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Aktuelle Entwicklungen in der
medikamentosen Parkinson-Therapie

Heinz Reichmann, Dresden

Parkinson-Patienten und -Therapeu-
ten warten mit groBer Spannung auf
neue Medikamente, die moglichst
bisher nicht erfiillte Anforderungen
an die Therapie des idiopathischen
Parkinson-Syndroms moglich ma-
chen sollen. Zu diesen sogenannten
~unmet needs” gehéren insbeson-
dere die Dyskinesien, aber auch die
Psychose, die Demenz und Stérungen
des autonomen Nervensystems bei
Patienten mit idiopathischem Parkin-
son-Syndrom. Es ist unstrittig, dass
die bisher verfiigbare Therapie zu
einer ganz hervorragenden Verbesse-
rung der motorischen Stérungen des
idiopathischen Parkinson-Syndroms
beitragt und erfolgreich die Patien-
ten liber viele Jahre beweglich halt.
In fortgeschrittenen Phasen kommt
es dann zu sogenannten motorischen
Komplikationen, worunter zuerst
und prozentual am haufigsten das
Wearing-off und danach die Off-
Symptomatik gehdren. Sobald diese
Symptome iiberhand nehmen, sind
wir gezwungen, dem Patienten
invasive Therapieformen, wie bei-
spielsweise die Apomorphin-Pumpe,
die Duodopa-Pumpe oder die tiefe
Hirnstimulation anzubieten. Aller-
dings wiinschen nicht alle Patienten
in der ersten Phase der motorischen
Komplikationen eine Pumpenthera-
pie oder einen operativen Eingriff,
sodass gerade hier die Entwicklung
neuer Medikamente dringlich er-
scheint.

In dieser kurzen Ubersicht liber mog-
liche Neuerungen der Parkinson-The-
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rapie soll zunachst auf diese Phase
eingegangen werden.
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Opicapon

Es ist unstrittig, dass Catechol-O-Me-
thyltransferase-Hemmer (COMT-Hem-
mer), wie Dbeispielsweise Entacapon
und Tolcapon, das sogenannte Wearing-
off-Phidnomen hervorragend und po-
sitiv beeinflussen. Unter Wearing-off
wird verstanden, dass die Wirkung ei-
ner Medikamentendosis vor Einnah-
me der nichsten Dosis signifikant ab-
fallt, das heiflt, dass sich entweder die
Motorik und/oder auch die Psyche und
die Funktionen des autonomen Ner-
vensystems verschlechtern. Durch den
COMT-Hemmer gelingt es, die soge-
nannte ,,area under the curve® (AUC)
von Levodopa zu verlangern und somit
auch die symptomatische Behandlung
von motorischen und nichtmotorischen
Storungen langer erfolgreich durch die
Triple-Therapie, beispielsweise Levo-
dopa/Carbidopa/Entacapon, zu ermdg-
lichen. Leider musste andererseits fest-
gestellt werden, dass hohe Dosen dieser
Triple-Therapie, wie sie zum Beispiel
in Stalevo® gefunden werden, also Do-
sen iiber 600 mg Levodopa, ebenfalls
zu einem erheblichen Anstieg der moto-
rischen Komplikationen beitragen. Das
heif3it, dass die bisherige COMT-Hem-
mung zumindest mit Entacapon zu ei-
ner noch nicht ausreichenden Verldn-
gerung der Levodopa-Wirkung fiihrt.

