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von Off-Episoden unabhingig vom Zeit-
punkt der Nahrungsaufnahme und ihrer
Zusammensetzung sowie mit einer nicht
invasiven Applikationsform erfolgen
kann, wie es mit dem seit Mitte 2022 in
Deutschland zur Verfiigung stehenden
ersten inhalativen Levodopa-Medika-
ment moglich ist [3]. Durch die pulmo-
nale Absorption ist zudem der Wirkungs-
eintritt schneller als bei oraler Gabe [5].
Die Ergebnisse der Placebo-kontrollier-
ten, doppelblinden, randomisierten Zu-
lassungsstudie zeigten eine schnelle und
anhaltende Verbesserung der motori-
schen Funktionen: Bereits nach 10 Mi-
nuten verbesserten sich im Vergleich
zu Placebo die Symptome, mit einem
statistisch signifikanten Wirkungsmaxi-
mum nach 30 Minuten (10 vs. 6 Punkte
in der Unified Parkinson Disease Ra-
ting Scale Teil IIT). Der Effekt hielt auch
nach 60 Minuten noch an. Die Therapie
wurde im Allgemeinen gut vertragen.
Als hiufigste Nebenwirkung wurde mit
15,6 % Husten beobachtet — es wurde
jedoch keine Beeintriachtigung der Lun-
genfunktion festgestellt und es traten le-
diglich wenige Dyskinesien auf [2].

Das Priparat kann im Bedarfsfall bis zu
5-mal taglich angewendet werden. Dafiir
werden zwei mit Levodopa-Pulver ge-

Morbus Parkinson

fillte Hartkapseln nacheinander in den
Inhalator platziert und inhaliert. Pro
Kapsel sind mehrere Atemziige erlaubt.
Die Applikation erfordert jedoch etwas
Ubung, deshalb sollten die Patienten in
der richtigen Anwendung des Inhalators
geschult werden — auch, um den Husten-
reflex zu unterbinden. Dieser kann bei-
spielsweise durch langsames und kont-
rolliertes Einatmen unterdriickt werden.
Ist die Atemtechnik jedoch erst einmal
erlernt, kann sie nahezu von allen Pa-
tienten angewendet werden.

Anwendererfahrungen aus der
Praxis

Erste Erfahrungen unter Routinebedin-
gungen seit Juni 2022 bestdtigen die po-
sitiven Effekte des Einsatzes von inhalati-
vem Levodopa bei guter Vertraglichkeit.
Fallbeispiele von noch im Berufsleben
stehenden Betroffenen, bei denen die
bisherigen Therapieversuche nicht zu-
friedenstellend waren, bestitigen neben
der Wirksamkeit und Vertréglichkeit
auch die Akzeptanz der neuen Applika-
tionsform, die fiir die Betroffenen eine
wichtige Erweiterung der bisherigen Be-
handlungsmoéglichkeiten darstellt.
Aufgrund ihrer hohen Variabilitit sind
Off-Phasen unter Umstidnden schwer zu

Zusatztherapie mit Safinamid hat positive
Effekte auch auf nichtmotorische Symptome

Sabine M. Riidesheim, Frechen

Studien belegen den breiten Nutzen der Add-on-Therapie mit Safinamid zu Levdopa

bei motorischen und auch nichtmotorischen Symptomen der Parkinson-Krank-

heit. Real-Life-Daten unterstreichen das gute Sicherheitsprofil auch bei speziellen
Patientengruppen. Sie wurden bei einem von Zambon veranstalteten Symposium im
Rahmen des DGN-Kongresses 2022 diskutiert.

Morbus Parkinson ist durch eine
chronische, progrediente Stérung
der Motorik mit Akinese, Tremor und
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Rigor der Muskulatur gekennzeichnet
ist. Zudem treten nichtmotorische Sym-
ptome auf, zu denen neuropsychiatri-

erkennen. Zukiinftig sollen mithilfe von
tragbaren, technologiegestiitzten Senso-
ren (Wearables) Off-Episoden frithzeitig
identifiziert werden koénnen, um das
therapeutische Fenster bestmdglich zu
nutzen [4].
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sche Storungen, wie Depression, Fatigue
und Demenz zdhlen. Auch Schmerzen
sind ein hdufiges und behinderndes
Symptom.

Safinamid (Xadago®) ist unter anderem
ein selektiver und reversibler Hemmer
der Monoaminoxidase (MAO) B. Es
moduliert sowohl das dopaminerge als
auch das glutamaterge System und er-
moglicht so positive Effekte nicht nur
auf die motorischen, sondern auch auf
die nichtmotorischen Symptome.

