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  ÜbersichtPPT

Safinamid: Dualer Wirkungsmechanis-
mus als neue Therapieoption bei 
Morbus Parkinson
Heinz Reichmann, Dresden

Das idiopathische Parkinson-Syndrom 
wird klinisch durch Bradykinese sowie 
Rigor, Tremor und posturale Instabilität 
charakterisiert. Neben diesen motori­
schen Störungen weisen Parkinson-Pa­
tienten allerdings auch nichtmotorische 
Symptome wie Angst, Apathie, Anhe­
donie, Müdigkeit (Fatigue), Depres­
sion, Demenz, aber auch Störungen 
des kardiovaskulären Systems, Impo­
tenz und Inkontinenz, profuses Schwit­
zen, Orthostaseprobleme, Schmerz, 
Schlafstörungen und vieles mehr auf. 
Den motorischen Störungen liegt ein 
progressives Absterben der Dopamin-
produzierenden nigrostriatalen Neuro­
nen zugrunde. Durch diesen Dopamin­
mangel kommt es an den sogenannten 
spiny medium neurons im Mittelhirn zu 
einem relativen Übergewicht des glu­
tamatergen Systems. Letzteres kann 
durch Amantadin und Budipin teil­
weise korrigiert werden, sodass die­
sen Arzneimitteln eine antiglutamat­
erge Wirksamkeit durch Hemmung 

der NMDA-Rezeptoren zugeschrieben 
wird. Zumindest für Amantadin konn­
te gezeigt werden, dass dies in einer 
Verbesserung von Dyskinesien resul­
tiert [10]. Der Dopaminmangel wird 
duch eine dopaminerge Ersatzthera­
pie ausgeglichen, das heißt durch den 
Einsatz von Levodopa zusammen mit 
einem Decarboxylase-Hemmer, dem 
zusätzlichen Einsatz eines Catechol-
O-Methyltransferase(COMT)-Hem­
mers wie Entacapon oder Tolcapon 
oder einem Monoaminoxidase(MAO)-
B-Hemmer. Diese Therapie resultiert 
in einer Erhöhung des Dopaminspie­
gels, setzt aber einen intakten Meta­
bolismus der noch überlebenden nig­
ralen  dopaminergen Neurone voraus 
[5]. Unabhängig von diesem Mechanis­
mus wirken die sogenannten Dopamin­
agonisten direkt an den Dopaminre­
zeptoren. Bekannte Beispiele hierfür 
sind in Deutschland Pramipexol, Ro­
pinirol, Rotigotin und Piribedil. Diese 
nicht-ergolinen Dopaminagonisten sind 

durch eine sehr lange Plasmahalbwerts­
zeit charakterisiert, die im Gegensatz zu 
dem kurz wirksamen Levodopa zu ei­
ner eher phasischen und nicht zu einer 
pulsatilen Stimulation der Dopaminre­
zeptoren führt. Im Gegensatz zum kurz 
wirksamen Levodopa, das durch seine 
pulsatile Stimulation zu motorischen 
Fluktuationen führt, wird dies unter 
den lang wirksamen Dopaminagonisten 
deutlich seltener gesehen. Ihr Nachteil 
besteht in dem Auftreten von sogenann­
ten Impulskontrollstörungen [13], die 
bei etwa 5 bis 10 % der Patienten nen­
nenswerte Gefahren darstellen.
Nun ist nach zehn Jahren erstmals wie­
der ein neues Produkt auf den deut­
schen Markt gekommen, nämlich 
Safinamid, das durch besondere Eigen­
schaften charakterisiert ist.

