahren besteht eine Zulassung fiir einen subkutanen
Apomorphin-Bolus im Sinne einer ,Rescue-Therapie* wih-
rend einer OFF-Phase. Dafiir werden verschiedene Apomor-
phin-Pens verwendet. Diese Therapie hat sich als sehr effektiv
erwiesen und ermdoglicht bei 90 % der Patienten ein schnelles
Ansprechen innerhalb von 15 bis 30 Minuten [9]. Die kurze
Halbwertszeit ist fiir diese Anwendung von Vorteil, da der
Rescue-Bolus nicht akkumuliert. Mit dieser Therapie konnen
kurzzeitige OFF-Episoden iiberbriickt werden und sie kann
sowohl fiir vorhersehbare als auch fiir nicht vorhersehbare
OFF-Zustinde eingesetzt werden. Dies kann zur Glittung des
Wirkprofils beitragen.

Bei einer subkutanen Dauerinfusion, bekannt als ,,Apomor-
phin-Pumpe®, wird der Wirkstoff kontinuierlich abgegeben.
Schwankungen in der Beweglichkeit wird so wirksam vorge-
beugt. Die Zeit im OFF kann um mebhr als 50 % reduziert wer-
den. Aulerdem nehmen Dyskinesien im ON ab [4]. Nachteile
sind die Invasivitat, der pflegerische Aufwand, die mogliche
Bildung subkutaner Noduli und das Risiko einer Pannikulitis
(lokalen Entziindung des Unterhautfettgewebes) [37]. Den-
noch kann ein relevanter Anteil an Patienten tiber Jahre erfolg-
reich mit dieser Therapie behandelt werden.

Intravendses Apomorphin ist mit einem hohen Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse verbunden und wird daher
praktisch nicht genutzt. Die intranasale Apomorphin-Gabe
verursacht Schleimhaut-Irritationen und Vestibulitis. Eine
rektale Gabe hat sich aufgrund des umsténdlichen Applika-
tionsweges nicht durchgesetzt [18].

Sublinguales Apomorphin

Die sublinguale Applikation stellt in der Theorie eine nicht
invasive und leicht zu dosierende Alternative dar. Insbeson-
dere die einfache Handhabung ist ein Vorteil im Vergleich zu
anderen Arzneiformen/Formulierungen. Daher wurde ein
22x22mm grofler, zweischichtiger Filmstreifen entwickelt,
der fiir drei Minuten unter die Zunge gelegt wird. Die obere
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Schicht besteht aus Cellulose-Ether und enthilt einen Stabi-
lisator sowie Apomorphin-HCI. Die darunterliegende Schicht
enthdlt einen Penetrationsbeschleuniger, Geschmacksstoffe
und einen Puffer. So soll die Sdureproduktion abgemildert
werden, die wihrend der Absorption entsteht [3]. Sublingua-
les Apomorphin ist in den Dosierungen 10 mg, 15 mg, 20 mg,
25 mg und 30 mg verfiigbar [12a].

