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auf, bei initialer Levodopa-Therapie zu
45%. Der Beginn von Dyskinesien war
in der Ropinirol-Gruppe um etwa drei
Jahre verzogert. Am Ende der fiinfjéh-
rigen Doppelblindphase war in der Ro-
pinirol-Gruppe ein Drittel der Patienten
noch unter Ropinirol-Monotherapie, die
anderen erhielten inzwischen zusétzlich
Levodopa in einer durchschnittlichen
Tagesdosis von 427 mg. Die Patien-
ten der Vergleichsgruppe nahmen im
Durchschnitt taglich 753 mg Levodopa.
Die durchschnittliche Ropinirol-Dosis
betrug 16,5 mg/d.

Von den 130 Patienten, die die Studie
056 abgeschlossen hatten, nahmen 69 an
einer Anschlussbeobachtung teil, davon
48 Patienten fiir eine Gesamtbeobach-
tungsdauer von zehn Jahren. Der nach
fiinf Jahren erkennbare Vorteil der initia-
len Ropinirol-Monotherapie in Bezug
auf Dyskinesie-freies Uberleben hielt
auch in den fiinf Folgejahren an. Nach
zehn Jahren hatten 22 von 42 (52%)
Patienten der Ropinirol-Gruppe und 21
von 27 (78 %) der Levodopa-Gruppe
Dyskinesien entwickelt (p=0,0457).

Ropinirol hat eine lineare Dosis-Wir-
kungs-Beziehung. Verschiedenen Stu-
dien zufolge kann mit 9 mg/d bei rund
80 % der Patienten die gewiinschte Wir-
kung erzielt werden. Anderen Studien
und Erfahrungen zufolge ergeben sich
bei der Dosistitration eher mittlere Ta-
gesdosen von 15 mg, aufgeteilt auf drei
Einzelgaben. Eine Ropinirol-Retard-
form fiir die einmal tigliche Einnahme
ist im fortgeschrittenen Stadium der kli-
nischen Priifung.

Nichtmotorische Symptome im Fokus
Die Lebensqualitit von Parkinson-Pa-
tienten wird zu einem wesentlichen Teil
von nichtmotorischen Symptomen wie
Depression, Apathie, Schlafstérungen
oder Schmerzen, im fortgeschrittenen
Stadium auch kognitiven Stérungen be-
einflusst. Zur Wirkung der verfiigbaren
Therapien auf diese Faktoren liegen
aber noch wenig Daten vor.

Die depressive Symptomatik und die
allgemeine psychische Beeintrichtigung
wurden bei 325 Parkinson-Patienten er-
hoben, die im Rahmen einer Anwen-

Parkinson-Patienten mit motorischen Komplikationen

Rasagilin verlangert On-Zeit und macht Off-Zeit

ertraglicher

Bei einer Parkinsontherapie mit Levodopa muss bei der Mehrzahl der Patien-

ten bereits ab dem zweiten Jahr mit Wirkungsfluktuationen gerechnet wer-

den. Um die motorischen Funktionen der Betroffenen wieder zu stabilisieren,

scheint die zusatzliche Gabe von Rasagilin Vorteile gegeniiber der Zusatzthe-

rapie mit Entacapon zu haben.

Der irreversible Monoaminoxidase-
(MAO-)B-Hemmer der zweiten Ge-
neration Rasagilin (Azilect®) ist die
jungste Erweiterung der Behandlungs-
palette fiir Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom. In der Frithphase
flihrt der Einsatz in Monotherapie zu
einem signifikanten und anhaltendem
Riickgang der Symptome. Das giinstige
Nutzen-Risiko-Profil schligt sich auch
in einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitét nieder, wie ebenfalls un-
ter kontrollierten Bedingungen mithil-
fe der PDQUALIF-Skala (Parkinson’s
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disease quality of life) nachgewiesen
wurde.

Bedarf fiir neue Behandlungsoptionen
besteht aber auch im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium bei Patienten, die
unter der Behandlung mit Levodopa
motorische Komplikationen entwickelt
haben. Im ersten Schritt wird in diesen
Féllen bisher hiufig zusitzlich der Ca-
techol-O-methyltransferase-(COMT-)
Hemmer Entacapon (Comtess®) verord-
net. Ob die Patienten ebenso oder mogli-
cherweise sogar mehr von einer Zusatz-
therapie mit Rasagilin profitieren, wurde
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dungsbeobachtung Ropinirol als Mono-
therapie (28 %) oder in Kombination mit
Levodopa (72 %) erhielten. Die durch-
schnittliche Ropinirol-Tagesdosis be-
trug 6,7 mg. Die Eingangsuntersuchung
offenbarte eine gewisse Abhiangigkeit
der psychischen Beeintrichtigung von
den vorherrschenden Parkinson-Sym-
ptomen: Depression und Angst waren
bei Patienten vom Aquivalenztyp oder
vom akinetisch-rigiden Typ stérker aus-
gepriagt als bei Patienten vom Tremor-
Dominanztyp. Wahrend der 12- bis 14-
wochigen Beobachtungsdauer besserten
sich psychische Symptome (Depression,
Angst) sowohl nach Einschétzung der
Patienten (Beck-Depressionsinventar,
Sheehan-Disability-Scale) als auch im
Arzturteil.

Quelle

Prof. Dr. med. Wolfgang Jost, Wiesbaden, Prof.
Dr. med. Jens Volkmann, Kiel, Prof. Dr. med. Jiir-
gen Winkler, Regensburg, Satellitensymposium
,Friihe Weichenstellung fiir einen langfristigen
Erfolg in der Parkinson-Therapie®, veranstaltet
von GlaxoSmithKline im Rahmen des 5. Deut-
schen Parkinson-Kongresses, Ulm, 9. Mérz 2007.

ho

randomisiert, doppelblind versus Plaze-
bo in elf europdischen Landern, Israel
und Argentinien in der LARGO-Studie
untersucht (n=687). Wesentliches Ein-
schlusskriterium waren Wirkungsfluktu-
ationen unter einer stabilen Einstellung
auf Levodopa. Im Durchschnitt betrug
die Off-Zeit pro Tag 5,6 Stunden.

