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wurden gescreent, 255 Teilnehmer ran-
domisiert und jeder Studiengruppe 85
Teilnehmer zugeteilt. Die Patienten
waren im Mittel 61 bis 62 Jahre alt.
Nach 36 Wochen unterschieden sich
2,5mg und 5,0 mg NLYO1 nicht von
Placebo in Bezug auf die Verinderung
der Summenscores in den MDS-UPDRS
Teilen II und III. Der Unterschied zu
Placebo betrug -0,39 (95%-Konfidenz-
intervall -2,96 bis 2,18; p=0,77) fiir
2,5mg NLYO1 und 0,36 (-2,28 bis 3,005
p=0,79) fiir 5,0 mg NLYO1.
Behandlungsbedingte =~ unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen waren in allen
Gruppen dhnlich mit 71 von 85 Patien-
ten unter 2,5 mg NLYO1 (84 %), 79 von
85 Patienten unter 5,0 mg (93 %) und 73
von 84 Patienten unter Placebo (87 %),
wobei gastrointestinale Storungen in
den beiden Verum-Gruppen am hiu-
figsten waren.

Eine vorab definierte Subgruppenana-
lyse ergab fiir die unter 60-jahrigen
Teilnehmer eine nominal signifikante

Parkinson-Krankheit

Verbesserung des MDS-UPDRS-Sum-
menscores um 5,11 bzw. 5,01 Punkte.

Kommentar

Leider steht fir die Therapie der Par-
kinson-Krankheit, wie bei vielen ande-
ren neurodegenerativen Erkrankungen,
nur eine symptomatische Therapie zur
Verfiigung. Alle bisherigen Versuche
einer neuroprotektiven Therapie sind
gescheitert. Dies mag zum Teil daran lie-
gen, dass in fritheren Studien Patienten
eingeschlossen wurden, die bereits eine
deutlich manifeste Parkinson-Erkran-
kung hatten und bei denen es wahr-
scheinlich zu spét war, mit einer neuro-
protektiven Therapie zu beginnen. Der
Ansatz der hier referierten Studie beruht
auf der Beobachtung, dass Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 ein hoheres
Risiko haben, an Morbus Parkinson zu
erkranken, und dass bei Diabetespa-
tienten, die mit einem GLP-1-Agonisten
behandelt werden, dieses Risiko gerin-
ger ist [1]. Dass fiir die hier vorliegende

COMT-Hemmer als Eckpfeiler der Add-on-

Therapie

Dr. Thomas Heim, Freiburg

Bei Parkinson-Erkrankten kann die Bioverfiigbarkeit des Goldstandards Levodopa

durch die zuséatzliche Gabe eines Catechol-O-methyltransferase-(COMT-)Hemmers

gesteigert werden. Damit kénnen - bei gleichbleibender oder reduzierter Levodopa-
Dosis - On-Zeiten verldngert und Off-Zeiten reduziert werden. Pharmakokinetische
und klinische Aspekte wurden bei einem von BIAL veranstalteten Symposium im
Rahmen des DGN-Kongresses 2023 diskutiert.

Zur Behandlung motorischer Fluktu-
ationen einschliefSlich Wearing-oft
sieht die im Oktober 2023 publizierte
AWMF-Leitlinie zur Parkinson-Krank-
heit [1] unterschiedliche medikamento-
se Ansitze vor. Je nach Situation, erklarte
Prof. Dr. Karsten Witt, Universitatsklinik
fiir Neurologie am Evangelischen Kran-
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kenhaus Oldenburg, kommen zustzlich
zur Standardtherapie mit Levodopa und
Dopaminagonisten eine oder mehrere
der prinzipiell gleichwertigen Optio-
nen infrage, namlich die Add-on-Gabe
eines COMT- oder Monoaminoxidase-
(MAO-)B-Inhibitors,
oder -verdichtung der dopaminergen

Dosissteigerung

Studie Patienten in einem sehr frithen
Stadium der Krankheit randomisiert
wurden, war ein sinnvolles Einschluss-
kriterium.

