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THERAPIE | NEUE MEDIKAMENTE

Schone neue Welt

Das Gesicht der Parkinsonmedikamente verandert sich. Der Entwicklungstrend geht
in Richtung der einzelnen Tablette, die viele Komponenten der Krankheit gleichzeitig
behandelt. Peter Jenner* Uber die Zukunft der Wirkstoff-Forschung.

Die Behandlung der Parkinsonkrankheit ist im Wan-
del begriffen. Langsamer zwar, als viele Menschen
mit Parkinson, deren Angehorige und Pflegeperso-
nen sich dies wiinschen. Aber gleichzeitig gibt es
eindeutig eine Verschiebung der Schwerpunkte und
eine sich beschleunigende Entwicklung, die sowohl
zu einem verbesserten Einsatz vorhandener Thera-
pien als auch zu Neuentwicklungen fiihrt. Insge-
samt geht der Trend dahin, eine neue Generation
von Medikamenten hervorzubringen, die einerseits
eine bessere Behandlung der motorischen und
nichtmotorischen Symptome erlauben und die an-
dererseits den Krankheitsverlauf langerfristig ver-
dndern kénnen, indem sie neuroprotektiv oder so-
gar neurorestaurativ wirken.

Schritt nach vorne
Dopaminerge Medikamente wie Levodopa (L-Do-
pa) und Dopaminagonisten gibt es seit Anfang der
1970er-Jahre. Bis heute sind sie der Gold-Standard
in der Parkinsontherapie — obwohl sie in der Lang-
zeittherapie eine ganze Reihe unerwiinschter Wir-
kungen wie beispielsweise Dyskinesien, Wirkungs-
schwankungen und Psychosen provozieren. Den-
noch besteht ein Konsens dartiber, dass die Art und
Weise des Medikamenteneinsatzes der Schliissel zu
langfristiger Wirksamkeit und zur Vermeidung mo-
torischer Komplikationen ist.

Das Hauptziel fiir kiinftige Therapien besteht
darin, die Medikamente so kontinuierlich wie mog-
lich zuzufiihren und dies fiir die Patienten so prak-

tisch und einfach wie méglich zu gestalten, damit
nicht so viele Tabletten geschluckt werden miissen.
Entsprechende Entwicklungen begannen mit der
subkutanen Apomorphin-Infusion und sie wurden
in jlingerer Vergangenheit zur kontinuierlichen in-
traduodenalen Infusion von L-Dopa (Duodopa®)
weiterentwickelt. Obwohl diese Entwicklungen
massgebliche Fortschritte markieren, sind beide in-
vasiven Techniken nicht fiir jeden Patienten geeig-
net und zudem verhéltnisméssig komplex in der
Anwendung.

Die Aufmerksamkeit wurde deshalb auf einfa-
che, kontinuierliche Therapiemethoden gelenkt.
Beispielsweise auf Pflaster, welche die Wirkstoffe
durch die Haut in den Korper tibertragen. Solche
Pflaster sind fiir gewisse Dopaminagonisten wie
beispielsweise Rotigotin (Neupro®, transdermales
Pflaster) oder Lisurid bereits zur Marktreife entwi-
ckelt worden.

Parallel zu diesen Entwicklungen werden auch
immer mehr Tabletten mit verzogerter Wirkstoff-
freisetzung (sog. Retardpraparate) entwickelt. Sol-
che «Einmal téglich»-Formulierungen gibt es der-
zeit bereits fiir die Dopaminagonisten Ropinirol
(Requip Modutab®) und Pramipexol (Pramipexol
ER®). Diese Medikamente vermindern die taglichen
Fluktuationen in der Bewegungsfahigkeit und miis-
sen nur einmal pro Tag eingenommen werden.

