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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
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3,45 mg/d Cabergolin. Die Studie wur-
de offen durchgefiihrt, die Beurteilung
(UPDRS [Unified Parkinson’s disease
rating scale], Dyskinesie-Score) erfolg-
te aber ohne Kenntnis der Gruppenzu-
ordnung. Eine prophylaktische Behand-
lung mit Domperidon oder Clozapin war
nicht gestattet, um etwaige Vertréglich-
keitsunterschiede (Ubelkeit und Erbre-
chen, Psychose) aufdecken zu konnen.
Die Patienten waren im Durchschnitt
etwa 70 Jahre alt und wiesen nach der
Parkinson-Diagnose vor gut fiinfein-
halb Jahren seit etwa anderthalb Jahren
Fluktuationen auf. Die durchschnittliche
Levodopa-Dosis betrug 467 mg/d in der
Entacapon-Gruppe und 497 mg/d in der
Cabergolin-Gruppe.

Primérer Zielparameter war die tdgliche
Off-Zeit nach der ersten On-Phase, er-
mittelt aus einem Beweglichkeitsproto-
koll iiber drei Tage. Sie verringerte sich
— nach einem anscheinend schnelleren
Wirkungseintritt mit Entacapon — mit
beiden Substanzen in vergleichbarer
Weise (Abb. 1, Tab. 2). Die statistische
Beurteilung, ob beide Therapien gleich
wirksam sind, wurde mit einem Nicht-
Unterlegenheitstest vorgenommen. Da-
bei sollte zum Nachweis der Nicht-Un-
terlegenheit das Konfidenzintervall der
Differenz beider Effekte die obere Gren-
ze von 0,5 h nicht iiberschreiten. Diese
obere Grenze des Konfidenzintervalls
betrug aber fiir die ITT-Analyse 0,531
und fiir die PP-Analyse 0,509. Der sta-
tistische Nachweis der gleichen Wirk-
samkeit war damit knapp verfehlt. Das
mag zum einen an der geringen Patien-
tenzahl liegen. Die geplante Studiengro-
Be von 224 (2x112) Patienten wurde
nicht erreicht, weil es sich als schwie-
rig erwies, Patienten zu finden, die nicht

4-
o
= 37
ﬂ? 29 Entacapon ;
5 ]
O T T T T T T 1
1 15 29 43 57 71 95
Studientag

Abb. 1. Abnahme der taglichen Off-Zeit
bei Zusatztherapie mit Entacapon oder
Cabergolin (Mittelwerte + SEM) [nach
Deuschl]

Tab. 2. Abnahme der taglichen Off-Zeit
bei Zusatztherapie mit Entacapon oder
Cabergolin (Mittelwerte) [nach Deuschl]

Entacapon  Cabergolin

Intention-to-treat-(ITT-)Analyse

Patienten [n] 71 64
Off-Zeit [h/d]

—Visite 1 3,78 3,73

— Visite 5 1,99 2,04

— Differenz —-1,79+2,65 -1,69+2,43
Per-Protocol-(PP-)Analyse

Patienten [n] 65 59
Off-Zeit [h/d]

— Visite 1 4,01 3,81
—Visite 5 2,14 2,19

— Differenz -1,87+2,73 -1,61+2,34

schon eines der beiden zu priifenden
Pharmaka erhielten. Zum zweiten war
die Standardabweichung der Off-Zeit
mit 1,5 Stunden angenommen worden,
lag aber deutlich hoher (Tab. 2).

Bei den sekunddiren Endpunkten zeig-
ten sich keine Unterschiede zwischen
beiden Therapien (Veridnderung der On-
Zeit und des On-Zeit-Anteils, PDQ-39
[Patientenfragebogen], klinischer Ge-
samteindruck, UPDRS I-V). Die tig-

Erstbehandlung bei Epilepsie

liche Levodopa-Dosis konnte in der
Entacapon-Gruppe um durchschnittlich
32 mg und in der Cabergolin-Gruppe
um 11 mg reduziert werden.
Unerwiinschte Wirkungen traten in bei-
den Gruppen bei 53 % der Patienten auf,
bei 8,5 % der Entacapon-Gruppe und bei
13,9 % der Cabergolin-Gruppe fiihrten
sie zum Studienabbruch. Ein kausaler
Zusammenhang mit der Priifmedikation
wurde héufiger bei Cabergolin-Behand-
lung konstatiert, am ausgeprigtesten
war dies in Bezug auf Ubelkeit (Caber-
golin 21,5 %, Entacapon 3,7 % der Pa-
tienten).

Die Studienergebnisse unterstiitzen die
Anwendung des COMT-Hemmers Enta-
capon und des Dopaminagonisten Ca-
bergolin bei dlteren Parkinson-Patien-
ten mit motorischen Fluktuationen.
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Monotherapie mit Levetiracetam ist Carbamaz-

epin ebenbiirtig

In einer Nicht-Unterlegenheitsstudie gemaB der neuen Richtlinie der europa-

ischen Arzneimittel-Zulassungsbehérde zeigte Levetiracetam eine vergleich-

bare Wirksamkeit wie verzégert freigesetztes Carbamazepin. Die Studie ist

nach den Kriterien der internationalen Liga gegen die Epilepsie (ILAE) als

hochwertige (Level 1) Studie einzustufen.

Die Notwendigkeit einer antiepilepti-
schen Dauertherapie sollte stets griind-
lich erwogen werden. So kann es bei
einem moglicherweise giinstigen Spon-
tanverlauf (z.B. Rolando-Epilepsie)
durchaus gerechtfertigt sein abzuwar-
ten. Unter Umsténden gentiigt auch die
Vermeidung individueller Auslosefakto-
ren, um Anfallsfreiheit zu erreichen. Auf
jeden Fall muss die Diagnose einer Epi-
lepsie gesichert sein. Andererseits gibt
es eine Reihe von Faktoren, die fiir ei-
ne medikamentodse Therapie schon nach

dem ersten Anfall sprechen (Tab. 1).
Die Erstbehandlung einer Epilepsie ist
eine Monotherapie. Der Wirkstoft wird
dabei nach der individuellen Situation
(z.B. Syndromklassifikation, Anfalls-
frequenz, Intensitdt der Anfille, Alter
und Geschlecht des Patienten, Kinder-
wunsch) ausgewdhlt, wobei bereits auf
eine mogliche spitere Kombinationsthe-
rapie Riicksicht genommen werden soll-
te — so sollten Enzyminduktoren eher
gemieden werden. Bei unbefriedigen-
dem Ansprechen auf eine mittlere Er-
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