Prof. Dr. med. Heinz Reichmann, Klinik und Poli‑
klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Carl 
Gustav Carus Dresden, Fetscherstraße 74, 01307 
Dresden, E‑Mail:  
heinz.reichmann@uniklinikum-dresden.de

Mit Safinamid (Xadago®) liegt erstmals nach zehn Jahren wieder eine neue Option zur Behandlung 

des idiopathischen Parkinson-Syndroms vor. Anders als bei vergleichbaren Arzneimitteln handelt es 

sich bei Safinamid um ein Präparat mit dualem Wirkungsmechanismus, nämlich mit einer positiven 

Wirkung auf das dopaminerge und glutamaterge System in den Basalganglien. Safinamid führt zu 

einer selektiven reversiblen Hemmung der Monoaminoxidase B sowie zu einer Regulation der Glu-

tamat-Freisetzung. In drei großen internationalen Studien konnte gezeigt werden, dass Safinamid 

eine sehr hohe Wirksamkeit bezüglich der motorischen Störung bei Parkinson-Patienten hat und 

erste Signale einer antidyskinetischen Wirksamkeit aufweist. Die Verträglichkeit des Arzneimittels 

ist ausgezeichnet. Lediglich schwerste Leberinsuffizienzen verbieten den Einsatz von Safinamid. 

Besondere Monitoring-Maßnahmen sind beim Einsatz von Safinamid nicht notwendig. Safinamid 

wird einmal morgens in einer Dosis von 50 mg, meist allerdings 100 mg appliziert.

Schlüsselwörter: Idiopathisches Parkinson-Syndrom, Safinamid, Therapie motorischer Störungen, 

antidyskinetischer Effekt

Psychopharmakotherapie 2015;22:224–8.
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Charakteristika von Safinamid

Safinamid ist ein Monoaminoamid, 
das oral in Dosierungen von 50 bzw. 
100 mg appliziert wird. Es handelt sich 
um eine wasserlösliche Substanz. Sa­
finamid hat zwei Wirkungsmechanis­
men: eine dopaminerge Wirkung durch 
reversible Hemmung der MAO-B und 
eine antiglutamaterge Wirkung durch 
Reduzierung der glutamatergen Über­
aktivität [3]. Die MAO-B-Hemmung 
ist im Gegensatz zu Selegilin und Ra­
sagilin reversibel und hoch spezifisch. 
Es findet sich eine 1000-fach höhe­
re Affinität für MAO-B als für die iso­
forme MAO-A. Es konnte gezeigt wer­
den, dass in den angewandten Dosen 
eine nahezu vollständige Hemmung 
der MAO-B ohne eine Beeinträchti­
gung der MAO-A erzielt wird. Somit 
erhöht Safinamid die dopaminerge Sti­
mulation. Die Blockade von aktivierten 
Natriumkanälen (use dependent) und 
eine Reduzierung der neuronalen Er­
regbarkeit durch Calciumkanalmodu­
lation an den glutamatergen Neuronen 
führt zu einer Hemmung der abnormen 
Glutamat-Freisetzung [4]. Diesbezüg­
lich unterscheidet sich Safinamid von 
Amantadin, das seine antiglutamater­
ge Wirksamkeit durch eine Blockierung 
der NMDA-Rezeptoren erlangt. Die 
Pharmakokinetik im Steady State ist bei 
Safinamid dosisabhängig mit einer sehr 
geringen interindividuellen Variabilität. 
Die Zeit bis zum Erreichen maximaler 
Plasmaspiegel beträgt etwa 2,5  Stun­
den; die Plasmahalbwertszeit beträgt 
24  Stunden, was eine einmal tägliche 
Dosierung, bevorzugt morgens, erlaubt 
[7].
Da Safinamid nur zu einem gerin­
gen Anteil mit dem Urin ausgeschie­
den wird [8], haben leichte oder mo­
derate Störungen der Nierenfunktion 
keinen nennenswerten Einfluss auf die 
Clearance von Safinamid. Bei Patien­
ten mit Niereninsuffizienz muss so­
mit weder eine Dosisadaptation vorge­
nommen werden noch auf den Einsatz 
von Safinamid verzichtet werden. An­
ders ist die Situation bezüglich Leber­
funktionsstörungen. Bei schwersten 
Leberfunktionsstörungen sollte Safin­

amid nicht verwendet werden, da es 
bevorzugt in der Leber verstoffwech­
selt wird. Dabei ist allerdings das Cy­
tochrom-System nicht beteiligt. Somit 
ist eine Interaktion mit anderen Arznei­
mitteln über diesen Weg nicht gegeben; 
weitere Interaktionen mit anderen Arz­
neimitteln sind ebenfalls nicht bekannt. 
Des Weiteren hat Safinamid auch kei­
nen klinisch relevanten Einfluss auf den 
Tyramin-Abbau [4]. Es wurde nachge­
wiesen, dass auch beim Verzehr Tyra­
min-haltiger Nahrung unter Langzeit­
therapie mit Safinamid klinisch keine 
relevanten postprandialen Blutdruck­
veränderungen auftreten. Wichtig ist 
auch darauf hinzuweisen, dass Auswir­
kungen auf die QTc-Zeiten unter Safi­
namid geprüft und dabei keinerlei pa­
thologischen Werte gesehen wurden.