In naher Zukunft sollen iiberdies auch L-Dopa-
Formulierungen zur oralen Einnahme zur Verfii-
gung stehen, bei denen die Wirkstofffreisetzung




kontinuierlicher erfolgt als bei den bekannten Stan-
dardformen von Sinemet® und Madopar®. Ein Bei-
spiel ist «IPX066», eine neue Retardtablette mit
L-Dopa/Carbidopa. Das unter der Studien-Bezeich-
nung «APEX-PD» laufende Préparat soll eine deut-
lich bessere Wirksamkeit im Vergleich zu den vor-
handenen Retardprédparaten bieten. Weitere Ent-
wicklungen zielen darauf ab, dass die neuen L-Do-
pa-Formulierungen die Absorption im Darm ver-
bessern und die L-Dopa-Spiegel im Plasma und im
Gehirn iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg auf-
rechterhalten.

Zudem befindet sich seit einiger Zeit auch ein
L-Dopa-Pflaster in der Erprobung, das eine gleich-
massige Freisetzung von L-Dopa iiber den ganzen
Tag hinweg ermoglichen soll. Die rasche Verfiig-
barkeit eines solchen Pflasters ist deshalb so wiin-
schenswert, weil L-Dopa wie eingangs erwahnt
nach wie vor als der Gold-Standard der Anti-Par-
kinson-Therapie angesehen und von allen Patienten
irgendwann gebraucht wird. Die kontinuierliche
Wirkstofffreisetzung ist deshalb besonders wichtig,
weil sie die Grundvoraussetzung fiir eine tiber den
Tag anhaltende, gute Beweglichkeit und Mobilitat
darstellt.

Die neue Generation

Seit Ende der 1990er-Jahre ist bekannt, dass die
Wirkung von oral verabreichtem L-Dopa durch
COMT-Hemmer wie etwa Entacapon aktiviert wer-
den kann, wobei der COMT-Hemmer zusammen

mit jeder Dosis L-Dopa eingenommen werden
muss. Derzeit wird der neue COMT-Hemmer «BIA
3-202» klinisch getestet. Er soll nur noch eine Dosis
(oder noch weniger) am Tag notig machen, ohne
dabei die Toxizitét des friiher erhaltlichen Langzeit-
préparats Tolcapon (Leberschadigungen) aufzu-
weisen. Ebenfalls zur klinischen Studie bereit steht
eine neue Generation von Medikamenten wie
«ACR325», welche die dopaminerge Funktion des

«Nun bleibt abzuwarten, ob die klinische Wirksamkeit
insofern gegeben ist, dass tatsachlich der Krankheits-
verlauf behandelt wird und nicht nur die Symptome.»

Gehirns stabilisieren sollen. Man erhofft sich von
diesen Substanzen, dass sie Dyskinesien unter-
driicken konnen, indem sie die Uberaktivitit der
dopaminergen Funktion verhindern, die iiblicher-
weise als Ursache fiir tiberschiissige Bewegungen
angesehen wird.

In der Vergangenheit zielten die Entwicklungen
der Pharmaforschung in aller Regel auf die Ent-
deckung/Herstellung von Wirkstoffen, von denen
jeder jeweils eine einzelne Komponente einer
Krankheit behandelt. Fiir komplexe Erkrankungen
wie Parkinson bedeutet dies, dass zusatzliche Me-
dikamente benétigt werden, sobald Symptome be-
handelt werden sollen, die nicht primér die Motorik
betreffen. Die Folge dieser Entwicklung war, =>
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dass viele Patienten wahre Medikamenten-Cock-
tails einnehmen miissen — wobei die jeweiligen
Wechselwirkungen der Medikamente untereinan-
der nicht immer zweifelsfrei geklart sind.

Daher findet aktuell ein Philosophiewandel
statt, hin zur Entwicklung von Medikamenten mit
Mehrfachwirkung, sodass moglichst alle Aspekte
einer Krankheit mit nur einer einzigen Tablette be-
handelt werden konnen.