Klinische Phase-lI-Studien

In eine Phase-II-Studie zur Testung der Wirksamkeit, Dosie-
rung und Sicherheit des neuen Arzneimittels wurden 19 Pa-
tienten eingeschlossen. Die Studienteilnehmer erfiillten die
Kriterien der Parkinson's Disease Society Brain Bank, hatten
in den vergangenen vier Wochen eine stabile Dosis Levodopa,
zeigten eine vorhersehbare OFF-Episode nach dem Aufwa-
chen und eine tagliche OFF-Zeit von mehr als zwei Stunden.
Die Einschlusskriterien sind vergleichbar mit anderen Studien,
in denen Wirkschwankungen im Vordergrund standen. Die
Studienteilnehmer wurden aufgefordert, nach 22 Uhr des Vor-
abends kein Levodopa mehr einzunehmen und die Morgen-
medikation auszusetzen. Nachdem eine morgendliche OFF-
Phase klinisch bestitigt wurde, erhielten die Patienten 10 mg
Apomorphin sublingual. Die klinische Beurteilung fand nach
der MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-Unified Par-
kinson's Disease Rating Scale) Teil III in regelmafligen Inter-
vallen iiber drei Stunden nach Einnahme statt. Stellte sich in-
nerhalb von drei Stunden kein ON-Status ein, wurde die Dosis
in 5-mg-Schritten bis auf maximal 30 mg erhoht. Die Gabe
erfolgte bis zu zweimal téglich. 15 von 19 (78,8 %) Patienten
sprachen vollstindig auf die Behandlung an. Zwei Patienten
verschluckten den Filmstreifen. Bei zwei weiteren Teilneh-
mern zeigte auch die Maximaldosis (30 mg) keine ausreichen-
de Wirksamkeit. Diejenigen, die vom sublingualen Apomor-
phin-Streifen profitierten, sprachen innerhalb von 30 Minuten
an, sechs Patienten bereits nach 15 Minuten. Von einer aus-
reichenden Wirkung profitierten 13 von 15 Patienten (mindes-
tens 30 Minuten) und 9 von 15 Patienten (90 Minuten). Drei
Patienten benotigten 10 mg fiir ein vollstindiges Ansprechen,
finf Teilnehmer15 mg, vier 20 mg, zwei 25 mg und ein Patient
30 mg [15].

Die Aussagekraft der Studie ist durch einige Faktoren limitiert.
So waren weder Patienten noch Arzte verblindet. Dadurch
konnte die Wirkung tiberschétzt und auch die Nebenwirkun-
gen verstarkt oder vermindert wahrgenommen worden sein.
Dariiber hinaus war die Studienpopulation (19 Teilnehmer)
vergleichsweise gering. Aufgrund der inkrementellen Dosis-
findung waren jeweils Anteile der vorherigen Gabe noch im
Blutkreislauf vorhanden. Die fiir ein Ansprechen notwendige
Dosis konnte dadurch unterschitzt worden sein. In der Folge-
studie wurde daher das Dosierungsprotokoll verbessert.
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Abb. 1. Schema fiir das Auftitrieren

Die Patienten nehmen am Vorabend und am darauffolgenden Morgen
ihre Parkinson-Medikation nicht ein, sodass zu Beginn der Testung ein
OFF-Zustand besteht. Begonnen wird mit dem Streifen in der kleinst-
mdglichen Dosisierung (10 mg). Innerhalb von 45 Minuten sollte sich
ein vollstdndiges ON ohne intolerable Nebenwirkungen einstellen. Setzt
kein ON ein, wird das Protokoll an den Folgetagen wiederholt und die
Dosierung in 5-mg-Schritten gesteigert. Der hochstdosierte Streifen
enthalt 30 mg.

Klinische Phase-llI-Studien

Basierend auf der ersten Studie folgte ab 2019 eine rando-
misierte, doppelblinde kontrollierte Studie. Diese wurde an
32 Zentren in den USA und Kanada durchgefiihrt. Die Ein-
schlusskriterien entsprachen in den kritischen Punkten jenen
der Phase-II-Studie. Um die individuell erforderliche Apo-
morphin-Dosis zu bestimmen, wurde Apomorphin zunachst
im OFF-Zustand und ohne Verblindung iiber mehrere Tage
auftitriert. Als ON wurde ein vergleichbares Ansprechen wie
nach der Einnahme von Levodopa gewertet.

