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gruppen und Placebo gefunden. Das
Hirnvolumen nahm in allen vier Grup-
pen um durchschnittlich 1,3 bis 1,4 % ab.
Als adjustierte Mittelwertdifferenz ge-
geniiber Placebo ergab sich fiir Amilorid
0,0% (95%-Konfidenzintervall [95%-
KI] -0,4 bis 0,5; p=0,99), fir Fluoxetin
-0,1% (95%-KI -0,5 bis 0,3; p=0,86)
und fiir Riluzol -0,1 % (95%-KI -0,6 bis
0,3; p=0,77). Die Studie war auch fiir die
sekunddren Endpunkte negativ. Die In-
zidenz schwerer unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen war gering und in allen
Studiengruppen dhnlich: zehn Patienten
in der Amilorid-Gruppe, sieben in der
Fluoxetin-Gruppe, 12 in der Riluzol-
Gruppe und 13 in der Placebo-Gruppe.
Meist handelte es sich um Infektionen.

Kommentar

Der wissenschaftliche Ansatz der Au-
torengruppe ist interessant: Zunichst
werden bereits zugelassene Medika-
mente in praklinischen Modellen auf
ihre potenzielle Wirksamkeit untersucht
und dann beim Menschen in Placebo-

Morbus Parkinson

kontrollierten Studien getestet. Mit
diesem Ansatz lisst sich die komplizier-
te Art, in der neue Arzneimittel beim
Menschen untersucht werden, drama-
tisch verkirzen, weil Pharmakokinetik
und Sicherheitsprofil bereits bekannt
sind. Die Autoren identifizierten drei
Arzneistoffgruppen, die in Tiermodel-
len neuroprotektiv wirksam waren: ein
Diuretikum, ein Antidepressivum und
einen Glutamat-Antagonisten, weil der
genaue Wirkungsmechanismus nicht
bekannt ist)). Leider war die Studie bei
Patienten mit sekundar-progredienter
MS negativ. Zuvor hatten schon Studien
mit Fluoxetin in der Regeneration nach
Schlaganfall kein positives Ergebnis
erbracht [3]. Ahnliche Ergebnisse er-
brachte eine Studie mit Citalopram [4].
Eine Studie mit Riluzol bei Parkinson-
Krankheit war ebenfalls negativ [1]. Fiir
die Therapie der SPMS bleibt daher im
Moment nur Siponimod, ein syntheti-
scher  Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)
Rezeptor-Modulator, der immunmo-
dulierende Effekte ausiibt, indem er die
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Sublinguale Apomorphin-Gabe - ein Ansatz zur
Behandlung von Off-Episoden

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

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie war ein

sublingual applizierter Apomorphin-Film bei Patienten mit fortgeschrittener

Parkinson-Krankheit und Off-Phasen wirksam. Allerdings brach fast ein Drittel der

Patienten die Behandlung wegen oropharyngealer Nebenwirkungen ab.

Bei fortgeschrittener ~Parkinson-
Erkrankung kommt es bei vielen
Patienten zu ausgeprigten Wirkungs-
schwankungen der dopaminergen Me-
dikation. Besonders unangenehm sind
Off-Phasen, bei denen die Patienten
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tiber lingere Zeit unbeweglich sind. Pa-
tienten, die fiir eine tiefe Hirnstimula-
tion nicht geeignet sind, benotigen hier-
fiir eine rasch wirksame medikamentose
Therapie. Bisher steht fir diese Situa-
tionen die subkutane Gabe von Apo-

Migration reifer B- und T-Zellen aus
sekunddren lymphatischen Organen be-
hindert [2].
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morphin zur Verfiigung. Diese kann
mit einem Pen oder einer subkutanen
Pumpe erfolgen.

Als weitere Arzneiform, die eine rasche
systemische Wirkung ermdglicht, wurde
ein Apomorphin-Film zur sublingualen
Applikation entwickelt. Sicherheit und
Wirksamkeit des Apomorphin-Sublin-
gualfilms zur Therapie von Off-Phasen
bei Patienten mit fortgeschrittener Par-
kinson-Krankheit wurden in der CTH-
300-Studie untersucht.

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, Pla-
cebo-kontrollierte Studie wurde an
32 Zentren fiir Bewegungsstorungen
in den USA und Kanada durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer Parkinson-Krankheit, die zwei
Stunden oder mehr Off-Phasen am
Tag mit vorhersehbaren Off-Phasen
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am frithen Morgen hatten. In einer of-
fenen Titrationsphase wurde die Dosis
des sublingualen Apomorphin-Films
schrittweise erhoht (10 bis 35 mg), bis
eine gute Wirkung erreicht wurde (je-
weils morgens nach einer 12-stiindigen
Phase ohne Parkinson-Medikation). Die
Patienten wurden dann nach dem Zu-
fallsprinzip im Verhaltnis 1:1 randomi-
siert der Verum- oder Placebo-Gruppe
zugeordnet und erhielten in der 12-w6-
chigen Doppelblindphase ihre Studi-
enmedikation zur Bedarfsbehandlung
bei Off-Phasen. Visiten zur Wirksam-
keitsbestimmung fanden nach vier, acht
und zwolf Wochen statt. Dabei wurde
jeweils die Punktzahl auf der Movement
Disorder Society Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)
Teil 3 (motorisch) vor der Medikation
und 30 Minuten nach der Applikation
des Apomorphin-Films ermittelt. Pri-
mirer Endpunkt war der Unterschied
zwischen beiden Werten bei der 12-Wo-
chen-Visite.

