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1. Bisheriger Standard der Therapie
- Medikamente in Tablettenform

- Nicht-medikamentdse Therapiemoglichkeiten

- Therapiemoglichkeiten bei fortgeschrittenem M. Parkinson
- Apomorphin
- Duodopa
- Tiefenhirnstimulation

2. Neuere und ganz aktuelle Entwicklungen
in der Therapie

3. Ausblick
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1. Bisheriger Standard der Therapie
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Bisherige medikamentose
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Moglichkeiten in Tablettenform

6 verschiedene

Substanzklassen:
1. L-Dopa mit peripherem
Decarboxylasehemmer

2. (Dopaminagonisten,
Ergolinderivate, spielen kaum
noch eine Rolle wegen NW)

3. Dopaminagonisten, Non-
Ergolinderivate

4. Hemmer des
Dopaminabbaus

a) MAO-B-Hemmer
b) COMT-Hemmer

5. Glutamat-
Rezeptorantagonisten

6. Anticholinergika

Handelsnamen (Beispiele)

1. Madopar, Nacom,
Levodopa/Benserazid,
Levodopa/Carbidopa

2. (Cabaseril)

3. Pramipexol (Sifrol), Rotigotin
(Neupro), Peridebil (Clarium),
Ropinorol (Requib)

4. a) selegelin, Rasagilin (Azilect)
b) Entacapone (Comtess, u.a.
auch in Stalevo), (Tolcapon
(Tasmar)), Opicapon (Ongentys)

5. Amantadin (PK-Merz)

6. Sormodren
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Grundregeln der medikamentosen
Therapie

* Im Frahstadium, insbesondere bei jungeren Patienten:
— Beginn mit einem Dopaminagonisten (Ropinorol,
Pramipexol, Peribedil) als Monotherapie

— Zusatzliche niedrigdosierte Gabe von L-Dopa madglich und
auch sinnvoll

« Behandlung von Fluktuationen:
— Ropinorol, Entacapon, (Tolcapon), Opicapon

* Behandlung von Dyskinesien:

— Amantadin (frihe Behandlung mit Amantadin reduziert
nach PREMANDY SK-Studie aus 09/2022 das Auftreten
von Dyskinesien unter L-Dopa, aber kein neuroprotektiver

Effekt)
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Was nicht hilfreich ist

« L-Dopa-Retard-Praparate sind nicht in der Lage,
motorische Komplikationen hinauszuzogern

* Anticholinergika spielen kaum noch eine Rolle.
Insbesondere wegen darunter auftretender kognitiver
Defizite und deliranter Zustande haben sie weitgehend
ihren Platz in der Therapie eingebuft.
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Medikamentose Therapie
Vergleich L-Dopa mit Dopa-Agonisten

 Vorteile Levodopa « Vorteile Dopamin-
— Weniger Agonisten
Tagesmudigkeit — Bessere Tremor-Wirkung
_ Seltener Odeme — Langere Wirkdauer und
weniger Dyskinesien
— Seltener _
L sowie bessere
Halluzinationen Nachtabdeckung
— Seltener Impuls- — Besser bei Restless-
kontrollstorungen legs-Syndrom
— Seltener — Besser bei
Hypersexualitat Apathie/Depression

— Resorption unabhangig
von Eiweil} und
Darmbakterien
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Was tun bei Wirkfluktuationen?

— Retardierter Agonist in Maximaldosis
— Morgendliche Iosliche Tablette Levodopa
— Abendlich retardierte Tablette Levodopa

— Tagesdosis auf mehr Zeitpunkte verteilen, z. B. alle 3-
4 Stunden

— Zusatzliche Gabe eines COMT-Hemmers (Entacapon,
Opicapon, (Tolcapon))

— Zusatzlich Gabe eines MAO-B-Hemmers oder von
Amantadin

— Pumpentherapie (Apomorphin, Duodopa) oder
Tiefenhirnstimulation
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Xadago® (Safinamid)

« Zulassung seit 03/2015

« Kombination von MAO-B-Hemmung und Glutamat-
Rezeptoragonist

« Positive Wirkung auf motorische Fluktuationen (On-Off-
Symptomatik) ohne Verstarkung von Dyskinesien

