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Motorische Komplikationen wie 
On/Off-Fluktuationen gehören 

zu den am belastendsten und schwie-
rigsten zu behandelnden Problemen 
im mittleren und fortgeschrittenen 
Stadium der Parkinson-Krankheit. Seit 
der Zulassung von Safinamid (Xada-
go®) im Mai 2015 als Add-on-Therapie 
zu Levodopa oder weiteren Parkinson-
Medikamenten haben sich die Möglich-
keiten zur Kontrolle der Fluktuationen 
erweitert. Die Substanz hat einen dualen 
Wirkungsmechanismus [10]: Über eine 
selektive und reversible Hemmung der 
MAO-B wird die dopaminerge Neuro-
transmission verstärkt. Darüber hinaus 
führt der Wirkstoff zu einer spannungs-
abhängigen Blockade von Natrium- und 

Calciumkanälen, was wiederum die 
glutamaterge Überaktivität verringern 
kann.
Der Nutzen der Add-on-Therapie mit 
Safinamid (50 und 100 mg/Tag) wurde 
in den drei Placebo-kontrollierten 
Phase-III-Studien, (Studien 016/018 
und SETTLE) bei insgesamt mehr als 
1200  Parkinson-Patienten im mittleren 
bis späten Krankheitsstadium mit mo-
torischen Fluktuationen nachgewiesen 
[2, 3, 8]. Durch die Zugabe von Safi-
namid zur Standardtherapie wurde eine 
im Vergleich zu Placebo signifikante 
Verlängerung der On-Zeit (ohne beein-
trächtigende Dyskinesien) erreicht. Die 
Wirkung setzte innerhalb der ersten vier 
Wochen ein und blieb über insgesamt 

24  Monate erhalten [2, 3]. Ein zusätz-
licher Nutzen zeigte sich im Rahmen 
einer Post-hoc-Analyse bei Patienten 
(n = 242), die bei Einschluss in die Stu-
die 016 mäßige bis schwere Dyskinesi-
en aufwiesen (DRS[Dyskinesia rating 
scale]-Gesamtscore > 4) [3]. In dieser 
Subgruppe kam es nach 24  Monaten 
unter Safinamid 100 mg zu einer signi-
fikanten Abnahme des DRS-Gesamt-
scores während der On-Zeit (p = 0,0317 
vs. Placebo) [3].

Vielversprechende Effekte auf 
nichtmotorische Symptome
Weitere Post-hoc-Analysen der Phase-
III-Studien weisen auf potenzielle Ef-
fekte von Safinamid auf die mit dem 
Parkinson’s Disease Questionnaire – 
PDQ-39 erfasste Lebensqualität und 
auf nichtmotorische Symptome hin 
[1, 5, 6]. In einer aktuellen Post-hoc-
Analyse der Langzeitstudie 018 zeigten 
sich unter Safinamid 100 mg/Tag signi-
fikante Verbesserungen im PDQ-39-
Item 37 „Muskelkrämpfe“ und Item 39 
„Hitze-/Kältegefühl“ im Vergleich zu 
Placebo sowie eine leichte, aber nicht 
signifikante Verbesserung von Gelenk-
schmerzen (Item 38) (Abb. 1) [6]. Au-
ßerdem war der Anteil der Patienten, 
die keine Schmerzmittel benötigten, im 
Safinamid-Arm höher als im Placebo-
Arm (50,9 % vs. 61,1 %; p = 0,0476) [6]. 
Weiterhin zeigte sich, dass unter der 
Add-on-Therapie auch die Schwere von 
Depressionen, gemessen anhand der 
Hamilton Rating Scale for Depression 
(GRID-HAMD), abnahm – sowohl in 
Woche  24 (–1,06 vs. –0,49; p = 0,0408) 
als auch in Woche 102 (–0,76 vs. +0,11; 
p = 0,0027) [5].

Erfahrungen aus dem klinischen 
Alltag
Die Evidenz aus klinischen Studien 
wird ergänzt durch neue Daten der pro-
spektiven, nichtinterventionellen Studie 
X-TRA [7]. An der Beobachtungsstu-
die nahmen 299  unselektierte Parkin-
son-Patienten (Alter: 72,7 ± 9,0  Jahre, 
Krankheitsdauer 7,8   ±   5,9  Jahre) aus 

Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Verbesserte Kontrolle motorischer und 
 nicht motorischer Symptome

Abdol A. Ameri, Weidenstetten

Das dual wirksame Alpha-Aminoamid Safinamid führte in klinischen Studien als 
Begleitmedikation zu Levodopa und Dopaminagonisten zu einer schnellen und lang-
anhaltenden Verbesserung der motorischen Symptome und einer Verlängerung der 
On-Zeit. Mittlerweile gibt es auch Hinweise aus verschiedenen Post-hoc-Analysen 
sowie aus dem Versorgungsalltag, dass die Substanz auch zu einer Linderung nicht-
motorischer Symptome beitragen kann. Dies wurde bei einem Satellitensymposium 
der Firma Zambon im Rahmen des Parkinsonkongresses 2019 diskutiert.