Leider war die Studie beziiglich des pri-
miren und der sekundiren Endpunkte
negativ. Es zeigte sich allerdings ein
Trend, dass jiingere Patienten mogli-
cherweise von der Therapie profitieren
konnten. Daher wire es wahrscheinlich
gerechtfertigt, eine weitere Studie bei
jungeren Patienten mit beginnendem
Parkinson-Syndrom durchzufithren.

Quelle

McGarry A, et al. Safety, tolerability, and efficacy

of NLYO01 in early untreated Parkinson’s disease: a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Neurol 2024;23:37-45.
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Medikation sowie die Gabe von 16sli-
chem oder inhalativem Levodopa zur
bedarfsmiafligen Kupierung von Off-Si-
tuationen [1].

Mehr Bioverfiigbarkeit ohne
Dosissteigerung

Einen besonderen Vorteil der Add-on-
Behandlung mit einem COMT-Hem-
mer sieht Witt darin, dass man damit
die Plasmahalbwertszeit von Levodopa
verldngern kann. Man erreicht dann mit
niedrigeren Levodopa-Dosen eine ver-
gleichbare Levodopa-Bioverfiigbarkeit.
Eine aktuelle pharmakokinetische Stu-
die mit 24 Parkinson-Patienten [2] be-
legt, dass die Bioverfiigbarkeit einer um
100 mg reduzierten Levodopa-Dosis bei
Kombination mit 50 mg Opicapon sogar
hoher ist als bei unveranderter Levodo-
pa-Dosis ohne COMT-Hemmer. In der
COMT-Gruppe mit reduzierter Levodo-
pa-Dosis reduzierte sich die Off-Zeit um
nominal 30 % und erhéhte sich die On-
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Zeit um 40 % im Vergleich zu der Grup-
pe mit unveranderter Levodopa-Dosis
und ohne COMT-Hemmer. Im Hinblick
auf klinische Parameter war die Studie
allerdings nur exploratorisch [2].

Unter den drei derzeit verfiigbaren
COMT-Hemmern ist Opicapon laut
Leitlinien ,,am besten vertrdglich und
hat eine nicht signifikante Tendenz zu
besserer Effizienz als Entacapon®. Tol-
capon solle man wegen dessen Hepato-
toxizitit nur als Mittel der zweiten Wahl
und unter engmaschigem Sicherheits-
monitoring verwenden [1].

Mehr On und weniger Off

Witt prasentierte aktuelle Daten aus der
Studie ADOPTION [5]. In die multizen-
trische Studie wurden 169 Parkinson-
Kranke aus Korea eingeschlossen. Diese
erhielten - zusitzlich zu ihrer Behand-
lung mit Levodopa/Decarboxylasehem-
mer(DDCI) - randomisiert entweder
weitere 100 mg Levodopa/DDCI oder
50 mg Opicapon. Primérer Endpunkt
der vierwdchigen Studie war die Ver-
inderung der absoluten Off-Zeit gegen-
iiber dem Ausgangswert. Die Differenz
betrug 16,69 Minuten in der Levodo-
pa-Gruppe und 62,06 Minuten in der
Opicapon-Gruppe. Dieser Unterschied
von 45,37 Minuten war statistisch si-
gnifikant (95%-Konfidenzintervall [KI]
73,11-17,64; p=0,0015). Die mit Opi-
capon Behandelten hatten durchschnitt-
lich 34,54 Minuten mehr On-Zeit-Ge-
winn gegeniiber dem Ausgangswert als
die mit zusitzlichem Levodopa Behan-
delten (95%-KI 2,68-66,41; p=0,0338).
In den Assessments fiir motorische und
nichtmotorische Parkinsonsymptome
und weitere krankheitsbezogene Para-
meter — MDS-UPDRS und PDQ-8 -
zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen [5].