* Nebenwirkungen:

— Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und orthostatische Hypotonie
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Opicapon(Ongentys®)

« Catechol-O-Methyl-Transferase-Hemmer (COMT-
Hemmer) wie
— Tolcapon (Tasmar®), Entacapon (Comtess®
bzw. in Stalevo® enthalten)

« Zulassung im April 2016, Markteinfuhrung im Oktober
2016

« Einnahme nur einmal pro Tag

« Keine Lebertoxizitat und keine Falle von schwerem
Durchfall (wie die anderen COMT-Hemmer)

Herz-Jesu-Krankenhaus
Munster-Hiltrup
Kompetenz und Zuwendung

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster



Herz-Jesu-Krankenhaus

r—yel

. .{, /1 . — =—Ei [ / Munster-Hiltrup
# ."‘ iy \ ¢ ] 3 i f\: 1 - i . e Kompetenz und Zuwendung
; ;y \ '} a ,:. " ': S —] ’ & Akade“rrlwisches Le.hrkrankenhauqu.er )
L e AL ST ' ; ~ ,_1?’ ﬂ%ﬁ,_ﬂ L Vs y Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster
= = L
Nicht-medikamentose
u
TherapiemafRnahmen

* Hoher Stellenwert der nicht-medikamentdsen Behandlung
— Physiotherapie, u.a. BIG-Therapie
— Ergotherapie
— Logopadie
— Tanzen, Tai-Chi
— Eigenubungen
* Fudhren zur Linderung der Symptome
« Konnen zur Dosisreduktion bei Medikamenten fuhren
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Wenn orale Medlkamente nlcht mehr
ausreichend wirksam sind

e Akademisches Lehrkrankenhaus der
1] L Westfilischen Wilhelms-Universitat Minster

Apomorphin
 Duodopa
Tiefe Hirnstimulation
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Apomorphin - Pharmakologie

* Chemisch ein Abkommling von Morphin

« Pharmakologisch eine Substanz mit vollig
anderen Eigenschaften

— Weder analgetisch noch atemdepressiv

— Auch nach langjahriger Anwendung
keine Abhangigkeit und kein Wirkverlust
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Apomorphln — Intermlttlerende
Therapie

J
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« FUr Patienten mit bis zu 5 ,Off-Phasen taglich
— Schnellstmogliche Behandlung von ,Off‘-Phasen
— Wiederherstellung der Beweglichkeit in ca. 5 min

— Fur die Injektion gute Koordination erforderlich,
die aber gerade in den Off-Phasen fehlt

 Faazit;

— Sinnvoll fur Betroffene, die eine bevorstehende
Off-Phase frihzeitig wahrnehmen

« Patientengerechte Applikationsform fir den
Bedarfsfall: APO-go® Pen (3 ml, 10 mg/ml)

10t NId »96-Odt
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Apomorphin - Pumpentherapie

« Einleitung der Pumpentherapie stationar (in der Regel 2 —
3 Wochen)

 Als Schutz gegen Ubelkeit und Erbrechen Gabe von
Domperidon, z. B. Motilium 3x tgl. 10-20 mg

 Initial Reduktion der oralen Medikation um 50 %

« Beginn der Infusionstherapie mit 1 mg/h

» Dosiserndhungsschritte +0,5 mg/h, aber nicht mehr als 1
mg/h taglich

« Bedarfsadaptiert zusatzliche Gabe von Bolus-Injektionen
(per Pumpe) moglich
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Apomorphin — Wirkung auf
motorische Symptome

 Wirkeintritt nach 5 — 15 Minuten
 Wirkende nach 45 Minuten

* Verringerung der Zeit in Off-Phasen um 61
%
* Durchschnittliche Tagesdosis 72 mg

* L-Dopa-Reduktion durchschnittlich um 39
%
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Apomorphln Pumpenstrategle
unterschiedliche Strategien

Apomorphin-Infusion Kontinuierliche Apomorphin-Infusion
nur wahrend der Wachstunden 24 h/Tag