Ein Beispiel ist das Medikament Pardoprunox,
das sich derzeit in einer Phase-III-Studie befindet.
Dieses ist ein Dopaminagonist, wirkt aber auch als
Serotoninagonist und Noradrenalinantagonist. Sei-
ne Wirkung gegen die Symptome der Parkinson-
krankheit ist nachgewiesen. Dariiber hinaus erhofft
man sich von diesem Medikament, dass es Psycho-
sen verhindert, Dyskinesien hemmt und zugleich
als Antidepressivum oder Angstloser wirkt.

Grosse Hoffnung ruht auch auf dem Wirkstoff
Safinamid, einer ebenfalls multifunktionellen
Substanz, die als MAO-B-Hemmer die Wirkung von
Dopamin erhoht und die Dopamin-Wiederaufnah-
me verbessert. Gleichzeitig kann es aber auch die
Wirkung von Glutamat, einem weiteren Neuro-
transmitter im Gehirn, hemmen. Fiir Safinamid, in
Kombination mit L-Dopa oder einem Dopaminago-
nisten, sind die positiven Effekte auf motorische
Symptome bei Parkinson bereits nachgewiesen.
Momentan laufen klinische Studien, die klaren sol-
len, inwieweit es Dyskinesien vermindern und die
kognitive Funktion verbessern kann.

Sowohl Safinamid als auch Pardoprunox spie-
geln somit den aktuell wachsenden Trend wider,
Medikamente zu entwickeln, die sowohl gegen die
motorischen als auch gegen die nichtmotorischen
Symptome von Parkinson wirksam sind.

Vielversprechende Trends

Erst seit verhéltnismédssig kurzer Zeit ist bekannt,
dass bei der Parkinsonkrankheit neben dem dopa-
minergen System auch noch viele andere Neurotrans-
mittersysteme im Gehirn direkt und indirekt vom
pathologischen Prozess betroffen sind. Dabei handelt
es sich unter anderem um die mit den Neurotrans-
mittern Noradrenalin, Serotonin, Acetylcholin, Glut-
amat und Gamma-Aminobuttersaure (GABA) korre-
lierenden Systeme. Mit dieser Erkenntnis eroffnet
sich ein Potenzial, die motorischen Symptome von
Parkinson auf alternativen Wegen zu behandeln, bei
denen die bei L-Dopa-Gabe {iblichen Nebenwirkun-
gen umgangen werden und die zugleich gegen die
nichtmotorischen Symptome wirksam sind. Viele die-
ser Ansétze erwiesen sich in experimentellen Mo-

dellen als recht vielversprechend und fiir einige da-
von beginnen jetzt die klinischen Studien zur um-
fassenderen Bewertung. Es darf an dieser Stelle aber
nicht verschwiegen werden, dass dies alles andere
als einfach ist und dass es diesbeziiglich auch schon
so manche Enttduschungen gegeben hat.

Hoffnung macht indes, dass einige neue Wirk-
stoffe wie beispielsweise Levetiracetam und Fipa-
mezole bereits Phase-II-Studien durchlaufen und
dabei bewiesen haben, dass sie L-Dopa-indizierte
Dyskinesien vermindern kénnen. Dabei wurde fiir
diese zu den Adenosin-A2A-Antagonisten gehoren-
den Wirkstoffe auch festgestellt, dass sie beziiglich
der Symptome vorteilhafte Wirkungen zeigen und
dass sie die «On»-Zeit iiber die Wachstunden hinweg
verlangern konnen, ohne Dyskinesien hervorzuru-
fen. Mittlerweile befindet sich eine ganze Anzahl
neuartiger Molekiile dieser Klasse in der Phase-II/
[1I-Studie (Preladenant, ST-1535, BIIBO14, SYN 115)
und es liegen bereits Berichte iiber Verbesserungen
der motorischen Funktionen vor. So wurde etwa die
Phase-Ila-Studie (Dosisfindung) fiir Preladenant
2008 abgeschlossen. In der 12-wdchigen, placebo-
kontrollierten, doppelblinden, internationalen Stu-
die wurden Wirksamkeit und Sicherheit des Wirk-
stoffes bei 253 Parkinsonpatienten im frithen und
mittleren Krankheitsstadium mit motorischen Fluk-
tuationen und Dyskinesien ermittelt. Unter Beibe-
haltung der bisherigen Medikation erhielten die Pa-
tienten entweder zusatzlich Preladenant (1, 2, 5
oder 10 mg, zwei Mal taglich) oder zusétzlich ein
Scheinmedikament (zwei Mal taglich). Dabei redu-
zierten sowohl die 5-mg - als auch die 10-mg-Dosis
die Off-Zeiten nach Firmenangaben signifikant oh-
ne Zunahme von Dyskinesien (Quelle: www.medi-
calnewstoday.com, 25.11.2008).

