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tem und im frontalen Kortex eine Rolle
bei der Pathogenese der Depression und
Anhedonie zu spielen. Pramipexol sti-
muliert neben den D,-Rezeptoren be-
vorzugt die D;-Rezeptoren und hat un-
ter den Dopamin-Agonisten die hochste
Priferenz zu diesen Rezeptoren. Die im
Tiermodell und bei therapierefraktirer
bipolarer Depression bereits bekannte
antidepressive und antianhedone Wir-
kung von Pramipexol konnte jetzt auch
bei depressiven Parkinson-Patienten
nachgewiesen werden.

In einer offenen, multizentrischen, ran-
domisierten Studie erhielten 41 Parkin-
son-Patienten mit Depression tidglich
1,9 mg Pramipexol oder 3 mg Pergolid
(Dopamin-Agonisten). Der Schwere-
grad der Depression — gemessen anhand
des Depressions-Scores MADRS - zeig-
te sich nach acht Monaten Behandlung
mit Pramipexol signifikant verbessert
(p<0,05), wohingegen mit Pergolid kei-
ne Anderung eingetreten war (Abb.1).
Im Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung erhielten 657 depressive Parkinson-
Patienten im fortgeschrittenen Stadium
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Abb. 1. Wirkung von Pramipexol im Ver-
gleich zu Pergolid auf die Depression
(angegeben ist der Schweregrad entspre-
chend des Depression-Scores, MADRS)
bei Parkinson-Patienten [Rektorova A, et
al. 2003]; Situation vor Behandlung nicht
signifikant unterschiedlich (n.s.)

zusitzlich zu Levodopa dreimal tédglich
0,35 mg Pramipexol als mittlere Dosis.
Im Zeitraum von 63 Tagen konnte die
Levodopa-Dosis von durchschnittlich
372 auf 344 mg pro Tag gesenkt wer-
den. Depression und Anhedonie nahmen

Cabergolin auch fiinf Jahre lang wirksam

Der Dopamin-Agonist Cabergolin verhindert als initiale Therapie bei idiopa-

thischem Parkinson-Syndrom fiinf Jahre lang motorische Komplikationen: Im

Vergleich zu Levodopa (in Kombination mit einem Decarboxylase-Hemmer)

treten mit Cabergolin weniger und spater Fluktuationen auf. Auch éltere Pa-

tienten vertragen die Substanz gut.

Mit zunehmender Krankheits- und Be-
handlungsdauer entwickeln sich auf-
grund des kontinuierlichen Untergangs
dopaminerger Neuronen und im Ver-
lauf der Levodopa-Therapie motori-
sche Komplikationen in Form hypo-
und hyperkinetischer Fluktuationen.
Die unphysiologische pulsatile Stimu-
lation der Dopamin-Rezeptoren durch
die kurze Halbwertszeit von Levodopa
spielt dabei eine wichtige Rolle. Mit
dem Einsatz langwirksamer Dopamin-
Agonisten, die die Dopamin-Rezepto-
ren kontinuierlich stimulieren, konnen
diese Spitkomplikationen hinausgezo-

gert werden. Der Dopamin-Agonist Ca-
bergolin (Cabaseril®) hat mit 65 Stun-
den die lingste Halbwertszeit in der
Gruppe der Dopamin-Agonisten und
muss nur einmal am Tag eingenommen
werden. Jetzt liegen fiir die Behandlung
mit Cabergolin in der friihen Phase der
Parkinson-Krankheit Daten iiber fiinf
Jahre vor.

Insgesamt 419 Patienten im frithen Sta-
dium der Parkinson-Erkrankung wur-
den in die randomisierte, doppelblinde
Studie eingeschlossen. Die Patienten
waren bisher noch nie mit Levodopa,
einem Dopamin-Agonisten oder dem
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ab: Der Anteil der Patienten mit Anhe-
donie sank von 47 auf 25 %, die Anzahl
der Patienten, die keine Depression hat-
ten, stieg von 200 auf 350.

In einer weiteren Anwendungsbeobach-
tung wurden 1392 depressive Parkin-
son-Patienten, die zusitzlich zu Levo-
dopa Pramipexol erhielten, nach ihrer
subjektiven Befindlichkeit befragt: 74 %
der Patienten gaben an, dass sich mit der
zusitzlichen Gabe von Pramipexol die
mittelschweren und schweren Depressi-
onen nach 45 Tagen deutlich besserten.
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Monoaminoxidase-Hemmer Selegilin
behandelt worden.

211 Patienten erhielten tédglich bis zu
4 mg Cabergolin und 208 Patienten bis
zu 600 mg Levodopa (in Kombination
mit einem Decarboxylase-Hemmer).
Die jeweilige Dosis konnte innerhalb
von 24 Wochen auftitriert werden. Bes-
serten sich die motorischen Symptome
in dieser Zeit um mehr als 30 %, erhiel-
ten die Patienten weiterhin eine Mono-
therapie: mit Cabergolin allein wurden
76 Patienten und mit Levodopa allein
110 Patienten weiterbehandelt. Besser-
te sich die Symptomatik um weniger als
30 %, erhielten die Patienten zuséitzlich
Levodopa.