Tagliche Gesamtdosis 53 mg Tagliche Gesamtdosis 132 mg
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Reduktion der taglichen Off-Zeit 66 % Reduktion der taglichen Off-Zeit 64 %

Nur bei signifikanten nachtlichen

Standardtherapie
Symptomen
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Apomorphln Apomorphlnpumpe
als Monotherapie

« 72 % weniger Off-Zeiten
« 85 % weniger Dyskinesien

* Verminderung der Behinderung durch
Dyskinesien um 65 %

« Keine signifikante Dosiserhohung nach 9
Jahren

 Keine unerwarteten
Langzeitnebenwirkungen, keine
Toleranzentwicklung
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Apomorphin — U
Wirkungen

- Ubelkeit, Erbrechen, orthostatische Hypotension

« Lokale Nodulibildung und Hautirritation (bei s.c.-
Infusionstherapie)

— Zur Vermeidung dieser Nebenwirkung:
— Konzentration < 5mg/ml
— Infusionsstelle mindestens 2x/Tag wechseln

* Psychosen (nicht mehr als bei anderen Anti-
Parkinsonmedikamenten)

« Hamolytische Anamie (3 %)
« Keine kognitiven Einbuf3en
* Moglicherweise antidepressiver Effekt
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Duodopa

« Historisches

* Praktisches Vorgehen ) (e
«  Wirkung auf motorische Symptome =) (=) @
 Unerwlnschte Wirkungen 2 @ &

. Indikation CAD3- L sy Duadopd
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Duodopa - Historisches

« 1986 Veroffentlichung erster Erfanrungen mit
intraduodenalen L-Dopa-Infusionen

* Duodopa®: Produkt der Zusammenarbeit der
Neurologischen Klinik und dem Institut fur Galenische
Pharmazie der Universitat Uppsala in Schweden

* Duodopa®: Kombination aus L-Dopa (20 mg/ml) und
Carbidopa (5 mg/ml)
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Duodopa — Praktisches Vorgehen (1)

« Einleitung der Pumpentherapie stationar (2 Wochen)
* Duodopa - Pumpe, Jejunalkatheter, Duodopa-Kassetten
* In Probephase Applikation Uber Nasensonde

* Nach Probephase Anlage einer PEG und Platzierung
eines Katheters im Duodenum

* Bendotigte L-Dopa-Dosis sehr unterschiedlich, individuelle
Dosisanpassung nach klinischem Effekt

» Therapiestart mit 1 mg/kg pro Stunde bzw. 75 % der
benotigten oralen L-Dopa-Dosis

* Meist Anwendung als Monotherapie
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Duodopa — Praktisches Vorgehen (2)

« Tagesdosis aus drei individuell
eingestellten Dosen zusammengesetzt:

— Morgendliche Bolusdosis (100-200 mg,
Wirkeintritt nach 10-30 Minuten)

— Kontinuierliche Erhaltungsdosis (20-
200 mg/h)

— Extra-Bolusdosen (in ,,Off*-Phasen
zusatzlich 10-40 mg)
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Duodopa — Wirkung auf motorische
Symptome
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« Reduktion der motorischen Fluktuationen
 Verbesserte Zeit im ,on"

« Reduktion der Zeit im ,,off*

* Verbesserung des UPDRS-Scores (von 53 auf 35)
» Verbesserung der Lebensqualititat

* Reduktion der Dyskinesiezeit und —intensitat

* Aber:
— ,0Off*-Perioden nach grol3eren eiweildreichen
Mahlzeiten

— ,0Off*-Perioden und Dyskinesieperioden bei Stress

— Am spaten Nachmittag/fruhen Abend vermehrte ,Off*-
Symptome
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Duodopa — Unterschledllche
Strategien
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* Duodopa - Infusionen nur tagsuber
« Duodopa - Infusionen rund um die Uhr

« Verbesserung des Nachtschlafs durch nachtliche
Duodopa -Therapie

* Keine Toleranzentwicklung
« Keine unerwarteten Langzeitnebenwirkungen
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Duodopa — Unerwunschte Wirkungen

« Sonstige Nebenwirkungen

e Technische Probleme

Dislokation des Dunndarm-
katheters mit der Folge
motorischer Fluktationen bei
Verlagerung der Sonde in den
Magen
Verstopfung/Abknicken der
Sonde

