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Parkinson-Krankheit

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

Rasagilin in der Friih- und Kombinationstherapie

Der irreversible Monoaminoxidase-(MAO-)B-Hemmer Rasagilin wird inzwi-

schen in internationalen Leitlinien als eine Therapie der ersten Wahl bei frii-

her und bei fortgeschrittener Parkinson-Krankheit genannt. Den Hinweisen

auf eine krankheitsmodifizierende Wirkung wird in einer Langzeitstudie nach-

gegangen.

Rasagilin (Azilect®) ist in Deutschland
seit Mitte 2005 auf dem Markt. Es ist
zugelassen zur Behandlung der idiopa-
thischen Parkinson-Krankheit als Mo-
notherapie oder als Zusatztherapie (mit
Levodopa) bei Patienten mit End-of-
Dose-Fluktuationen.
Die Wirksamkeit von Rasagilin in der
initialen Monotherapie wurde in der
TEMPO-Studie mit 404 Patienten nach-
gewiesen. Der UPDRS-Score (Unified
Parkinson’s disease rating scale) von
Parkinson-Patienten im frithen Stadi-
um lag nach 6-monatiger Behandlung
mit 1 oder 2 mg/d Rasagilin um 4,20
bzw. 3,56 Punkte unter dem der Plaze-
bo-Gruppe. Der Unterschied resultierte
aus einer fortschreitenden Verschlechte-
rung des UPDRS-Scores in der Plazebo-
Gruppe und einer initialen Verbesserung
mit konsekutivem leichtem Anstieg in
den Rasagilin-Gruppen. Post-hoc-Ana-
lysen ergaben, dass der Therapieeffekt
umso groBer war, je grofer der UPDRS-
Score zu Therapiebeginn war: Der Un-
terschied zur Plazebo-Gruppe betrug
e 3,80 bei einem initialen UPDRS-
Score >23,
e 5,02 bei einem initialen UPDRS-
Score >27 und
e 6,02 bei einem initialen UPDRS-
Score >31 (alle p<0,01).
Um eine vermutete krankheitsmodifi-
zierende Wirkung von Rasagilin zu prii-
fen, wurden die Patienten anschlieBend
6 Monate doppelblind weiterbehandelt,
wobei die Patienten der Plazebo-Grup-
pe auf 2 mg/d Rasagilin umgestellt wur-
den. Dieses Design mit verzogertem Be-

handlungsstart zur Differenzierung von
symptomatischen und krankheitsmodifi-
zierenden Arzneistoffeffekten wurde ur-
spriinglich in der Alzheimer-Forschung
entwickelt und mit Rasagilin erstmals
auf die Parkinson-Krankheit angewen-
det. Bei einer rein symptomatischen
Wirkung wire eine weitgehende An-
niherung des UPDRS-Scores an denje-
nigen der seit Beginn mit Rasagilin be-
handelten Gruppe zu erwarten gewesen.
Tatsdchlich trat zunéchst eine gewisse
Verbesserung ein, aber die Kurve der
seit Beginn mit Rasagilin behandelten
Gruppe wurde nicht erreicht (Abb. 1).
Auch nach 4 bis 5 Jahren war bei den
offen nachbeobachteten Patienten die
Verschlechterung des UPDRS-Scores
bezogen auf den Ausgangswert noch
ausgeprégter, wenn sie erst mit Verzoge-
rung Rasagilin erhalten hatten.
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Abb. 1. TEMPO-Studie: Anderung des
UPDRS-Scores unter 52-wéchiger Be-
handlung mit 2 mg/d Rasagilin oder bei
verzégertem Behandlungsbeginn (26 Wo-
chen Plazebo, danach 26 Wochen 2 mg/d
Rasagilin). Die Gruppe mit verzégertem
Behandlungsbeginn ist nach 52 Wochen
um 2,29 UPDRS-Punkte schlechter [mod.
nach Parkinson Study Group 2004].

Das Ergebnis der TEMPO-Studie spricht
fiir eine krankheitsmodifizierende, mog-
licherweise neuroprotektive Wirkung
der frithen Behandlung mit Rasagilin.
Es soll mit der laufenden ADAGIO-Stu-
die (Attenuation of disease progression
with Agilect®/ Azilect® once-daily) mit
einer groferen Zahl von Patienten (etwa
1 100) erhértet werden.