Klinische Studien zu Safinamid

Safinamid wurde im Mai 2015 in 
Deutschland zur Anwendung bei Pati­
enten unter Levodopa-Therapie zuge­
lassen. Der Grund dafür sind drei inter­
nationale Studien, in denen Safinamid 
als Add-on zur Levodopa-Therapie bei 
1218 Patienten getestet wurde. Die Zu­
lassung ist somit enger gefasst als für 
Selegilin und Rasagilin, die auch in 
Monotherapie eingesetzt werden dür­
fen.
Die erste Studie untersuchte in 35 in­
dischen, 10 rumänischen und 7 italie­
nischen Prüfzentren die Wirksamkeit 
von Safinamid als Add-on bei Parkin­
son-Patienten mit motorischen Fluktu­
ationen [1]. Diese sogenannte 016-Stu­
die hatte als primären Endpunkt die 
Verlängerung der On-Zeit. Es wurden 
dabei männliche und weibliche Patien­
ten im Alter von 30 bis 80  Jahren mit 
einem mittleren bis späten Parkinson-
Stadium eingeschlossen. Die Patien­
ten durften mit Levodopa und anderen 
Dopaminergika vorbehandelt worden 
sein. Die Patienten mussten seit min­
destens drei Jahren an einem idiopa­
thischen Parkinson-Syndrom leiden 
und sich im Hoehn & Yahr-Stadium 
I–IV während der Off-Phasen befin­
den. Sie sollten motorische Fluktuatio­
nen aufweisen und pro Tag zumindest 

1,5 Stunden im Off sein. Dazu mussten 
sie fähig sein, ein Tagebuch akkurat zu 
führen. Das Studiendesign war so, dass 
eine Stabilisierungsphase für Levodo­
pa von vier Wochen zur Optimierung 
der Levodopa-Dosierung genutzt wur­
de. Die Einnahme aller anderen Parkin­
son-Arzneimittel durfte fortgesetzt wer­
den. Sechs Monate lang wurden dann 
222 Patienten mit Placebo, 223 Patien­
ten mit 50 mg Safinamid und 224 Pati­
enten mit 100 mg Safinamid behandelt. 
Die Studie war doppelblind und zeigte 
bezüglich der primären Wirksamkeits­
endpunkte, nämlich der mittleren Ver­
änderung der täglichen On-Zeit, eine 
Verbesserung von 9,5 auf 11  Stunden 
pro Tag unter 100 mg und von 9,4 auf 
10,9 Stunden pro Tag unter 50 mg Sa­
finamid. Damit unterschieden sich die 
beiden Verum-Arme signifikant vom 
Placebo-Arm, der eine Verbesserung 
von 9,3 auf 10,3 Stunden nach 24-wö­
chiger Einnahmezeit aufwies. Parallel 
dazu kam es zu einer Veränderung der 
täglichen Off-Zeit unter 100 mg Safin­
amid von 5,2 auf 3,8 Stunden. Das Er­
gebnis für 50 mg Safinamid war nahezu 
gleich. Unter Placebo wurde ebenfalls 
eine Verbesserung von 5,2 auf 4,5 Stun­
den Off-Zeit beschreiben. Bezüg­
lich der sekundären Wirksamkeitsend­
punkte muss auf die Verbesserung der 
UPDRS-III-Werte hingewiesen wer­
den. Hier wurde unter Placebo eine Ver­
besserung von 28,7 auf 23,8 Punkte be­
schrieben, wohingegen unter 100 mg 
Safinamid eine Verbesserung von 28,3 
auf 21,1 Punkte beschrieben wurde, 
was einem p-Wert von < 0,0006 (Sa­
finamid vs. Placebo) entspricht. Die 
weiteren sekundären Wirksamkeits­
endpunkte waren bezüglich der Clini­
cal Global Impressions, der Aktivitäten 
des täglichen Lebens in der UPDRS II, 
der motorischen Fluktuationen in 
UPDRS IV sowie der Lebensqualitäts­
parameter gemessen mit der PDQ 39 
für 100 mg Safinamid signifikant ver­
bessert, für 50 mg Safinamid dagegen 
nicht signifikant verbessert.
Die zweite Untersuchung ist die Stu­
die  018. Es handelt sich um eine Ver­
längerung der Studie 016 in einem 
Doppelblinddesign um weitere 18 Mo­