Psychopharmakotherapie 21. Jahrgang - Heft 5 - 2014

Aus diesem Grunde ist es interessant,
dass 2010 von Kiss und Kollegen ein
neuer peripher selektiver Inhibitor der
Catechol-O-Methyltransferase
mals beschrieben wurde. Im Gegen-
satz zu Entacapon, das ein kurz wirk-
samer peripherer COMT-Hemmer ist,
ist der neue COMT-Hemmer, Opicapon
(Abb. 1), durch eine lange Hemmung
der Catechol-O-Methyltransferase cha-
rakterisiert. Seine chemische Struktur
dhnelt den bisherigen COMT-Hemmern
der zweiten Generation (Tolcapon,
Entacapon und Nebicapon), weist aber
andererseits einige Strukturdnderungen
im Vergleich zu den bisherigen COMT-
Hemmern auf, auf deren ausfiihrliche
Diskussion hier verzichtet wird; hier
kann auf die Arbeit von Kiss et al. [5]
hingewiesen werden.
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Abb. 1. Opicapon

In einer ersten Anwendungsstudie die-
ses neuen COMT-Hemmers, ndmlich
bei jungen gesunden Freiwilligen, wur-
de eine einmalige Dosis von 10, 25, 50,
100, 200, 400, 800 und 1200 mg in ei-
nem doppelblinden, randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Design verab-
reicht [1]. Bei 12 weiteren Freiwilli-
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gen wurden jeweils 50 mg Opicapon
zweimal am Tag gegeben, einmal nach
Fasten und einmal unter einer fettrei-
chen Erndhrung. Opicapon wurde gut
toleriert. Entsprechend der verabreich-
ten Dosen konnten unterschiedlich ho-
he Plasmakonzentrationen nachgewie-
sen werden. Unter einer fettreichen
Erndhrung sanken diese Plasmaspie-
gel. Der Hauptabbauweg scheint iiber
eine Sulfatierung zu erfolgen und dann
iiber eine Ausscheidung in der Gal-
le. Die maximale COMT-Inhibierung
durch Opicapon war dosisabhéngig und
betrug 36 bis 100% (bei 200 mg und
mehr). Die Halbwertszeit der COMT-
Hemmung betrug beispielsweise in
Erythrozyten 62 Stunden.

In einer zweiten Studie von Soares-da-
Silva (Rocha etal., [6]) wurde Opica-
pon mit Plazebo verglichen und in Do-
sen von 5, 10, 20 oder 30 mg acht Tage
lang erneut gesunden freiwilligen Mén-
nern verabreicht. Auch hier wurde eine
sehr gute Toleranz beschrieben und do-
sisabhéngig eine terminale Halbwerts-
zeit von 1 bis 1,4 Stunden festgestellt.
Die maximale Inhibierung der 16slichen
COMT in Erythrozyten unter diesen
Dosen betrug 98 %. Die Opicapon-in-
duzierte COMT-Inhibierung zeigte eine
Halbwertszeit von tiber 100 Stunden.
Zwischenzeitlich hat die Firma BIAL
aus Spanien dieses Produkt aufgekauft
und mit Phase-III-Studien begonnen.
Die Vertrédglichkeit und Sicherheit die-
ses Arzneistoffs und insbesondere des-
sen Ansprechen auf das Wearing-off-
Phinomen sollen getestet werden.

Safinamid

Auf den Bereich der frithen motori-
schen Komplikationen zielt auch die
Wirkung des zweiten zu besprechen-
den Wirkstoffs, Safinamid (Abb. 2).
Safinamid weist eine doppelte Funkti-
on, ndmlich eine dopaminerge und ei-
ne antiglutamaterge Wirkung auf. Es ist
ein reversibler Hemmer der Monoamin-
oxidase-B (MAO B), der nicht zu einer
strukturellen Verdnderung des Enzyms
fithrt, wie dies bei Selegilin und Rasa-
gilin der Fall ist. Safinamid ist beziig-
lich der MAO-B-Hemmung hoch spe-

