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Tyrosinkinasehemmer

B
Nilotinib bei der Behandlung des  
Morbus Parkinson nicht wirksam

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer Placebo-kontrollierten Studie an 76 Patienten mit fortgeschrittenem 
Morbus Parkinson war der Tyrosinkinasehemmer Nilotinib in Dosierungen von 150 
oder 300 mg/Tag über einen Zeitraum von sechs Monaten nicht wirksam.

Bei der Parkinson-Erkrankung spie-
len neurodegenerative Prozesse eine 

wichtige Rolle. Bisher gibt es keine wirk-
same krankheitsmodifizierende The-
rapie der Erkrankung. Nilotinib ist ein 
Tyrosinkinasehemmer, der seit Langem 
für die Behandlung der chronisch mye-
loischen Leukämie zugelassen ist. Die 
Substanz zeigte in präklinischen Mo-
dellen des Morbus Parkinson Wirkung. 
Da das Nebenwirkungsprofil bekannt ist 
und Risikopatienten von der Behand-
lung ausgeschlossen werden können, 
war eine kleine Pilotstudie bei Patienten 
mit Morbus Parkinson möglich.

Studiendesign
Es handelte sich um eine 6-monatige, 
multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, Placebo-kontrollierte Par-
allelgruppenstudie, die an 25 Parkin-
son-Zentren in den USA durchgeführt 
wurde. Die Rekrutierung erfolgte von 
November 2017 bis Dezember 2018 und 
das Follow-up endete im September 
2019. Für die Studie wurden 173 Patien-
ten angesprochen, von denen 76 einge-
schlossen wurden. Die Patienten wur-
den im Verhältnis 1 : 1 : 1 randomisiert 
und erhielten Placebo, 150 mg Nilotinib 
oder 300 mg Nilotinib einmal täglich 
oral für sechs Monate, gefolgt von einer 
2-monatigen Off-Drug-Evaluation.
Die primären Endpunkte waren Sicher-
heit und Verträglichkeit. Die Verträg-
lichkeit war definiert als die Fähigkeit, 
die Studie mit der zugewiesenen Dosis 

zu beenden. Zu den sekundären End-
punkten gehörten die Veränderung 
der Parkinson-bedingten Behinderung 
(Movement disorder society unified 
Parkinson’s disease rating scale  [MDS-
UPDRS], Teil  III Off/On). Explorative 
Auswertungen umfassten das pharma-
kokinetische Profil von Nilotinib im 
Serum und Liquor und dopaminerge 
Biomarker im Liquor.

Ergebnisse
Bei Studienbeginn betrug das mittlere 
Alter der Teilnehmer 64,6  Jahre, und 
52 waren männlich (68 %), Die mittlere 
Krankheitsdauer betrug 9,9  Jahre. Der 
Gesamt-Off-Score der MDS-UPDRS lag 
bei 66,4, der On-Score lag bei 48,4 und 
der Wert auf der Montreal Cognitive As-
sessment Scale, der kognitive Funktio-
nen misst, betrug 27,1 (maximal mög-
liche Punktzahl 30). 
Die Anzahl der Teilnehmer, die die 
Studie mit der zugewiesenen Dosis ab-
schlossen, betrug
■	 21 (84 %) in der Placebo-Gruppe, 
■	 19 (76 %) in der 150-mg-Gruppe und 
■	 20 (77 %) in der 300-mg-Gruppe. 
Beide aktiven Dosen hatten ein akzep-
tables Sicherheitsprofil. Die häufigsten 
Gründe für den Abbruch der Behand-
lung waren asymptomatische, dosisab-
hängige Erhöhungen von Amylase und/
oder Lipase. Nilotinib zeigte im Ver-
gleich zu Placebo schlechtere MDS-
UPDRS-III-On-Scores, mit einem si-
gnifikanten Unterschied für 300 mg 

Nilotinib im ersten Monat (p < 0,01). 
Es gab keine Unterschiede der MDS-
UPDRS-III-Off-Werte vom Ausgangs-
wert bis zu sechs Monaten zwischen den 
drei Therapiegruppen (p = 0,17). Die 
Nilotinib-Konzentrationen im Liquor 
betrugen 0,2 % bis 0,3 % der Konzentra-
tionen im Serum. Es gab keine Hinweise 
auf behandlungsbedingte Veränderun-
gen von Dopamin-Metaboliten im Li-
quor.

Kommentar
Diese kleine Studie an Parkinson-Pa-
tienten zeigt keine Wirksamkeit von 
Nilotinib im Vergleich zu Placebo. Dies 
war aber auch nicht der primäre End-
punkt, und insgesamt hatte die Studie 
eine viel zu geringe Patientenzahl, um 
eine klinische Wirksamkeit nachweisen 
zu können. Die Tatsache, dass nur 0,2 % 
der Serumkonzentration von Nilotinib 
im Liquor nachweisbar ist, spricht dafür, 
dass die Substanz die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht überwinden und daher auch 
keine zentrale Wirkung haben kann. Die 
Unwirksamkeit wird auch dadurch be-
legt, dass es keine Veränderungen von 
Dopaminmetaboliten im Liquor gab. 
Die Ergebnisse der Studie rechtfertigen 
keine weiteren Studien zum Einsatz von 
Nilotinib bei Morbus Parkinson. Dies 
könnte bei Morbus Alzheimer anders 
sein, da es hier positive Hinweise bezüg-
lich Biomarkern in einer kleinen, Place-
bo-kontrollierten Studie gab [1].
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