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 5 · 2015226

Übersicht

nate [2]. Sämtliche Patienten, die in 
der 016-Studie doppelblind Placebo er­
hielten, mussten diese Therapie fort­
setzen, was auch für die mit 50 mg 
bzw. 100 mg Safinamid therapierten 
Patienten galt. Von den 222 initial in 
die 016-Studie rekrutierten Placebo-
therapierten Patienten waren am En­
de der 018-Studie noch 142 Patienten 
in der Studie verblieben, von den 223 
mit 50 mg Safinamid therapierten Pa­
tienten noch 148 und von den 224 mit 
100 mg Safinamid therapierten noch 
150 Patienten. In die Studie wurden nur 
die Patienten aufgenommen, die nach 
der 016-Studie bereit waren, eine Fort­
setzung in einem doppelblinden Design 
zu erlauben, sodass von den 222 Place­
bo-rekrutierten Patienten 175 die Stu­
die begannen, von den 223 mit 50 mg 
Safinamid initiierten noch 189 und von 
den 224 mit 100 mg Safinamid rekru­
tierten Patienten noch 180 in die Studie 
eintraten. Aus der Studie ausgeschlos­
sen wurden Patienten, bei denen in der 
016-Studie klinisch relevante uner­
wünschte Wirkungen aufgetreten waren 
oder die in der Studie 016 eine klinisch 
relevante Verschlechterung der motori­
schen Symptome gezeigt hatten. 
Als primärer Wirksamkeitsendpunkt 
bei dieser Studie wurde die Dyskinesia 
Rating Scale (DRS) im On gegenüber 
Baseline gewertet. Es kam dabei zu ei­
ner 31%igen Reduktion unter 50 mg 
Safinamid sowie zu einer 27%igen Re­
duktion unter 100 mg Safinamid, wo­
hingegen unter Placebo nur eine 3%ige 
Reduktion des DRS-Gesamtwerts be­
schrieben wurde. Trotzdem wurde der 
primäre Endpunkt nicht erreicht, da 
die Signifikanz lediglich p = 0,21 bzw. 
p = 0,15 für Safinamid 50 bzw. 100 mg 
betrug. In einer Post-hoc-Analyse wur­
den die DRS-Daten von 224 Patien­
ten, die bereits bei Aufnahme in die 
Studie 016 moderate bis schwere Dys­
kinesien aufwiesen, das heißt, einen 
DRS-Gesamtscore von über vier aufge­
wiesen hatten, post hoc analysiert. Dies 
war deswegen sinnvoll, weil die meis­
ten Patienten, nämlich 74 %, zur Base­
line keine oder nur milde Dyskinesien 
aufgewiesen hatten, sodass für das Ge­
samtkollektiv kaum Raum für eine kli­