Briche des PEG-Systems oder
des Katheters

Nach PEG-Anlage
Bauchschmerzen, Infektion und
Absonderung von
Magenflussigkeit

Peritonitis (sehr selten)

Sekretion und Bildung von
hypertrophischem
Granulationsgewebe

Gleiche Nebenwirkungen
wie bei Tablettentherapie

Leichte Ubelkeit und
Appetitverlust, besonders
zu Beginn der Therapie
Alptraume,
Halluzinationen,
Verwirrtheitszustande
Dopaminerg-psychotische
Nebenwirkungen seltener

unter kontinuierlicher
Infusion von Duodopa
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Indikation fur Apomorphln und
Duodopa
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« Schwere Parkinson-Erkrankung
» Gutes Ansprechen auf L-Dopa

« Lang anhaltende oder haufige unvorhersehbare , Off*-
Phasen

- ,Peak of dose"-Dyskinesien

 Mehr als 6 (-10) subkutane Apomorphin-Injektionen pro
Tag notwendig

« Keine signifikante kognitive Einschrankung
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Tiefenhirnstimulation

Technik und Operation

Wirkung auf motorische Symptome
« Unerwunschte Wirkungen
Indikation
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* Nucleus subthalamicus (STN) oder
Globus pallidus (GPi) bei M. Parkinson

Thalamus bel essentiellem Tremor
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Tiefenhirnstimulation —
Stereoaktische Operation

* Operation erfolgt bei vollem
Bewusstsein

* Der Patient fuhrt zur optimalen
Positionierung der
Stimulationselektrode wiederholt
Bewegungen aus

« OP-Dauer bis zu 12-16 Stunden!



Tiefenhirnstimulation — Ablauf

Neurologische Voruntersuchung
Levodopa-Test

— Patient muss grundsatzlich positiv
auf L-Dopa ansprechen

Absetzen der Medikation vor der OP
Implantation

Anpassung der Stimulation bzw.
langsame Reduktion der Parkinson-
Medikamente
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motorische Symptome

« Vor allem wirksam gegen
— Hyperkinesien / Dyskinesien
— Tremor
— Rigor, Akinese
« Weniger gut wirksam gegen
— Dysarthrophonie

— Gleichgewichtsstorungen, vegetative
Storungen
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Tiefenhirnstimulation —
Unerwunschte Wirkungen

* 1-3 % Hirnblutungen, seltener auch Hirninfektionen
» Verschlechterung der Sprache

« Kopfschmerzen, Mudigkeit

« Bis zu 10 % psychische Veranderungen

— Depressive Zustande (durch L-Dopa-Entzug oder zu
hohe Erwartung)

— Euphorische Zustande (stimulationsbedingt?)
— Verwirrtheitszustande (,Durchgangssyndrom®)

» Restless-Legs-Syndrom, ,Kribbelgefuhle®
(vorubergehend)



Tiefenhirnstimulation — Indikation

* Ansprechen auf L-Dopa-Praparat!

 Medikamentose Therapie ausgereizt bei vorliegendem L-
Dopa-Langzeit-Syndrom

« Keine Demenz oder aktuell vorhandene Psychose

« Keine schweren internistischen Begleiterkrankungen

» Biologisches Alter < 75 Jahre

« Keine Immunsuppressiva

» Keine Hirnatrophie oder chronische Durchblutungsstorung
des Gehirns
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2. Neuere und ganz aktuelle
Entwicklungen in der Therapie
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Inbrija® (L-Dopa zur Inhalation)

« Zulassung durch die EMA im September 2019
« Markteinfuhrung in Deutschland 2022

« Bedarfs-/Notfallmedikation in OFF-Phasen als
Zusatzmedikation zur Basismedikation mit L-Dopa
(maximal 5 x tgl.)