Kombinationstherapie mit Rasagilin
Bei Patienten mit fortgeschrittener
Parkinson-Krankheit und motorischen
Komplikationen verkiirzt Rasagilin als
Zusatztherapie zu einer Levodopa-Be-
handlung die Dauer der tidglichen Off-
Zeit signifikant. Das zeigte sich sowohl
in der 6-monatigen PRESTO-Studie als
auch in der 18-wochigen LARGO-Stu-
die. In der LARGO-Studie wurde als
aktive Vergleichssubstanz neben Pla-
zebo der COMT-Hemmer Entacapon
(Comtess®; 200 mg mit jeder Levodo-
pa-Dosis) eingesetzt. Der primére End-
punkt, die Verkiirzung der tidglichen
Off-Zeit, wurde von Rasagilin und
Entacapon in vergleichbarem Ausmaf
erreicht. Anders als Entacapon hatte
Rasagilin allerdings auch einen statis-
tisch signifikanten giinstigen Einfluss
auf die sekundidren Endpunkte motori-
scher UPDRS-Score am Morgen (Off-
Phase vor der ersten Morgendosis), Hal-
tungsinstabilitit und Freezing.
Rasagilin muss anders als Entacapon
nur einmal téglich eingenommen wer-
den. Auch wenn die Patienten bereits
Levodopa und einen Dopaminagonisten
einnehmen, ist eine zusétzliche Therapie
mit Rasagilin moglich. Post-hoc-Ana-
lysen der LARGO- und der PRESTO-
Studie ergaben, dass der Rasagilin-Ef-
fekt in diesem Fall sogar ausgeprigter
war. So nahm in der PRESTO-Studie
die tdgliche Off-Zeit bei Patienten oh-
ne Dopaminagonisten-Therapie in der
Rasagilin-Gruppe um 1,75 Stunden und
in der Plazebo-Gruppe um 1,06 Stun-
den ab (A =0,69), bei Patienten mit
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Dopaminagonisten-Behandlung betrug
die Abnahme in der Rasagilin-Gruppe
1,89 Stunden, in der Plazebo-Gruppe
0,85 Stunden (A =1,04).
Kontraindiziert ist die gleichzeitige Be-
handlung mit anderen MAO-Hemmern
oder Pethidin. Auch Fluoxetin und Flu-
voxamin sollten vermieden werden. Bei
der gleichzeitigen Anwendung von an-
deren selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern sowie generell Antide-
pressiva wird Vorsicht angeraten.
Rasagilin verursachte in den klinischen
Studien wenig Nebenwirkungen. Praxis-
erfahrungen mit 98 konsekutiven Pa-
tienten belegen ebenfalls eine gute Ver-
traglichkeit der Substanz sowie — neben
der verkiirzten Off-Zeit und verlinger-
ten On-Zeit — eine Verringerung der
Anhedonie und eine Verbesserung der
Mobilitdt und Lebensqualitit sowie ei-
ne Besserung von Schlafstérungen und
(teilweise) Mimik. Als wichtig hat sich
erwiesen, die Patienten auf den verzo-

gerten Wirkungseintritt aufmerksam zu
machen.

Aktuelle Therapieempfehlungen

MAO-B-Hemmer haben inzwischen als
Therapieoption der ersten Wahl Eingang
in offizielle Empfehlungen zur Parkin-
son-Therapie gefunden. Die in diesem
Jahr veroffentlichte britische Leitlinie
nennt als Therapien der ersten Wahl bei
frither Parkinson-Krankheit Levodopa,
Dopaminagonisten oder MAO-B-Hem-
mer. Fiir die adjuvante Therapie bei
fortgeschrittener Parkinson-Krankheit
werden als Therapien der ersten Wahl
Dopaminagonisten, COMT-Hemmer
oder MAO-B-Hemmer empfohlen.