zifisch und weist fiir die B-Form eine
1000fach hohere Affinitdt auf als fiir die
MAO A. Es ist ein hoch potenter MAO-
B-Hemmer, der den Vorteil bietet, dass
durch das Absetzen und die Reversibi-
litdt seiner Wirkung eine rasche Aus-
schwemmung des Medikaments und
damit eine rasch wieder einkehrende
MAO-B-Hemmung mdglich werden.
Safinamid reduziert die glutamaterge
Uberstimulation an den striatalen Neu-
ronen, indem es eine Blockade der Na-
triumkanéle und eine Modifikation der
Calciumkanile erreicht. Damit wird die
neuronale Exzitabilitdt reduziert und
eventuell eine neuroprotektive Wirkung
ermdglicht. Aufgrund dieser gemeinsa-
men Hemmung konnte spekuliert wer-
den, dass die positiven Wirkungen der
bisher bekannten MAO-B-Hemmer so-
wie des antiglutamaterg wirksamen
Amantadin addiert oder gar potenziert
werden. Safinamid hat bereits ein um-
fangreiches Studienwerk aufzuweisen,
das zum Teil im Movement Disorders
Journal publiziert ist. So gibt es zum
einen Studien, die Safinamid als Add-
on zu mit Levodopa therapierten, aber
auch zu mit Dopaminagonisten thera-
pierten Parkinson-Patienten beschrei-
ben.

Borgohain etal. [3] untersuchten die
Wirkung von Safinamid in Dosierun-
gen von 50 bzw. 100 mg taglich im Ver-
gleich zu Plazebo bei Patienten, die im
Schnitt 60 Jahre alt waren, ein Hoehn &
Yahr-Stadium von 2,8 und eine Krank-
heitsdauer von etwa 8,3 Jahren aufwie-
sen. Diese Patienten waren im Schnitt
5,3 Stunden im Off und wiesen einen
UPDRS (Unified-Parkinson’s-Disease-
Rating-Scale)-III-Score von 29 Punkten
auf. Durch die Applikation von 50 bzw.
100 mg Safinamid kam es zu einer sig-
nifikanten Vermehrung der On-Zeit von
etwa 9,5 auf 11 Stunden. Unter Plazebo
kam es zu einer leichteren Verbesserung
der On-Zeiten von 9,5 auf 10,3 Stun-

Abb. 2. Safinamid
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den. Nennenswerte Nebenwirkungen
konnten unter dieser Therapie nicht
festgestellt werden, wenngleich initial
die Dyskinesien etwas zunahmen. Des-
wegen sind die Ergebnisse einer noch
nicht publizierten, aber bei Movement
Disorders eingereichten Studie iiber
eine Extension dieser initialen 6-Mo-
nats-Studie um weitere 18 Monate be-
merkenswert, weil hier keine Zunah-
me der Dyskinesien festgestellt und im
Gegensatz sogar eine leichte Abnahme
der Dyskinesien gesehen wurde. Oh-
ne die endgiiltigen Daten zu kennen,
darf hier allenfalls spekuliert werden,
dass die antiglutamaterge Wirksamkeit
des Safinamids zu einem leichten anti-
dyskinetischen Effekt gefiihrt hat. Her-
vorzuheben ist, dass im Gegensatz zum
Plazebo, das seine Wirkung in der Ex-
tensionsphase von 18 Monaten langsam
einbiifite, die Wirksamkeit insbeson-
dere unter 100 mg Safinamid konstant
iiber die Zeit gleich hoch blieb. Auch in
der Extensionsstudie wurde keine nen-
nenswerte Nebenwirkung festgestellt,
die ein besonderes Monitoring erfor-
dern wiirde.

Aktuell steht die sogenannte SETTLE-
Studie [2] vor dem Studienende. Auch
hier wurden 50 bis 100 mg Safinamid
bei Patienten mit motorischen Fluktu-
ationen und einer stabilen Dosis von
Levodopa untersucht, und zwar ins-
besondere bei europdischen Patienten,
wohingegen in der Studie von Borgo-
hain in der Mehrzahl indische Patienten
rekrutiert wurden. Die SETTLE-Stu-
die untersucht die Wirksamkeit des Sa-
finamids ebenfalls {iber sechs Monate
und hat in beiden Studienarmen jeweils
etwa 240 Patienten. Die bislang publi-
zierten Ergebnisse der SETTLE-Stu-
die decken sich mit der oben genannten
Studie dahingehend, dass die On-Dau-
er von 9,3 auf 10,7 Stunden erhoht wer-
den konnte, wohingegen unter Plazebo
eine Verbesserung von initial 9,1 auf
9,6 Stunden erreicht wurde. Auch in
dieser Studie wurde keine spezifische
Nebenwirkung festgestellt. Allerdings
war auch hier die Dyskinesie-Rate un-
ter Safinamid etwas hoher als unter Pla-
zebo. Aus heutiger Sicht scheint somit
Safinamid eine interessante neue The-
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rapiemdglichkeit zu werden. Safinamid
wird von der italienischen Firma Zam-
bon weiterentwickelt.