Markteinfuhrung Deutschland 2022: oral inhaliertes Levodopa I

= 1 Dosis (84 mg = 2 x 42 mg) besteht aus 2 Levodopa-Kapseln

— Jede Kapsel enthalt 42 mg Levodopa

— Jede Kapsel gibt 33 mg Levodopa ab Justierungspfeile
l—
v
B B —
t 4
1 Kapselkamm T 3)
Blauer Schaft Biaue Kappe
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LECIG-Pumpe

» Gleiches Prinzip wie DUODOPA-Pumpe, also
intestinale Applikation von L-Dopa

 Neben Levodopa und Carbidopa zusatzlich mit COMT-
Hemmer Entacapon Handelsname: Lecigon®

« Markteinfuhrung/Zulasssung in Deutschland 2021

<)
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LECIG Pumpe ist

- kleiner (152mmx55mm),

- leichter (230g)

- mit einer kleineren
Patrone (47ml)

28
E .
5
E 44 In 1ml Gel:
£l 20mg Levodopa/
g ;4 20mg Entacapone/
8 14 5mg Carbidopa
o6
o 2 4 6 8 10 12 14 16 Levodopa Konzentrationen

Time (h) Leicht vermehit LCIG vs. LECIG: 35%
Durchfille -NWvon  [Dosisreduktion

Entacapon

TRS Score
WN=O=NW
}

Vergleichba/rT,\\\klinische

Antwort [ 7))
o 2 4 6 8 10 12 14 16
Time (h)

Treatment Response Score;
7 Punkt Score; -3: schwerer PD, 0 ON + 3 schwere Dyskinesien; 23

Senek et al. 2017: Mov Disorders ;32; 2; Senek et al., 2020, Scintific Rep; Orthmann et al, 2021; J persiMed
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Subkutane Verabrelchung von
Levodopa
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* Produodopa-Pumpe
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Pro-Duodopa®

« Kontinuierliche Applikation von Levodopa
(Foslevodopa/Foscarbidopa) subkutan

* Im Vergleich zur oralen Applikation von L-Dopa
Verbesserung von morgendlicher Akinese

— Vor Umstellung 77% der Patienten morgens akinetisch
— Nach Umstellung nur noch 27%
« Schlaf ebenfalls gebessert

«  Weniger Zeit im OFF und Verbesserung der Phasen im
ON ohne storende Uberbewegungen

» Hohe Dosierungen bis 4250 mg/Tag, Absetzen anderer
Parkinsonmedikamente moglich (Monotherapie)

« Nachteil: Haufig Hautreaktionen
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Produodopa- versus Duodopal/lLecig-
Pumpe (1)

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

* Produodopa-Pumpe
— Ahnlich wie Apomorphin subkutane Infusion

— Keine Anlage einer Magensonde bzw. einer PEJ-
Sonde

— Somit deutlich weniger eingreifend
— Aber: Hautreaktionen haufig
— Zeit fur die Einstellung relativ kurz (4 — 7 Tage)
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Produodopa- versus Duodopal/lLecig-
Pumpe (2)

* Duodopa-/Lecig-Pumpe
— Notwendigkeit der Anlage einer Magensonde/PEJ-Sonde
— Zeit fur die Einstellung 10 — 14 Tage

« Oft technische Probleme

— Dislokation des Dunndarm-katheters mit der Folge
motorischer Fluktuationen bei Verlagerung der Sonde in
den Magen

— Verstopfung/Abknicken der Sonde
— Bruche des PEG-Systems oder des Katheters

— Nach PEG-Anlage Bauchschmerzen, Infektion und
Absonderung von Magenflussigkeit

— Peritonitis (sehr selten)

— Sekretion und Bildung von hypertrophischem
Granulationsgewebe
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Produodopa- versus Duodopal/lLecig-
Pumpe (2)
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« Grolder Vorteil der Produodopa-Pumpe

— Kein operativer Eingriff notwendig zur Anlage einer
Magen- bzw. Dunndarmsonde

 Aber Hautreaktionen nicht selten!
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Y
Orales Apomorphin (KYNMOBI®)

* Notfall-/Bedarfsmedikament in OFF-Phasen (ahnlich
wie das orale L-Dopa-Praparat INBRIJA®

* Inden USA zugelassen seit 05/2020, Zulassung in
Europa ausstehend
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Apomorphm Sublmgualfllm (APL) : Formllerung ud Applikation

pH modifier, flavoring agent -
& permeation enhancer ig:‘
] » Anleitung 3
a ine, 5 1. Trinken Sie Wasser (hilft, dass sich der Film
stabilisers & " leichter aufldst.)

plasticisers 2. Lassen Sie den Film unter Ihrer Zunge,

bis er sich vollstandig aufgelost hat.