Die Veridnderung des Gesamtscores der
Skala fiir nichtmotorische Symptome
(NMSS; Spanne 0-360) war primérer
Wirksamkeitsendpunkt in der prospek-
tiven, offenen, einarmigen Studie SAFI-
NONMOTOR, an der 50 Patienten in
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finf spanischen Zentren teilnahmen
[3]. Vom Ausgangswert bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums nach sechs
Monaten sank der NMSS-Gesamt-
score um 38,5 %, namlich von 97,5 auf
59,9 Punkte. Aufgeschliisselt nach Be-
reichen wurde eine Verbesserung in
den Bereichen Schlaf/Fatigue (-35,8 %),
Stimmung/Apathie  (-57,9%), Auf-
merksamkeit/Gedachtnis (-23,9%),
gastrointestinale Symptome (-33%),
Harnsymptome (-28,3 %) und Schmer-
zen bzw. Sonstiges (43 %) beobachtet.
Auch die Lebensqualitit verbesserte
sich mit einem Riickgang des PDQ-39SI
(Summenindex des 39-item Parkinson’s
disease questionnaire; Spanne 0-100)
um 29,4 % (von 30,1 auf 21,6) [3].

In einer Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Safinamid zur Schmerz-
linderung bei Parkinson-Patienten mit
motorischen Fluktuationen wurde fest-
gestellt, dass Safinamid im Vergleich zu
Placebo signifikant die PDQ-39-Items
37 (schmerzhafte Krimpfe oder Spas-
men) sowie 39 (unangenehm heif3 oder
kalt) verbesserte und signifikant die An-
zahl der begleitenden Schmerzbehand-
lungen reduzierte [2].

Auch vulnerable Subgruppen
profitieren

Real-World-Daten bestitigen den Nut-
zen der Add-on-Therapie mit Safinamid:
In der europiischen retrospektiv-pros-
pektiven Kohorten-Beobachtungsstudie
SYNAPSES wurde die Vertréglichkeit
und Wirksamkeit von Safinamid unter
den Bedingungen der klinischen Praxis
untersucht [1]. Das primére Studienziel
war die Erfassung unerwiinschter Ereig-
nisse innerhalb des einjahrigen Beob-
achtungszeitraums in der Gesamtpopu-
lation (n=1558) und bei priadefinierten
Subgruppen unter Real-Life-Bedin-
gungen. Dabei schloss die Studie auch
Parkinson-Patienten ein, die sonst meist
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nicht in Studien reprasentiert sind, wie
Altere >75 Jahre (25%) oder solche mit
psychiatrischen (42 %) und anderen re-
levanten Komorbiditéten (71 %).
Insgesamt wurde bei 46 % der Patienten
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
und bei 9 % ein schweres unerwiinschtes
Ereignis dokumentiert. Unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen wurden bei
28% der Patienten beobachtet und
waren bei 2% der Patienten schwer-
gradig ausgeprigt. Lediglich 2% der
unerwiinschten Ereignisse wurden als
eindeutig Safinamid-bedingt eingestuft.
Das Sicherheitsprofil von Safinamid
stimmte in den Patientensubgruppen -
Altere bzw. Patienten mit Komorbidita-
ten oder psychiatrischen Erkrankungen
- weitgehend mit dem in der Gesamt-
population iiberein. Dabei bestanden
keine relevanten Unterschiede hinsicht-
lich der Behandlungsmuster zwischen
den Patientensubgruppen.

Weiterhin wurde festgestellt, dass Safin-
amid motorische Fluktuationen, ins-
besondere Wearing-off-Symptome und
friihmorgendliche Fluktuationen, um
40 bis 50 % reduzierte, wobei bereits bei
der ersten Post-Baeline-Visite nach vier
Monaten ein Effekt beobachtet wurde.
Obwohl fiir Dyskinesien eigentlich ein
Anstieg iiber die Zeit zu erwarten war,
nahmen sie von 39,2% auf 27,8% ab.
Am Ende des Beobachtungszeitraums
zeigten 39 % der Patienten eine klinisch
signifikante Verbesserung im Gesamt-
score der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale und 45 % eine Kklinisch sig-
nifikante Verbesserung im Rahmen der
motorischen Untersuchung [1].

Aktivierende Therapien unter-
stiitzen

Die medikamentose Behandlung der
Parkinson-Symptome ist die Therapie
der ersten Wahl. Doch trotz Medika-
menten und tiefer Hirnstimulation, die

nach den aktuellen DGN-Leitlinien
insbesondere fiir Patienten im fortge-
schrittenen Stadium mit medikamentos
ausbehandelten Fluktuationen geeignet
ist, fithrt die Parkinson-Krankheit viel-
fach zu verminderter Aktivitit, Aufgabe
des Berufs und schwerer Behinderung.
Es stehen jedoch weitere, nichtmedi-
kamentdse Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfiigung, welche die Symptome
unterstiitzend verbessern konnen. So
sollten aktivierende Therapien neben
der medikamentosen Behandlung die
zweite Sdule der Parkinson-Versorgung
bilden, da diese den Verlauf der Krank-
heit verlangsamen kénnen. Anregungen
dafiir bietet zum Beispiel das neue kos-
tenlose Ratgebermagazin ,Gymnastik
firs Gehirn', das kognitive Trainings zur
Verbesserung von geistiger Leistungs-
fahigkeit und Lebensqualitét beschreibt
und viele Tipps fiir den Alltag vermittelt.
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