Ein Expertengremium des American
College of Neurology wertete die Studi-
en der letzten 40 Jahre zur Behandlung
von Levodopa-induzierten motorischen
Storungen und Dyskinesien aus. Dem-
nach besteht in Bezug auf die Reduktion
der Off-Zeit die am besten gesicherte

Fortgeschrittene Parkinson-Krankheit

Entacapon und Cabergolin im Vergleich

Bei dlteren Parkinson-Patienten, die nach mehrjahriger Levodopa-Behandlung

unter motorischen Fluktuationen litten, verringerte sich die tagliche Off-Zeit

unter einer Zusatzbehandlung mit Entacapon (Comtess®) oder Cabergolin (Ca-

baseril®) in vergleichbarem MaBe. Der statistische Nachweis der Gleichwertig-

keit beider Therapien wurde allerdings knapp verfehit.

Nach der Diagnose einer Parkinson-
Krankheit fiihrt die dopaminerge Be-
handlung (z. B. mit Levodopa) zunéchst
zu einer Besserung der Symptome
(,,Honeymoon*). Nach ein paar Jahren
kommt es dann aber zu motorischen
Fluktuationen, mehrmals tdglichen
Wechseln zwischen Phasen guter und
schlechter Beweglichkeit. Die Phasen
schlechter Beweglichkeit korrelieren
mit einem abfallenden Dopamin-Spie-
gel, also einem Nachlassen der Levodo-
pa-Wirkung (,,Wearing-off*). In Phasen
mit hohen Dopamin-Spiegeln kénnen
dagegen Dyskinesien auftreten. Das
Wearing-off ist nicht nur durch motori-
sche Storungen (Akinese, Rigor, Ruhe-
tremor, Dystonien) gekennzeichnet. Es
gibt auch eine Reihe nichtmotorischer

Symptome, deren Bedeutung fiir das

Wohlbefinden der Patienten zunehmend

gewiirdigt wird. Dazu gehoren zum Bei-

spiel Blutdruckanstieg, Schweilausbrii-
che, Harndrang, Off-Dystonien sowie
psychische Veridnderungen wie die Off-

Dose-Bradyphrenie, Off-Dose-Depres-

sion und Panikattacken.

Ein pharmakotherapeutischer Ansatz zur

Linderung von Wearing-off-Symptomen

ist eine Verldngerung oder Verstirkung

der Levodopa-Wirkung durch:

e Hohere Fraktionierung der Levodo-
pa-Gabe oder/und Gabe eines Levo-
dopa-Retardpréparats

e Kombination mit einem Dopamin-
agonisten

e Verzogerung des Levodopa-Abbaus
durch Gabe eines COMT-(Catechol-
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Datenlage fiir Entacapon und Rasagilin
(Level A), gefolgt von Pergolid, Prami-
pexol und Ropinirol (und Tolcapon; Le-
vel B) sowie von Apomorphin, Caber-
golin und Selegilin (Level C).
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O-methyltransferase-)Hemmers, da-
bei wirkt Entacapon (Comtess®, mit
Levodopa/Benserazid kombiniert in
Stalevo®) hauptsichlich peripher
e Verzogerung des Dopamin-Abbaus
im ZNS durch Gabe eines MAO-
(Monoaminoxidase-)B-Hemmers
Ziel der CAMP-Studie war der Vergleich
des COMT-Hemmers Entacapon und
des Dopaminagonisten Cabergolin als
Zusatztherapie bei dlteren (>60 Jahre)
Parkinson-Patienten mit Wearing-off.
Die Patienten sollten unter einer Thera-
pie mit tdglich 3 bis 5 Levodopa-Dosen
in Standardformulierung (plus Decarb-
oxylase-Hemmer) stehen und nach der
ersten morgendlichen On-Phase min-
destens 60 min/Tag Off-Zeit aufwei-
sen. Nach einer ein- bis zweiwdchigen
Screeningphase erhielten sie randomi-
siert iiber 12 Wochen
e 200 mg Entacapon zu jeder Levo-
dopa-Dosis (n=82) oder
e 1 bis 6 mg/d Cabergolin einmal tag-
lich (n=79).
Wihrend der ersten 6 bis 8 Wochen
konnte die Dosis verdndert werden.
Am Ende betrug sie im Durchschnitt
698 mg/d Entacapon beziehungsweise