Istradefyllin

Ein drittes Préparat, das in dieser The-
rapiephase zum FEinsatz kommen soll,
ist Istradefyllin (Abb. 3), ein Adenosin-
A2A-Rezeptorantagonist, der in Japan
bereits seit dem 30. Mai 2013 unter dem
Namen Nouriast® in einer Dosierung
von 20 mg zugelassen ist. In vorange-
gangenen Studien hatte es, zusitzlich
zu Levodopa gegeben, eine Reduktion
der Off-Zeit von etwa 60 Minuten im
Vergleich zu Plazebo gezeigt und wurde
deswegen, wie erwéhnt, in Japan zuge-
lassen. Derzeit sind etwa 2000 Parkin-
son-Patienten bekannt, die Istradefyllin
eingenommen haben. Zu Istradefyllin
wurden bisher sieben groBe Studien
publiziert und 14 weitere Studien lau-
fen derzeit. Es konnte gezeigt werden,
dass Istradefyllin keine Probleme in der
Kombination mit Levodopa, Dopamin-
agonisten oder COMT-Hemmern auf-
weist.
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Abb. 3. Istradefyllin

Pimavanserin

Ein weiteres ,,unmet need” stellt die
Behandlung der Parkinson-Psychose
dar. Viele Patienten entwickeln in den
Spétstadien der Erkrankung, oder bei
sehr hohen Dosen von Amantadin, An-
ticholinergika und Dopaminagonisten
Halluzinationen oder gar Psychosen.
Durch die Psychosen sind die Patienten
zu Hause nur schwer zu fiihren, sodass
die Psychose hiufig den Grund fiir eine
Heimeinweisung darstellt. In Deutsch-
land ist fiir die Behandlung dieser Psy-
chosen lediglich Clozapin mit seinen
bekannten Limitierungen zugelassen.
Aufgrund der unter Clozapin beschrie-
benen Agranulozytosen muss nédmlich
ein sehr strenges Blutbild-Monitoring
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erfolgen, vor dem viele Therapeuten
und Patienten zuriickschrecken. Somit
helfen sich viele Parkinson-Therapeu-
ten mit dem fiir diese Indikation nicht
zugelassenen Quetiapin, das im Ver-
gleich zu Clozapin eine deutlich ge-
ringere Effektivitat aufweist. Somit ist
auch auf diesem Sektor dringlich die
Entwicklung weiterer Antipsychotika,
die zu keiner Verschlechterung der Par-
kinson-Symptomatik fithren, notwen-
dig.