nisch relevante Verbesserung gegeben 
war. Unter dieser Prämisse kam es bei 
dieser Post-hoc-Analyse unter 100 mg 
Safinamid pro Tag zu einer signifi­
kanten Verbesserung des DRS-Scores 
(p < 0,0317). Neben diesem primären 
Endpunkt wurde der wichtigste sekun­
däre Endpunkt, nämlich die Verbesse­
rung der On-Zeit in beeindruckender 
Weise über die Verlängerungsperiode 
von 1,5  Jahren bei einer On-Zeit von 
10,7 Stunden pro Tag unter 100 mg Sa­
finamid und von 10,5  Stunden unter 
50 mg Safinamid gehalten. Dieses Er­
gebnis ist bemerkenswert, da es zeigt, 
dass die erzielte Wirksamkeit von Sa­
finamid nach sechs Monaten in der 
016-Studie für weitere 1,5 Jahre in der 
018-Studie gehalten werden konnte.
Die dritte (noch nicht publizierte) Stu­
die, die sogenannte SETTLE-Studie, 
wurde ebenfalls als randomisierte, dop­
pelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-
III-Studie durchgeführt, um die Effekti­
vität und Sicherheit von 50 bzw. 100 mg 
Safinamid als Add-on-Therapie bei Par­
kinson-Patienten mit Levodopa und 
motorischen Fluktuationen zu untersu­
chen. Diese Patienten durften stabile 
Dosen an Dopaminagonisten, Anticho­
linergika und/oder Amantadin zusätz­
lich verwenden. Das Studiendesign der 
SETTLE-Studie unterschied sich von 
der 016-Studie dahingehend, dass eine 
Anfangsdosis von 50 mg Safinamid für 
zwei Wochen vorgeschlagen wurde und 
dann möglichst auf 100 mg Safinamid 
erhöht werden musste. Das Verhältnis 
der Placebo- und Safinamid-behandel­
ten Patienten betrug 1 : 1, die Studien­
dauer war sechs Monate. In diese Stu­
die wurden ebenfalls 30- bis 80-jährige 
männliche und weibliche Patienten mit 
der Diagnose eines idiopathischen Par­
kinson-Syndroms mit einer durch­
schnittlichen Krankheitsdauer von drei 
Jahren rekrutiert. In der Off-Phase soll­
ten die Patienten einem Hoehn & Yahr-
Stadium I bis IV entsprechen und mehr 
als 1,5 Stunden pro Tag im Off sein. Die 
Levodopa-Dosis musste während der 
letzten vier Wochen vor dem Screening 
stabilisiert werden. Das wichtigste Aus­
schlusskriterium war ein schweres spä­
tes Parkinson-Syndrom mit erheblichen 

beeinträchtigenden Peak-Dose- oder 
biphasischen Dyskinesien oder unvor­
hersehbaren symptomatischen Fluk­
tuationen. In dieser Studie konnte ei­
ne Verbesserung der On-Zeit zum Ende 
der sechsmonatigen Beobachtung von 
9,3 auf 10,7 Stunden unter 100 mg Sa­
finamid erreicht werden; dies war hoch­
signifikant (p < 0,001) gegenüber der 
Placebo-Wirkung, unter der sich die 
On-Zeit von 9,1 auf 9,6  Stunden pro 
Tag verbesserte. Parallel dazu führten 
100 mg Safinamid zu einer Verbesse­
rung der Off-Zeit von 5,3 auf 3,8 Stun­
den, was ebenfalls hochsignifikant war 
(p < 0,001), wohingegen unter Placebo 
eine Verbesserung der Off-Zeit von nur 
5,4 auf 4,8  Stunden beschrieben wur­
de. Beeindruckend war auch die Ver­
besserung des UPDRS-III-Scores, der 
unter der Verum-Therapie von 22,3 auf 
18,8 Punkte und unter Placebo von 23 
auf 21,2 Punkte abnahm (p < 0,003).

Klinischer Nutzen und 
potenzielle Anwendung von 
Safinamid
Die drei genannten Studien, die zur 
klinischen Zulassung in Deutschland 
führten, zeigen allesamt einen nen­
nenswerten und effektiven Nutzen der 
Safinamid-Therapie. Es kommt zu einer 
Verbesserung der On-Zeit, die zumin­
dest im Bereich der MAO-B-Hemmer 
bzw. COMT-Hemmer liegt und gegen­
über Dopaminagonisten nicht weit ab­
fällt. Bemerkenswert ist das Neben­
wirkungsprofil von Safinamid, weil es 
beispielsweise bezüglich der dopamin­
ergen Effekte zu keinem erweiterten 
Nebenwirkungsspektrum gegenüber 
Levodopa allein kommt. Es gibt erste 
Hinweise darauf, dass eventuell die de­
pressive Verstimmung etwas verbessert 
wird.
Zusammenfassend ist Safinamid so­
mit bei Patienten mit Fluktuationen als 
Add-on-Therapie zu einer stabilen Do­
sis von Levodopa allein oder in Kom­
bination mit anderen Anti-Parkinson-
Mitteln zugelassen. Es wird empfohlen, 
mit einer Startdosis von 50 mg zu be­
ginnen und dann nach zwei Wochen auf 
100 mg zu erhöhen. Sollte sich aller­
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dings das in den Studien hervorragend 
niedrige Nebenwirkungsprofil auch 
realiter als wenig bedenklich erweisen, 
könnte künftig empfohlen werden, be­
reits mit 100 mg zu beginnen.