Abb. 1. Post-hoc-Analyse der Studie 018: Veränderung in den PDQ-39-Items 37 (Muskelkrämpfe), 
38 (Gelenkschmerzen) und 39 (Hitze-/Kältegefühl) von Baseline bis Woche 102 (mod. nach [6])
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Deutschland teil, die zusätzlich zu ihrer 
bisherigen Medikation auf Safinamid 
(50–100 mg/Tag) eingestellt wurden. 
Während der sechsmonatigen Studie 
wurde ein deutlicher Rückgang bei 
verschiedenen Symptom-Scores beob-
achtet, der auf eine Verbesserung mo-
torischer und nichtmotorischer Sym-
ptome sowie der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität schließen ließ. Bei den 
mit der Non-Motor Symptoms Scale 
(NMSS) erfassten nichtmotorischen 
Symptomen zeigten sich unter der Zu-
satztherapie mit Safinamid die stärksten 
Verbesserungen gegenüber Baseline in 
den NMSS-Bereichen Stimmung/Ko-
gnition, Schlaf/Müdigkeit und Sexual-
funktion. Wie bereits in den Phase-III-

Studien war Safinamid auch in dieser 
breiten Kohorte im Allgemeinen gut 
verträglich [7].

Quelle
Prof. Dr. Karla Eggert, Marburg; Prof. Dr. Thomas 
Müller, Berlin; Satellitensymposium „Therapeutisches 
Potenzial von Safinamid und Verbesserung der Le-
bensqualität von Parkinson-Patienten“, veranstaltet 
von Zambon im Rahmen des Deutschen Kongresses 
für Parkinson und Bewegungsstörungen, Düsseldorf, 
8. März 2019.
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Bei den nichtdystrophen Myoto-
nien handelt es sich um eine selte-

ne chronische Erkrankung, die durch 
Mutation des Natriumionen- (SCN4A) 
und des Chloridionen- (CLCN1) Ske-
lettmuskel-Kanalgens verursacht wird. 
In Europa sind etwa 7 500 Menschen 
betroffen [1]. Hauptsymptom ist die 
Myotonie, eine verzögerte Muskelrela-
xation nach willentlicher Kontraktion, 
was eine Muskelsteifheit zur Folge hat. 
Die Patienten haben Schmerzen und die 
Lebensqualität kann stark eingeschränkt 
sein [1].
Mexiletin ist ein Antiarrhythmikum der 
Klasse Ib und blockiert Natriumkanäle 

mit einer stärkeren Potenz im erkrank-
ten Gewebe als bei physiologischer Er-
regbarkeit (ruhender oder tonischer 
Block); daher wirkt es vor allem auf 
Muskelfasern, die wiederholten Entla-
dungen ausgesetzt sind (z. B. Skelett-
muskeln) [3]. Es verbessert die Myoto-
nie-Symptome durch Verringerung der 
Muskelsteifheit, indem die Verzögerung 
der Muskelentspannung reduziert wird 
[3]. Mexiletin (Mexitil®) war als Anti-
arrhythmikum zugelassen und wurde 
vor einigen Jahren wieder vom deut-
schen Markt genommen [1]. Seit De-
zember 2018 ist Mexiletin (Namuscla®) 
als Orphan-Drug zur symptomatischen 

Behandlung der Myotonien bei Erwach-
senen mit nichtdystrophen Myotonien 
in Europa zugelassen [2]. 
In einer zwischen 2008 und 2011 durch-
geführten randomisierten kontrollier-
ten Cross-over-Studie mit 59 Patienten 
konnte durch eine vierwöchige Behand-
lung mit Mexiletin die selbstberichtete 
Muskelsteifheit im Vergleich zu einer 
Behandlung mit Placebo in denselben 
Patienten verbessert werden [4]. Da 
kleine Patientenzahlen und klinische 
Heterogenität die Untersuchungen zur 
Wirksamkeit eines Arzneimittels bei 

Neuromuskuläre Erkrankungen

Mexiletin zur Behandlung der nichtdystrophen 
Myotonie

Dr. Jasmine Thibaut, Stuttgart

Nichtdystrophe Myotonien sind seltene Erkrankungen, die durch Mutation der Ske-
lettmuskelkanalgene verursacht werden. Eine durch Mexiletin induzierte Natrium-
kanalblockade verringerte die Myotonie in früheren kleinen Studien. Die Ergebnisse 
dieses aggregierten (N = 1)-Studiendesigns von Mexiletin bestätigen eine Reduktion 
der mittleren täglich selbstberichteten Muskelsteifheit gegenüber Placebo.

(N = 1)-Studiendesign [6] 

■	Patient dient als eigene Kon-
trolle 

■	Randomisiert, doppelblind
■	Multiple Behandlungssequen-

zen (z. B. Verum vs. Placebo 
während definierter Zeiteinhei-
ten in einem Patienten)

■	 Ideal für stabile chronische Er-
krankungen

■	 Ideal bei Arzneimitteln, deren 
Wirkung bei Ansetzen schnell 
einsetzt und bei Absetzen 
schnell nachlässt