135 Patienten wurden im Behandlungs-
arm Cabergolin plus Levodopa und
98 Patienten im Behandlungsarm Levo-
dopa plus Levodopa weiterbehandelt.
Wie bei anderen Dopamin-Agonisten
auch war die motorische Wirksamkeit
von Cabergolin etwas geringer als die
von Levodopa, aber dafiir traten we-
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niger motorische Komplikationen auf.
Uber mindestens eine motorische Kom-
plikation klagten im Verlauf der Be-
handlung 5,3 % der Patienten mit Ca-
bergolin-Monotherapie, 15,5 % mit
Levodopa-Monotherapie, 31,9 % mit
Cabergolin plus Levodopa und 54,1 %
mit Levodopa plus Levodopa. Bei
den einzelnen Komplikationen ,,Wea-
ring off”, morgendliche Akinesie und
,Peak-Dose-Dyskinesie* schnitt jeweils
die Cabergolin-Monotherapie am besten
ab, gefolgt von der Levodopa-Monothe-
rapie und der Kombination Cabergolin
plus Levodopa. Am hiufigsten traten
die Komplikationen im Behandlungs-
arm Levodopa plus Levodopa auf (Abb.
1). Mit Cabergolin wurde am hiufigsten
tiber gastrointestinale Nebenwirkungen,
Hypotension und periphere Odeme be-
richtet. Schléfrigkeit und Halluzinatio-
nen traten mit Levodopa oder Cabergo-
lin gleich hiufig auf.

Patienten, die #lter als 70 Jahre sind,
sollten initial mit Levodopa behandelt
werden, da mit Dopamin-Agonisten
bei dlteren Patienten héaufiger Halluzi-
nationen und Blutdruckabfall auftreten
konnen. In einer retrospektiven Unter-
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Abb. 1. Motorische Komplikationen im Verlauf von fiinf Jahren Behandlung mit Caber-
golin, Levodopa, Cabergolin plus Levodopa und Levodopa plus Levodopa [Bracco et al.

CNS Drugs 2004;18:733-46]

suchung wurde deshalb die Vertriglich-
keit von Cabergolin bei verschiedenen
Altersgruppen untersucht. Insgesamt
331 Parkinson-Patienten zwischen 18
und 88 Jahren erhielten Cabergolin mit
einer mittleren Tagesdosis von 3,6 mg
(Bereich 0,5 bis 12 mg) als Monothe-
rapie oder in Kombination mit Levo-
dopa. Die Beobachtungszeit betrug im
Mittel 26 Monate. Ausgewertet wur-
den alle Patienten, die Cabergolin min-
destens sechs Monate lang erhalten ha-
ben. Patienten unter 65 Jahre (n = 139),

Neuer Monoaminoxidase-B-Hemmer Rasagilin

Der irreversible MAO-B-Hemmer Rasagilin (Azilect®) wurde im Februar EU-

weit fiir die Therapie der idiopathischen Parkinson-Krankheit zugelassen, und

zwar als Monotherapie oder zusatzlich zu Levodopa bei Patienten mit End-

of-Dose-Fluktuationen. Seine Wirksamkeit bei Parkinson-Patienten wurde in

drei Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudien nachgewiesen. Rasagilin hat

im Zell- und Tierexperiment neuroprotektive Wirkungen, die anscheinend von

der MAO-B-Hemmung unabhéngig sind.

Die selektive Hemmung der Monoamin-
oxidase B ist als Therapieprinzip bei der
Parkinson-Krankheit seit Jahren etab-
liert. Nach Selegilin wurde als zweiter
MAO-B-Hemmer nun Rasagilin (Abb.
1) zugelassen. Rasagilin hemmt die Mo-
noaminoxidase B selektiv und irreversi-
bel. Es verhindert die MPTP-Toxizitit
bei Miusen in 5- bis 10fach geringeren
Dosen als Selegilin.
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In verschiedenen In-vitro- und In-vivo-
Modellen wurden neuroprotektive Wir-
kungen von Rasagilin nachgewiesen,
zum Beispiel bei der Glutamat-Toxizi-
tiat an kultivierten Hippocampus-Neu-
ronen, bei der Anoxie in PC12-Zellen,
beim permanenten Verschluss der mitt-
leren Zerebralarterie bei Ratten oder bei
hypertensiven Ratten mit Schlaganfall-
neigung. Da auch das S-Enantiomer von
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zwischen 65 und 74 Jahre (n = 102) und
iiber 75 Jahre (n = 60) vertrugen die Be-
handlung vergleichbar gut.
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Rasagilin R-Aminoindan

Abb. 1. Rasagilin und sein Hauptmetabolit
1-(R)-Aminoindan

Rasagilin diese Wirkungen entfaltet,
konnen sie nicht auf die MAO-B-Hem-
mung zuriickgefiihrt werden. Entschei-
dend ist wohl die Propargylamin-(Pro-
pinylamin-)Seitenkette. Einige giinstige
Wirkungen in In-vivo-Modellen las-
sen sich auch dem Hauptmetaboliten,
1-(R)-Aminoindan, zuschreiben, bei-
spielsweise der Schutz vor den Auswir-
kungen eines Sauerstoffmangels auf die
motorische Aktivitit bei Dopamin-ver-
armten Ratten.

Rasagilin wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert, die maximale Plasmakon-