Nachdem die individuelle Dosis bestimmt worden war, folg-
te die doppelblinde Randomisierung der 109 Patienten. Die
Gruppen waren annahernd gleich grof$ und in der Krankheits-
last vergleichbar. Die Teilnehmer legten bei Bedarf bis zu fiinf-
mal téglich einen Streifen unter die Zunge, der entweder Apo-
morphin oder Placebo enthielt. Zu Beginn der Studie sowie
nach vier, acht und zw6lf Wochen erfolgte eine Beurteilung in
der Klinik nach der MDS-UDPRS. Diese fand unmittelbar vor
sowie alle 15 bis 90 Minuten nach der Einnahme statt. Nach
zwolf Wochen zeigte sich im Vergleich zu Placebo eine signi-
fikante Besserung der motorischen Symptomatik 30 Minuten
nach sublingualer Apomorphin-Einnahme. 46 der 55 Teil-
nehmer (84 %) des Placebo-Arms beendeten die Studie, aber
nur 34 der 54 Patienten (63 %) des Apomorphin-Arms. Neun
Patienten (17 %) des Apomorphin-Arms brachen die Behand-
lung aufgrund von oropharyngealen Ereignissen wie Lippen-
ulzeration, Gingivabdemen sowie Schwellungen an Lippen,
Schleimhaut oder Rachen ab. Gliicklicherweise wurde iiber
keine irreversiblen Folgen berichtet [28].

Vor allem die Absorptions-assoziierten Schleimhautldsionen
sehen wir als Limitation des Praparats. So hat fast jeder fiinfte
Studienteilnehmer im Apomorphin-Arm die Therapie abge-
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brochen. Diese Zahl erscheint hoch - insbesondere vor dem
Hintergrund, dass es sich um eine chronische Erkrankung
handelt, die oft eine jahrelange Medikation erfordert. Der Apo-
morphin-Streifen wurde tiber einen Zeitraum von zwolf Wo-
chen getestet. Es stellt sich daher die Frage, ob Patienten mit
initialer Toleranz auch langfristig frei von Nebenwirkungen
bleiben. Falls nicht, steigt der Anteil von Patienten, fiir die
sublinguales Apomorphin nicht geeignet ist. Dies muss noch
untersucht werden.

Die Autoren fanden keinen Hinweis auf eine Verschlechterung
der Dyskinesien, orthostatischen Hypotonie, Impulskontroll-
storungen, Halluzinationen oder ungewollten Schlafepisoden
wihrend einer sublingualen Apomorphin-Therapie. Uber eine
Zunahme dieser Symptome wurde hingegen unter einer sub-
kutanen Dauerinfusion berichtet, fiir die vermutlich die lang-
andauernde Stimulation verantwortlich ist [28].

Erweiterte Dosisfindung

In einer Folgestudie untersuchten Olanow etal., inwiefern
sich die Dosisfindung optimieren liefle. Dafiir verwendeten
sie das Titrierungsprotokoll der Phase-III-Studie mit einer
wichtigen Abwandlung. Nachdem bei einem Patienten ein
mit Levodopa vergleichbares ON festgestellt wurde, wurde
die Dosis um weitere 5 bis 10 mg erhoht (Abb. 1). Es zeigte
sich, dass alle 35 Patienten von einer Dosiserh6hung in Form
einer verbesserten Motorik nach der MDS-UPDRS profitier-
ten. Limitierend war das Auftreten von Nebenwirkungen wie
Somnolenz und Ubelkeit. 16 der 35 Patienten haben eine hé-
here als die initial gewéhlte Dosis toleriert. Interessanterweise
waren Antiemetika nicht zugelassen. Dariiber hinaus gab es
Patienten, die erst bei einer Dosierung von 40 mg (n=2) bzw.
50 mg (n=1) auf sublinguales Apomorphin ansprachen [29].
In den vorherigen Studien wurden keine Patienten mit einem
Bedarf von mehr als 30 bzw. 35 mg eingeschlossen [15, 28].
Moglicherweise wurde die Maximaldosis in den vorherigen
Studien zu gering gewéhlt. Somit ist die Frage nach der zu
empfehlenden Maximaldosis nicht ohne weitere Analysen zu
beantworten.