Klinische Empfehlungen zur 
Verwendung von Safinamid

Wie in der STRIDE-PD-Studie [11] ge­
zeigt werden konnte, kommt es bei Le­
vodopa-Dosen von mehr als 400 mg 
nach einigen Jahren zu Dyskinesien, 
während dies bei Patienten, die 400 mg 
oder weniger Levodopa einnehmen, in 
sehr viel geringer Anzahl der Fall zu 
sein scheint. Sharma et al. [9] konnten 
darüber hinaus grob vereinfacht zei­
gen, dass Frauen 5 mg Levodopa pro 
kg Körpergewicht und Männer 7 mg 
Levodopa pro kg Körpergewicht ohne 
Induktion von Dyskinesien tolerieren 
können. Nachdem Fahn und Kollegen 
in der sogenannten ELLDOPA-Studie 
[6] gezeigt hatten, dass Patienten leider 
bereits nach einem Jahr Therapie in der 
Mehrheit der Fälle mehr als 400 mg Le­
vodopa benötigen, muss somit eine Al­
ternative zur Erhöhung der Levodopa-
Dosis über 400 mg gefunden werden. 
Leider hatte die STRIDE-PD-Studie 
gezeigt, dass die Idee, COMT-Hem­
mer zusammen mit Levodopa zu ver­
wenden, nicht zu einer Reduktion der 
Dyskinesie-Rate führte. Somit ist dies 
die Domäne der Dopaminagonisten, de­
ren Kombination zum Levodopa bei­
spielsweise von Watts et al. 2010 [12] 
als Dyskinesie-mindernd gezeigt wer­
den konnte. Eine neue Option bietet 
nun Safinamid, genauer das Hinzufü­
gen von 100 mg Safinamid morgens. 
Die Patienten erreichen unter dieser 
Therapie, wie in den drei genannten 
Studien überzeugend gezeigt wurde, 
eine Verbesserung der On-Symptoma­
tik und die Patienten, die bereits unter 
Levodopa Dyskinesien entwickelt ha­
ben, können auch diesbezüglich eine 
Verbesserung erwarten. Unklar ist der­
zeit noch, ob durch die frühe Kombina­
tion von Safinamid mit Levodopa sogar 
das Auftreten von Dyskinesien verhin­
dert werden kann. Auch das Wearing-
off ist somit neben der COMT-Gabe ein 

sicherlich naheliegendes Feld, auf dem 
sich das Hinzufügen von Safinamid zu 
Levodopa bewähren sollte. Ganz gene­
rell könnten Patienten, die leichte Dys­
kinesien oder erste motorische Kom­
plikationen aufweisen, sicherlich von 
der Therapie mit Safinamid profitie­
ren, wenn man den Post-hoc-Analy­
sen Glauben schenkt. Dies muss aber in 
weiteren Studien erst schlüssig bewie­
sen werden, da sich in den Studien auch 
bei manchen Patienten die Dyskinesien 
verschlechterten.
Abbildung 1 zeigt ein Schema der Ver­
wendung von Safinamid bei Patienten 
im Wearing-off bzw. unter Dyskinesien. 
Praktische Hinweise für die Einnahme 
von Safinamid beinhalten die Empfeh­
lung, dass Patienten, die die Safinamid-
Einnahme vergessen haben, erst am 
kommenden Morgen mit der nächsten 
Regeldosis weitermachen sollten. Äl­
tere Patienten benötigen keine Dosisan­
passung. Halluzinationen wurden durch 