Ergebnisse

Zwischen Juni 2015 und Dezember
2017 wurden 109 Patienten in die Stu-
die aufgenommen. Sie wiesen bereits
seit rund viereinhalb Jahren motorische
Fluktuationen auf und hatten aktuell
im Mittel vier Off-Phasen (3,8 bzw. 3,9)
pro Tag bei einer Levodopa-Dosis von
1033 mg/Tag und sowie einen MDS-
UPDRS-3-Score von etwa 43. Nach dem
Zufallsprinzip wurden sie zu dem Apo-
morphin-Sublingualfilm (n=54) oder
Placebo (n=55) randomisiert. Alle Pa-
tienten erhielten die zugewiesene Studi-
enbehandlung. 34 (63 %) Patienten aus
der ApomorphinGruppe und 46 (84 %)
Patienten aus der Placebo-Gruppe
schlossen die Studie ab.
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In Woche 12 betrug die Verdnderung im
MDS-UPDRS Teil 3 vom Zeitpunkt vor
der Medikation bis zu 30 Minuten nach
der Dosis mit Apomorphin-Sublingu-
alfilm -11,1 Punkte (95%-Konfidenz-
intervall [KI] -14,0 bis -8,2) und mit
Placebo -3,5 (95%-KI -6,1 bis -0,9); das
bedeutete ein Differenz von -7,6 (95%-
KI -11,5 bis -3,7; p=0,0002).

Leichte bis mittelschwere oropharyn-
geale Nebenwirkungen wie Erythem,
Schwellung der Zunge, Mundtrocken-
heit, Lippenddeme oder Rhinorrho
waren die haufigsten Nebenwirkungen.
Sie wurden von 17 (31 %) Patienten der
Apomorphin-Gruppe und vier (7%)
Patienten der Placebo-Gruppe berich-
tet. Diese Nebenwirkungen fiihrten bei
neun (17 %) Patienten der Apomorphin-
Gruppe und bei einem (2 %) Patienten
unter Placebo zum Abbruch der Behand-
lung. Andere bei der Behandlung mit
Apomorphin auftretende unerwiinsch-
te Ereignisse waren voriibergehende
Ubelkeit bei 15 (28 %), Schlifrigkeit bei
sieben (13%) und Schwindel bei funf
(9%) Patienten. Weitere unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen (Privalenz
<2%) waren orthostatische Hypotonie,
Synkope, Dyskinesien, Halluzinatio-
nen, Verldngerung des QT-Intervalls im
EKG und Impulskontrollstérungen. Ein
Patient, der mit Apomorphin-Sublingu-
alfilm behandelt wurde (mit bekannten
kardialen Risikofaktoren), erlitt einen
todlichen Herzstillstand.

Der Apomorphin-Sublingualfilm ist fiir
die meisten Patienten mit fortgeschritte-
ner Parkinson-Krankheit und Off-Pha-
sen eine wirksame und bedarfsgerechte
Behandlung. Allerdings brach fast ein
Drittel der Patienten die Behandlung
wegen oropharyngealer Nebenwirkun-
gen ab. Die langfristige Sicherheit und

Wirksamkeit des Apomorphin-Sublin-
gualfilms miissen noch untersucht wer-
den.
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Oft-Phasen sind beim fortgeschritte-
nen Morbus Parkinson ein haufiges
Problem. Dieses Problem ist besonders
gravierend, wenn die Unbeweglichkeit
morgens nach dem Aufwachen iber
eine Stunde anhalt, bis die oral einge-
nommene dopaminerge Medikation
wirkt. Bisher steht fiir die Behandlung
dieser Off-Phasen Apomorphin als sub-
kutane Gabe zur Verfiigung. Bei Patien-
ten, bei denen mehrfach taglich langere
Oft-Phasen auftreten, wird Apomorphin
derzeit noch tiber eine Pumpe subkutan
appliziert. Die neue Applikationsform
von Apomorphin als Sublingualfilm
stellt eine wichtige alternative Applika-
tion zur Verfiigung. In der doppelblin-
den, randomisierten Studie zeigte sich
eine eindeutige Uberlegenheit gegen-
iiber Placebo. Die beobachteten Ne-
benwirkungen waren zu erwarten und
sind auch von der subkutanen Gabe von
Apomorphin bekannt. Die Dauer der
Studie betrug allerdings nur 12 Wochen.
Jetzt miissen noch Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit bei der Langzeitappli-
kation des Apomorphin-Films erhoben
werden.
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