Vergleich mit etablierten Therapien

Um zu kliren, wie der sublinguale Apomorphin-Streifen ge-
geniiber etablierten Therapien abschneidet, haben Hui etal.
sublinguales Apomorphin mit oralem Levodopa/Carbidopa
verglichen. 109 Patienten der Phase-III-Studie erhielten dafiir
an einem weiteren Tag Levodopa/Carbidopa. Um den motori-
schen Status zu ermitteln, zogen die Autoren die MDS-UPDRS
heran. Bereits nach 15 Minuten zeigte die Apomorphin-Grup-
pe eine verbesserte motorische Antwort. Das Wirkmaximum
des Apomorphin-Streifens trat nach 45 Minuten ein, bei Le-
vodopa/Carbidopa dagegen nach 90 Minuten (Abb. 2). Sub-
linguales Apomorphin war schneller, aber dafiir kiirzer wirk-
sam als Levodopa/Carbidopa. Der maximale Effekt auf den
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Abb. 2. Motorisches Ansprechen nach der MDS-UPDRS Teil Ill auf
sublinguales Apomorphin (n =109) verglichen mit oralem Levodopa/
Carbidopa (n=108). Der Status wurde einmal vor (x0, y0) sowie alle 15
bis maximal 90 Minuten nach der Applikation erhoben (angepasst nach
Hui et al. [16])
SE: Standardfehler

MDS-UPDRS-Score scheint etwas geringer, jedoch ist der
Unterschied nicht statistisch signifikant [16]. Erwahnenswert
ist ebenfalls, dass Ergebnisse klinischer Studien zum Vergleich
von subkutanem und sublingualem Apomorphin noch ausste-
hen (NCT03391882).

Fazit

Uber 90% der Parkinson-Patienten leiden im Laufe ihrer Er-
krankung an motorischen Fluktuationen und Dyskinesien [1].
Dabei kommt es einerseits zu Hyper- und Dyskinesien, an-
dererseits zum Wiederauftreten motorischer Symptome wie
Rigor, Tremor, Bradykinese und Gangunsicherheit zu unvor-
hersehbaren Zeitpunkten. Eine optimale Einstellung der lang-
wirksamen Medikation steht an erster Stelle bei der Therapie
von motorischen Fluktuationen und kann in vielen Fillen die
Zeiten im OFF reduzieren. Zur kurzfristigen Verbesserung der
Beweglichkeit sind bereits jetzt 16sliche Levodopa-Prapara-
te verbreitet und vertréglich. Dariiber hinaus eignet sich das
kurzwirksame Apomorphin gut, um OFF-Phasen rasch zu ver-
kiirzen. Aufgrund der parenteralen Applikation wird die Wir-
kung weder von einer gestérten Magen-Darm-Motilitit noch
von der Nahrung beeinflusst. Das neue sublinguale Praparat
wird fiir drei Minuten unter die Zunge gelegt und setzt dort
Apomorphin frei. Eine OFF-Episode kann damit bei 79 % der
Patienten innerhalb von 30 Minuten beendet werden und die
Wirkung hélt bis zu 90 Minuten an. Die sublinguale Einnahme
ist allerdings bei jedem Dritten mit Nebenwirkungen im Oro-
pharynx verbunden. Somit ist die neuartige Darreichungsform
nicht uneingeschrinkt fiir alle Patienten geeignet. Insgesamt
sehen wir in der neuen Darreichungsform eine wertvolle Er-
ganzung des therapeutischen Repertoires, auch wenn sie aktu-
ell noch nicht in Europa zugelassen ist.
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Interessenkonflikterkldrung

Die Klinik und Poliklinik fiir Neurologie am Universitétsklinikum Dresden war
Studienzentrum der von Sunovion Pharmaceuticals Inc. finanzierten Studie ,,An
Open-Label, Randomized, Crossover Trial utilizing a Single-Blinded Rater to
evaluate APL-130277 compared to s.c. Apomorphine in Levodopa Responsive Sub-
jects with Parkinson’s Disease Complicated by Motor Fluctuations (EudraCT No:
2016-003456-70). Es bestehen keine Interessenkonflikte.
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