das Hinzufügen von Safinamid auch 
bei älteren Patienten nicht beschrie­
ben. Kontraindikationen für die Einnah­
me von Safinamid sind die Anwendung 
von MAO-A-Hemmern oder Pethidin, 
schwere Leberschädigungen oder Re­
tina-Schäden. Bei der Anwendung von 
selektiven Serotonin-Wiederaufnah­
mehemmern (SSRI) sollten möglichst 
niedrige Dosen verwendet werden und 
die Einnahme von Fluoxetin und Fluvo­
xamin sollte ähnlich wie bei Rasagilin 
vermieden werden oder zumindest in 
der niedrigst möglichen Dosis erfolgen. 
Es wird auch empfohlen, bis zumindest 
sieben Tage zu warten, bevor man nach 
dem Absetzen von Safinamid mit einer 
SSRI-Therapie beginnt. Hinweise auf 
eine Auslösung von Impulskontrollstö­
rungen gibt es bislang unter Safinamid 
nicht. Trotzdem ist es ratsam, da es sich 
doch zum Teil um ein Dopaminergikum 
handelt, die Patienten und Betreuer auf 
die Symptome einer Impulskontrollstö­

Abb. 1. Entscheidungsbaum
Folgetherapie beim Auftreten von Dyskinesien [a] bzw. bei „Wearing-off“ [b] 
DA: Dopaminagonist; LD: Levodopa + Decarboxylasehemmer; MAO: Monoaminoxidase-
(MAO-)B-Hemmer; COMT: Catechol-O-Methyltransferase-(COMT-)Hemmer; ↑: Dosis 
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rung hinzuweisen. Soweit bisher be­
kannt ist, kommt es unter Safinamid zu 
keinem negativen Effekt auf die Fahr­
tauglichkeit oder das Verwenden von 
Maschinen. Aber auch diesbezüglich 
sollten die Patienten, die Auto fahren 
müssen oder gefährliche Maschinen be­
nutzen, zumindest zu Beginn der Safi­
namid-Therapie auf eine mögliche Be­
einträchtigung hingewiesen werden. 
Das Sicherheitsprofil von Safinamid 
basiert derzeit auf der Anwendung an 
über 3000 Personen, von denen sicher­
lich mehr als 500 länger als zwei Jah­
re behandelt wurden. Selbst unter den 
oben diskutierten SSRI, Serotonin-Nor­
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern 
(SNRI), tri- und tetrazyklischen Anti­
depressiva und MAO-Hemmern wurde 
keine schwere Nebenwirkung gesehen. 
Ganz selten kam es zu hypertensiven 
Krisen, einem neuroleptischen mali­
gnem Syndrom, einem serotonergen 
Syndrom oder Hypotension. 
Nur 1,5 % der mit Safinamid therapier­
ten Patienten entwickelten schwere 
Dyskinesien
Zusammenfassend ist somit aus meiner 
Sicht Safinamid tatsächlich eine neue 
Therapieoption. Es unterscheidet sich 
in seinem dualen Wirkungsmechanis­
mus überzeugend von den anderen be­
währten Anti-Parkinson-Medikamen­
ten. Zusätzlich besticht es durch seine 
einmal tägliche Applikation und insbe­
sondere das nahezu vernachlässigbare 
Nebenwirkungsprofil.
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Safinamide – a new treatment of 
Parkinson‘s disease
Safinamide offers an new option in the treatment 
of Parkinson’s disease (PD). In contrast to other 
PD medication safinamide holds a dual mode of 
action, i. e., it has both a dopaminergic and an 
anti-glutamatergic effect. Safinamide is a selec­
tive and reversible MAO-B inhibitor and regu­
lates use-dependently the glutamatergic system. 
In three international pivotal studies, which are 
discussed in this overview, safinamide has shown 
significant efficacy with respect to motor func­
tion and some signal to decrease dyskinesia, as 
well. The tolerability is extremely good. Sole­
ly, patients with major liver insufficiency should 
not receive safinamide. No specific monitoring 
is necessary. Safinamide should be applied once 
daily in the morning in a dose of 100 mg.
Key words: Parkinson’s disease, safinamide, 
motor complications, anti-dyskinetic effect
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