Andere Forscher untersuchen derzeit, ob ein neu-
er Glutamat-Antagonist, der die mGluR5-Rezepto-
ren stimuliert, Dyskinesien bei Parkinson unterdrii-
cken kann. Die Entwicklung solcher Medikamente
erfolgt insbesondere mit dem Ziel, Uberbewegungen
zu reduzieren, ohne die Beweglichkeit zu verschlech-
tern. Sie fithren zur Abschwiachung von Glutamat,
einem Ubertrigerstoff im Gehirn. Es wird angenom-
men, dass eine Uberaktivitit des glutamatergen Sys-
tems fiir Uberbewegungen bei Parkinsonpatienten
mitverantwortlich ist. Die bisherigen Resultate der
entsprechenden Phase-II-Studie geben Anlass zur
Hoffnung, denn bisher sieht es so aus, als wirke die
Substanz, ohne jene Nebenwirkungen zu provozie-
ren, an denen die Zulassung anderer bisher geteste-
ter Glutamatantagonisten stets gescheitert war. Alle
diese Neuentwicklungen werden hoffentlich das



Arsenal an Medikamenten zur Bekampfung der Par-
kinsonsymptome erweitern. Es bleibt allerdings ab-
zuwarten, wie viele der Substanzen den Entwick-
lungsprozess bis zum Ende durchstehen und dann
tatsdchlich auch als Standard-Medikamente einge-
setzt werden konnen.

Eine langwierige Suche

Das endgiiltige Ziel fiir die Zukunft der medika-
mentosen Parkinsontherapie besteht natiirlich da-
rin, Medikamente zu finden, die den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen, also verzégern oder
sogar umkehren konnen. Leider blieb die Suche bis-
her erfolglos - was aber nicht bedeutet, dass die
Pharmafirmen aufgegeben hétten. Im Gegenteil
wird in vielen Bereichen der Forschung viel dafiir
getan, endlich jene Mechanismen aufkldren zu kon-
nen, die zum Absterben der Nervenzellen bei Par-
kinson fithren. Sind diese Prozesse bekannt, wird
man wohl auch einen Weg finden, den fatalen Me-
chanismus zu unterbinden respektive umzukehren.

Bei der Suche nach den Ursachen der Parkinson-
erkrankung werden viele Spuren verfolgt, bei de-
nen unter anderem Pramipexol, Coenzym Q10, grii-
nem Tee, Vitamin D, Kreatin und Inosin (einer Urea-
Vorstufe) Bedeutung zugesprochen wird. Aber auch
virale Vektoren, gentherapeutische Ansétze, zell-
basierte Therapien und die Stammzellforschung
sorgen immer wieder fiir Schlagzeilen und ndhren
die Hoffnung fiir eine bessere Zukun(ft.