In Woche 18 hatte die zusétzliche Ga-
be sowohl von Rasagilin als auch von
Entacapon zu einem statistisch signifi-
kanten Riickgang der tiglichen Off-Zeit
um im Mittel 1,2 Stunden (Plazebo um
0,4 Stunden) und korrespondierend da-
zu zu einer statistisch signifikant Zunah-
me der On-Zeit um 1,1 bzw. 1,0 Stun-
den gefiihrt.

Einen Vorteil lieB die Zusatztherapie mit
dem MAO-B-Hemmer bei den als be-
sonders resistent geltenden Symptomen
wie ,,Freezing (Freezing-of-Gait-Ques-
tionnaire), Haltungsinstabilitdt und
Gangstorungen (Postural instability gait
disorder) erkennen. Hier war der Unter-
schied zur Plazebo-Gabe nur im Rasa-
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Abb. 1. Verbesserung des UPDRS-Motorscores (Unified Parkinson’s disease rating scale)
wahrend der On- und Off-Phasen durch Zusatztherapie mit Rasagilin oder Entacapon zu
Levodopa; * p<0,05, *** p<0,001 vs. Plazebo [nach Rabey/Fitzer-Attas]

gilin-, nicht aber im Entacapon-Arm sig-
nifikant.

Eine aktuelle Post-hoc-Analyse zeigt,
dass Rasagilin nicht nur wihrend der
On-Phasen die motorischen Behinde-

rungen signifikant vermindert, sondern
dass der symptomlindernde Effekt — an-
ders als unter Entacapon — auch in den
Off-Phasen erhalten bleibt (Abb. 1).
Das galt auch fiir nicht dopaminerg ge-

Antipsychotische Langzeittherapie

Unterschiedliche Vertraglichkeit von Aripiprazol

und Olanzapin

In einer einjahrigen offenen Studie mit Patienten mit einer chronischen Schi-

zophrenie erwiesen sich die beiden atypischen Neuroleptika Aripiprazol und

Olanzapin als vergleichbar effektiv. Gewichtszunahme und erhohte Lipid-

spiegel traten unter Olanzapin haufiger auf als unter Aripiprazol.

Die kontinuierliche Langzeiteinnahme
von Antipsychotika ist von zentraler Be-
deutung bei der Behandlung von Schizo-
phrenie-Patienten. Dabei werden Atypi-
ka im Allgemeinen besser vertragen als
typische Neuroleptika, doch gibt es auch
in dieser Stoffgruppe Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil, die sich auf die
Langzeit-Compliance auswirken. Dies
gilt vor allem fiir die sich erst langsam
entwickelnden Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme und sexuelle Dys-
funktion. Medizinisch bedeutsam sind
neben der Gewichtszunahme auch Ver-
dnderungen von Stoffwechselparame-
tern, die in einen manifesten Typ-2-Dia-
betes oder eine Dyslipiddmie miinden
konnen und kardiovaskulédre Risikofak-
toren darstellen.

Bisher gibt es nur wenige Langzeitstu-
dien zu einem direkten Vergleich der

Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von
atypischen Neuroleptika. In einer Ein-
Jahres-Studie wurde nun das schon lén-
ger bekannte Antipsychotikum Olan-
zapin (Zyprexa®) mit dem neueren
Atypikum Aripiprazol (Abilify®) ver-
glichen.

Studiendesign

Einbezogen wurden Patienten mit ei-
ner chronischen Schizophrenie, die im
Rahmen einer 26-wdchigen randomi-
sierten, doppelblind und Plazebo-kon-
trolliert durchgefiihrten Studie ent-
weder mit 15 mg/d Aripiprazol oder
Plazebo behandelt worden waren. Pa-
tienten, die die kontrollierte Phase der
Studie beendet hatten oder wahrend der
Doppelblindphase nach zwei oder mehr
Wochen einen Riickfall erlitten, konn-
ten anschlieBend an der offenen Er-
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steuerte Funktionsbereiche wie Sprache
oder Gang und Haltung.
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weiterungsphase teilnehmen und wur-
den randomisiert einer Behandlung mit
Aripiprazol (15-30 mg/d, n=104) oder
Olanzapin (10-20 mg/d, n=110) {iber
52 Wochen zugewiesen. Die Einnahme
weiterer antipsychotisch wirksamer Me-
dikamente war nicht erlaubt.

Ergebnisse

69 % der Patienten beendeten die Stu-

die. Der Gesamtscore der Positive and

Negative Syndrome Scale (PANSS)

ging in beiden Studienarmen vergleich-

bar zuriick, und zwar

e bei den in der vorangegangenen Stu-
dienphase stabil gebliebenen Patien-
ten um 7,9 Punkte unter Aripiprazol
und um 7,4 Punkte unter Olanzapin

e bei den Patienten, die ein der Dop-
pelblindphase einen Riickfall erlit-
ten hatten, um 31,2 Punkte unter Ari-
piprazol und um 29,6 Punkte unter
Olanzapin

(jeweils bezogen auf die Patienten, die

die offene Studie beendeten; bezogen

auf die Gesamtgruppen fielen die Ef-

fekte geringer, aber qualitativ vergleich-

bar aus).

Die Patienten der Olanzapin-Gruppe be-

richteten im Verlauf der Studie haufiger

iiber extrapyramidale Symptome (18 %)
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