In Lancet Neurology wurde in diesem
Jahr eine randomisierte, Plazebo-kon-
trollierte Phase-I1I-Studie unter dem
Einsatz von Pimavanserin bei Pati-
enten mit Parkinson-Psychose vorge-
stellt [4]. Pimavanserin (Abb. 4; Firma
ACADIA, USA) ist ein selektiver Se-
rotonin-5-HT,-inverser Agonist. Un-
ter inversen Agonisten werden in der
Pharmakologie Substanzen bezeich-
net, die an einen Rezeptor binden und
dessen Aktivitdt herabsetzen. Ein in-
verser Agonist ist somit im Vergleich
zum Agonisten eine Substanz, die einen
negativen Effekt ausiibt. Sie werden
deswegen auch zum Teil zu den Ant-
agonisten gezéhlt. Nachdem bei Parkin-
son-Patienten visuelle Halluzinationen
mit einer Zunahme von 5-HT,,-Re-
zeptoren in Regionen des Gehirns, die
fiir die Sehverarbeitung zusténdig sind,
zunehmen und zudem in Post-mortem-
Studien gezeigt werden konnte, dass bei
Patienten mit Parkinson-Demenz, De-
menz vom Lewy-Korperchen-Typ und
der Alzheimer-Erkrankung Psycho-
sen und Halluzinationen mit Alteratio-
nen am 5-HT-System assoziiert werden
konnten, lag es nahe, zu priifen, ob das
atypische Antipsychotikum Pimavan-
serin bei Parkinson-Patienten zu einem
positiven Effekt der Psychose fiithren
kann. Dazu wurden in einer sechswo-
chigen randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studie Erwach-
sene (iiber 40 Jahre) eingeschlossen,
die eine Parkinson-Psychose aufweisen
mussten. Andere antipsychotische The-
rapeutika waren wihrend dieser sechs
Wochen nicht erlaubt. Dagegen war es
erlaubt, Medikamente gegen motori-
sche Symptome der Parkinson-Erkran-
kung einzusetzen und zu variieren bzw.
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Abb. 4. Pimavanserin

die Parameter der tiefen Hirnstimulati-
on zu verdndern. Zundchst wurden die
Patienten iiber zwei Wochen mit Pla-
zebo therapiert, um einen mdglichen
Plazebo-Effekt zu limitieren. Danach
wurden sie 1:1 auf 40 mg Pimavanse-
rin oder Plazebo eingeteilt. Als primérer
Studienparameter wurde die antipsy-
chotische Effektivitit in der SAPS-PD-
Skala (Scale for assessment of posi-
tive symptoms — Parkinson’s Disease)
bestimmt. Dazu wurde die Sicherheit
und Tolerabilitédt dieses neuen Medika-
ments untersucht. Von 2010 bis 2012
konnten insgesamt 199 Patienten re-
krutiert werden, von denen 90 Plazebo
und 95 Pimavanserin erhielten. Pima-
vanserin fiihrte zu einer Minderung der
SAPS-PD um 5,79 Punkte im Vergleich
zu 2,73 Punkten unter Plazebo. Dieser
Unterschied war signifikant. In der Pi-
mavanserin-Gruppe brachen zehn Pa-
tienten die Studie ab, da vier innerhalb
der ersten zehn Tage nach Studienmedi-
kamenteneinnahme eine Psychose oder
Halluzinationen erfuhren, wohingegen
in der Plazebo-Gruppe nur zwei Pati-
enten aus der Studie ausstiegen. Insge-
samt wurde Pimavanserin sehr gut to-
leriert und es wurde keine signifikante
Nebenwirkung, die zu weiterem Moni-
toring Anlass bieten wiirde, festgestellt.
Man kann somit davon ausgehen, dass
Pimavanserin durchaus eine neue Op-
tion in der Behandlung der Parkinson-
Psychose werden konnte.
Zusammenfassend zeigt diese nicht
vollstiandige Liste, dass auch in die Par-
kinson-Therapie erneut Bewegung zu
kommen scheint, was Patienten und
Therapeuten nur begriilen kénnen.
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Current development in medical treatment
of Parkinson’s disease

During the last years we got only long-acting
dopamine agonists as new drugs for the treat-
ment of Parkinson’s disease (PD). In this article
I will introduce some products which hopefully
will reach licensing. Most of them will improve

Termine

14. bis 18. September 2014
Madrid (Spanien)

XVI. World Congress of Psychiatry
Information:
http://www.wpamadrid2014.com

15. bis 19. September 2014
Miinchen

87. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie mit Neurowo-
che 2014

Information:

www.neurowoche2014.de

26. bis 27. September 2014

Aachen

Jahreskongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Biologische Psychiatrie
Information:
www.dgbp.eu/jahreskongress-2014.html

16. bis 18. Oktober 2014

Rom (Italien)

3rd International Congress on Bor-
derline Personality Disorder and
Allied Disorder

Information:
http://borderline2014@cpo-hanser.de

18. bis 21. Oktober 2014

Berlin

27th ECNP Congress for the Science
and Treatment of Disorders of the
Brain

conditions in the early phases of the advanced pa-
tients since they will address motor abilities and
dyskinesia. In addition, we may soon have a new
anti-psychotic drug for PD patients.