Zusétzlich gibt es auch ganz neue, medikamen-
tenbasierte Ansétze. Diese scheinen ebenfalls at-
traktiv, mit dem klaren Vorteil, dass einige davon
bereits zur Priifung in klinischen Studien bereitste-
hen. So wird etwa versucht, den erkannten Zusam-
menhang zwischen L-Typ-Calciumkanélen und dem
Verlust an dopaminergen Neuronen (siehe PARKIN-
SON 94/2009) zu beeinflussen, und zwar durch
den Einsatz von Calcium-Antagonisten wie Isradi-
pin, das bereits fiir die Therapie von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen verwendet wird. In Laborstudien
zeigte Isradipin vielversprechende Ergebnisse be-
ziiglich einer moéglichen neuroprotektiven Wir-
kung. Diese sollen nun in klinischen Studienpro-
grammen naher untersucht werden.

Eine andere Hoffnung ruht auf Exendin-4, einem
1992 von Dr. John Eng im Speichel der seltenen
nordamerikanischen Krustenechse Gila Lizard ent-
deckten Hormon. Dieses wird bereits als Medika-
ment gegen Typ-2-Diabetes eingesetzt und verfiigt
tiber sehr interessante pharmakologische Wirkun-
gen. In experimentellen Parkinsonmodellen scheint
es dopaminerge Neuronen gegen schéddliche Toxine

schiitzen zu kénnen und das sogar in einer Art und
Weise, dass bereits eingetretene Schadigungen bis
zu einem gewissen Grad riickgéangig gemacht wer-
den konnen (neurorestaurative Wirkung). Anfang
August 2010 begann in London die Suche nach ge-
eigneten Patienten, damit in einer ersten klinischen
Studie genauer untersucht werden kann, ob Exen-
din-4 das Fortschreiten der Parkinsonkrankheit
moglicherweise verzogern oder gar aufhalten kann.

Und schliesslich sorgt ein Medikament, das aus
der traditionellen chinesischen Medizin abgeleitet
ist, fiir Aufregung. Fiir Cogane™ - ein kleines Mo-
lekiil, das ins Gehirn vordringt und dort die Pro-

«Alle Neuentwicklungen werden das Arsenal an
Anti-Parkinson-Medikamenten nachhaltig erweitern.
Es bleibt aber abzuwarten, wie viele der Wirkstoffe
den Entwicklungsprozess bis zum Ende durchstehen.»

duktion von Wachstumsfaktoren stimuliert (GDNF,
BDNF), welche wiederum die Regeneration dopa-
minerger Neuronen stimulieren - ist kiirzlich in ei-
nem Primatenmodell der Parkinsonkrankheit nach-
gewiesen worden, dass es die motorischen Funkti-
onen verbessert. Cogane wurde auch bereits bei
Parkinsonpatienten eingesetzt und erwies sich bis-
lang als sicher. Nun bleibt abzuwarten, ob die er-
hoffte klinische Wirksamkeit insofern gegeben ist,
dass der Wirkstoff tatsdchlich den Krankheitsver-
lauf behandelt und nicht nur die Symptome.

Das Kleingedruckte

Dieser kurze Uberblick iiber die laufende Entwick-
lung der medikamentdsen Forschung zur Parkin-
sonkrankheit zeigt die Highlights in der derzeitigen
Suche nach neuen Behandlungsstrategien auf und
dient ausschliesslich der Aufklarung und Informa-
tion. Bitte beachten Sie, dass fiir keine der genann-
ten Substanzen, Medikamente in Entwicklung, zu-
sétzlichen Einsatzgebiete bestehender Medikamen-
te und weiteren Elemente bislang die Zulassung der
zustdndigen Behorden fiir einen Verkauf vorliegt.
Keine der Substanzen ist bislang fiir die Therapie
erhéltlich. Dennoch ermutigen uns die in verschie-
dene Richtungen laufenden Forschungen. Sie nih-
ren die Hoffnungen, dass kiinftig Behandlungskon-
zepte moglich werden, die den Patienten eine bes-
sere Lebensqualitdt bescheren, indem sie eine
grossere Mobilitdt bei weniger Nebenwirkungen
ermoglichen und auch eine wirksamere Therapie
der nichtmotorischen Symptome erlauben. |
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