3. Kauen oder schlucken Sie den Film nicht;
Versuchen Sie, Thren Speichel nicht zu
schlucken;

- Nehmen Sie bis zu 5 Dosen pro Tag im
Abstand von mindestens 2 Stunden ein

+ Startdosis: 10 mg

« Titration in 5 mg Schritten (bis zu 30
mg) bis eine wirksame und vertragliche
DOSlS errelcht |st

“Il. | =2

& —
& Wwait until dissolved

-
“

*Dieses Medikament ist in Deutschland nicht zugelassen.**

1. Borkar N et al. Asian Journal of Pharmaceuticals Sciences 2018 Nov; 13(6) 507 17, 2. Hauser R et al. Mov Disord 2016 Sep;31(9)13 66 72, 3. Adaptient nach: KYNMOBI® (apomorphine hydrochloride) sublingual film [Prescribing
information]. Marlborough, MA, USA: Sunovion Pharmaceuticals Inc.; 2020
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Kunftige Therapieoptionen

Feste Kombinationen verschiedener Wirkprinzipien in
einer Tablette

Bessere Retardformulierung von L-Dopa
Zell- und Gentherapien
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Rasagilin und Pramipexol in einer
Tablette (P2B001)

« MAO-B-Hemmer und Dopaminagonist in einer Tablette

* In Phase 3 Studie bessere Wirksamkeit im UPDRS
Total Score (Teil Il + 1ll) als seine Einzelkomponenten
im Vergleich

« P2BO001 verbessert Parkinsonsymptome ahnlich wie
retardiertes Pramipexol, versursacht aber seltener
orthostatische Hypotension und Tagesmudigkeit

« Zulassung noch ausstehend
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Einsatz dopaminerger Neurone (1)

« Chirurgische Transplantation der Dopamin-
produzierenden Zellen in das Putamen

* Insgesamt 10 Patienten aus den USA und Kanada in
dieser Phase 1-Studie

* Primares Ziel Bewertung der Sicherheit und
Vertraglichkeit der DAO1-Zelltransplantation ein Jahr
nach der Transplantation

« Sekundares Ziel Bewertung des Nachweises des
Uberlebens der transplantierten Zellen und der
motorischen Effekte nach einem und zwei Jahren nach

der Transplantation
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Einsatz dopaminerger Neurone (2)
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« Ziel des Einsatzes authentischer dopaminerger
Neurone ist es, die betroffenen Regionen des
menschlichen Gehirns zu re-innervieren und den
degenerativen Prozess umzukehren

« Hierdurch konnte die motorische Funktion
wiederhergestellt werden
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Adeno-assoziierte Viren (AAV)

AAYV liefern das GDNF-Gen (glial cell line-derived
neurotrophic factor) an die Neuronen im Putamen

Das fuhrt zur Expression und Sekretion von GDNF-

Protein in den von der Parkinsonerkrankung
betroffenen Hirnregionen

Langzeitexperimente mit AAV-GDNF zeigen, dass eine
Regeneration von Mittelhirn-Neuronen und eine
signifikante motorische Erholung bei Nagetieren und
Affen gefordert werden kann

Phase 1b Studie in den USA soll Sicherheit und <

vorlaufige Wirksamkeit bewerten ))
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Zusammenfassung

Langjahrig und gut etablierte Therapiestrategien
vorhanden

— fUr die beginnende Parkinsonerkrankung

— fur die fortgeschrittene Parkinsonerkrankung
Seit kurzem zusatzliche Therapien moglich

— Inhalatives L-Dopa

— Subkutanes L-Dopa

— Orales Apomorphin

Ausblick
— bessere L-Dopa-Retard-Formulierungen

— feste Kombinationen verschiedener Wirkprinzipien
— gentechnische regenerative Verfahren
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