Key words: Parkinson syndrome, COMT inhibi-
tors, MAO-B inhibitor, Parkinson psychosis

Literatur

1. Almeida L, Rocha JF, Falcdo A, etal. Phar-
macokinetics, pharmacodynamics and tole-
rability of opicapone, a novel catechol-O-me-
thyltransferase inhibitor. Clin Pharmacokinet
2013;52:139-51.

2. Anand R, et al. Safinamide is associated with
clinically important improvement in motor
symptoms in fluctuating PD patients as add-
on to levodopa (SETTLE). 17th International
Congress of Parkinson’s Disease and Move-
ment Disorders, Sydney, Australien, 16.-20.
Juni, 2013, Abstract No. 422.

3. Borgohain R, Szasz J, Stanzione P, et al. Ran-
domized trial of safinamide add-on to levodo-
pa in Parkinson’s disease with motor fluctua-
tions. Mov Disord 2014;29(2):229-37.

4. Cummings J, Isaacson S, Mills R, et al. Pima-
vanserin for patients with Parkinson’s disease
psychosis: a randomized, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet 2014;383:533-40.

5. Kiss LE, Ferreira HS, Torrdo L, et al. Disco-
very of a long-acting, peripherally selective
inhibitor of catechol-O-methyltransferase. J
Med Chem 2010;53:3396-411.

6. Rocha JF, Almeida L, Falcdo A, etal. Opi-
capone: a short lived and very long acting
novel catechol-O-methyltransferase inhibi-
tor following multiple dose administration in
healthy subjects. Br J Clin Pharmacol 2013;
76:763-75.

Kongresse - Symposien - Workshops

Information:
http://www.ecnp-congress.eu

23. bis 25. Oktober 2014

Giitersloh

8. Kongress der Deutschen Alzheimer
Gesellschaft

Information:
http://www.demenz-kongress.de

26. bis 29. November 2014
Berlin

DGPPN-Kongress

Information:
http://www.dgppn.de/kongress2014/

4. bis 6. Dezember 2014

Singen

5. Gemeinsame Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurore-
habilitation e.V. (DGNR) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
traumatologie und Klinische Neuro-
rehabilitation e.V. (DGNKN)
Information:
http://www.dgnr-dgnkn-tagung.de

5. Dezember 2014

Bonn

10. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir experimentelle und kli-
nische Neurotherapeutika (GESENT)
Information:

http://www.gesent.de

Psychopharmakotherapie 21.Jahrgang - Heft 5 - 2014

4. bis 7. Marz 2015

Miinchen

XXXIV. DGKJP-Kongress

Information:
http://www.dgkjp.de/kongress-aktuell/kon-
gress-2015

16. bis 18. April 2015

Berlin

9. Deutscher Parkinson-Kongress
und 5. Deutscher Botulinumtoxin-
Kongress

Information:
http://www.dpg-kongress-2015.de

22. bis 25. April 2015

Dresden

9. Dreilandertagung 2015
Gemeinsame Jahrestagung der Deut-
schen und Osterreichischen Gesell-
schaften fiir Epileptologie und der
Schweizerischen Liga gegen Epilepsie
Information:

http://www.epilepsie2015.de

16. bis 20. Mai 2015

Toronto (Kanada)

168th American Psychiatric Associa-
tion (APA) Annual Meeting
Information:

http://www.psych.org

Diese und weitere Veranstaltungstermine
auch unter http://www.ppt-online.de
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