Sicherheit und Vertraglichkeit
bestétigt

Opicapon wurde in ADOPTION meist
gut vertragen. Nebenwirkungen traten
bei 37,9 % der mit Opicapon und 18,5 %
der mit zusitzlichem Levodopa-Be-
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handelten auf. Die héufigsten Neben-
wirkungen unter Opicapon waren
Schwindel (9,2 %), Dyskinesien (8,1 %),
Obstipation (4,6 %), Kopfschmerzen
(3,5%) und Asthenie (3,5%). Beim
Nebenwirkungsspektrum von Parkin-
son-Medikamenten sind psychische
Symptome von besonderer Bedeutung.
Sie traten bei 3 von 81 Levodopa- und
5 von 88 Opicapon-Behandelten auf. In
der Opicapon-Gruppe wurden in zwei
Fallen Schlafstorungen berichtet und
in einem Fall Angstsymptome. Visuelle
Halluzinationen und Impulskontroll-
storungen traten nur in der Opicapon-
Gruppe auf, in je einem Fall [5].

Witt betonte, auch die Leitlinien wiir-
den das giinstige Sicherheitsprofil von
Opicapon bestitigen. Dort heifit es,
gepoolte Sicherheitsdaten aus den Stu-
dien BIPARK-I [3] und BIPARK-II [4]
mit insgesamt 766 Parkinson-Erkrank-
ten hatten Dyskinesien (20,4 %), Obs-
tipation (6,4%) und Schlafstorungen
(3,4%) als hiufigste arzneimittelindu-
zierte Nebenwirkungen in den Opica-
pon-50-mg-Gruppen gezeigt [1]. Nach
Witts Einschitzung bestitigen die Daten

aus ADOPTION die Bedeutung von
COMT-Hemmern als ,Eckpfeiler der
Zusatzbehandlung zu L-Dopa“

Quelle

Industriesymposium ,,Von den Grundlagen zu den
symptomatischen und krankheits-modifizierenden
Therapien bei Morbus Parkinson', 9. November 2023,
veranstaltet von BIAL Deutschland GmbH anlisslich
des 96. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie, Berlin.

Literatur

1.  Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V.
(DGN), S3-Leitlinie Parkinson-Krankheit.
AWME-Leitlinie Nr. 030-010, Stand 2023.
https://register.awmf.org/de/leitlinien/de-
tail/030-010 (Zugriff am 30.11.2023).

2. FerreiraJ], et al. Effect of opicapone on Levodopa
pharmacokinetics in patients with fluctuating
Parkinson’s disease. Mov Disord 2022;37:2272—
83.

3. Ferreira]J], et al. Opicapone as an adjunct to
levodopa in patients with Parkinson’s disease and
end-of-dose motor fluctuations: a randomised,
double-blind, controlled trial. Lancet Neurol
2016;15:154-65.

4.  FerreiraJ], et al. Effectiveness of opicapone and
switching from entacapone in fluctuating Parkin-
son disease. Neurology 2018;90:e1849-e1857.

5. Lee]Y, et al. Opicapone as first strategy for the
treatment of wearing-off in Korean patients with
Parkinson’s disease. International Conference on
Neurology and Brain Disorders 2023. neurology-
congress.com.

Bewegungsstérungen: Morbus Parkinson und amyotrophe Lateralsklerose

»Auch 80-Jahrige kénnen Safinamid bekommen*

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Bei einem von der Firma Zambon im Rahmen des Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie 2023 veranstalteten Symposium stellten Experten Therapie-
optionen bei M. Parkinson und amyotropher Lateralsklerose (ALS) vor. lhre Kern-
botschaften: Nichtmotorische Parkinson-Symptome sollten nicht unterschétzt und
adédquat behandelt werden. Erhalten Patienten neben Levodopa weitere Parkinson-

Medikamente, sollte die Levodopa-Dosis angepasst werden. Fiir Patienten mit ALS

und Dysphagie steht seit Kurzem Riluzol als oraler Schmelzfilm zur Verfiigung.

Morbus Parkinson: Nichtmotori-
sche Symptome beachten
Nichtmotorische Symptome (NMS)
spielen bei M. Parkinson eine bedeuten-

de Rolle und prigen den Krankheitsbe-
ginn und -verlauf. Die in der aktuellen
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) zur Diagnostik und



