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In einer weiteren Anwendungsbeobach-
tung mit 29 Parkinson-Patienten, die
an einer reduzierten emotionalen Ex-
pressivitit litten, ohne unter einer De-
pression zu leiden, wurde die Wirk-
samkeit von Rasagilin mit visuellen
Analogskalen und dem UPDRS-Score
bewertet. Die Patienten erhielten eine
entsprechende Begleitmedikation mit
Levodopa, Dopaminagonisten, NMDA-
Antagonisten oder COMT-Inhibitoren.
Nach einer achtwdchigen Rasagilin-
Therapie zeigten die Patienten mit einer
deutlichen Hypomimie und monotoner
Sprache zu Beginn der Behandlung ei-
ne deutliche Besserung der emotionalen
Expressivitit, wobei die Ergebnisse mit
dem UPDRS-Score nur gering oder so-

gar negativ mit den Besserungen der
Mimik und Gestik korrelierten.

Fazit

Bei der Parkinson-Therapie ist nicht
nur die Verldngerung der On-Zeit, son-
dern auch eine Reduktion der Off-Pha-
sen von klinischer Bedeutung. Dabei
ist ein Ziel, die Lebensqualitit der Pa-
tienten zu bessern und sowohl die mo-
torischen als auch die nichtmotorischen
Symptome zu lindern. Fiir den MAO-B-
Hemmer Rasagilin konnte in klinischen
Studien bereits eine Reduktion der Off-
Zeit nachgewiesen werden und entspre-
chend wird dieser Wirkstoff auch vom
Expertengremium des American Col-
lege of Neurology fiir die Behandlung

Friihe Therapie der Parkinson-Krankheit

Wie sich die Krankheitsprogression verzégern

lasst

Aktuelle Studiendaten zeigen, dass ein frither Therapiebeginn mit dem

MAO-B-Hemmer Rasagilin (Azilect®) die Progression der Parkinson-Krankheit

verlangsamt. Der Effekt, der sich mit einer Friththerapie erzielen lasst,

kann durch einen verzégerten Behandlungsbeginn nicht mehr aufgeholt

werden. Rasagilin besitzt also neben einer symptomatischen auch eine

krankheitsmodifizierende Wirkung. Damit kommt der Frithdiagnose kiinftig

eine noch groBere Bedeutung zu als bisher.

Neuroprotektive, krankheitsmodulie-
rende Effekte konnten in fritheren Stu-
dien nicht eindeutig nachgewiesen wer-
den, denn die symptomatische Wirkung
der Parkinson-Medikamente kann einen
neuroprotektiven Effekt vortduschen.
Fiir den MAO-B-Inhibitor Rasagilin
(Azilect®) erbrachte erstmals die nach
dem ,,delayed start“-Design konzipierte
TEMPO-Studie (TVP-1012 in early
monotherapy for parkinson’s disease
outpatients), an der 404 Patienten teil-
nahmen, einen starken Hinweis auf ein
krankheitsmodifizierendes Potential.

Um die progressionsverzdgernde
Wirkung von Rasagilin genauer zu
untersuchen, wurde die wesentlich gro-
Bere und linger dauernde ADAGIO-
Studie (Attenuation of disease progres-
sion with Azilect® given once-daily)
durchgefiihrt. An der Studie nahmen

1176 Patienten mit einem mittleren
Wert des Motorik-Scores der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) von 14,2 teil. Sie waren erst
seit durchschnittlich 4,5 Monaten an
Parkinson erkrankt und noch unbehan-
delt. In einer ersten Phase wurden sie
iiber 36 Wochen entweder von Anfang
an mit 1 oder 2 mg/d Rasagilin (,,early
start“-Gruppe) oder mit Plazebo (,,de-
layed start“-Gruppe) behandelt. In ei-
ner zweiten Phase erhielten alle Stu-
dienteilnehmer fiir weitere 36 Wochen
Rasagilin.

Der primdre Endpunkt basierte auf der

UPDRS und wurde in drei Schritten

evaluiert (Abb. 1):

e Unterschied in der Steigung der
UPDRS-Verlaufe wihrend der 36-
wochigen Plazebo-kontrollierten
ersten Phase (A)
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von Levodopa-induzierten Dyskinesien
und motorischen Stérungen empfohlen
(Evidenzklasse A). Um den Einfluss
auf nichtmotorische Symptome genauer
zu untersuchen, sind gréBere kontrol-
lierte und randomisierte Studien und
auch weitere, spezifische und evaluierte
Messskalen notwendig.

Quelle

Prof. Dr. Thomas Miiller, Ulm, Dr. Matthi-
as Oechsner, Bad Nauheim, Dr. Reinhard Ehret,
Berlin. Satellitensymposium ,,Parkinsontherapie —
Routine oder Herausforderung®, veranstaltet von
Teva Pharma GmbH und Lundbeck GmbH im
Rahmen der 124. Wanderversammlung, Baden-
Baden, 16. Mai 2008.

Dr. Tanja Sauf3ele,
Stuttgart

Pramotorische Diagnose durch
Kombination von Techniken

Zur Erhdhung der Sensitivitat ist ein
kombinierter Einsatz verschiedener
diagnostischer Verfahren erforderlich:

1. Screening mit preiswerten Tests
mit hoher Sensitivitat

¢ Olfaktorische Testung (Identifizie-
rung von Personen, die ein hohes Ri-
siko haben, an Morbus Parkinson zu
erkranken)

e Transkranielle Sonographie (rund

9 % aller Personen >60 Jahre weisen
Hyperechogenitat der Substantia nigra
auf; Konversionsrate zum Morbus Par-
kinson unbekannt)

2. Bestatigung mit Tests mit hoher

Sensitivitat

e DaTSCAN SPECT
— Langzeituntersuchungen belegen
pramotorisch messbare Signalre-
duktion
— Konversion zum Morbus Parkinson
bei bis zu 26 % der Patienten inner-
halb von vier Jahren

= Wahrscheinlich sehr hoher pradik-
tiver Wert

e Unterschied im UPDRS-Wert am
Ende der ebenfalls 36-wdchigen aktiv
kontrollierten zweiten Phase (B)

e Unterschied in der Steigung der
UPDRS-Kurven zwischen Woche 48
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«Delayed start”-Gruppe

Vergleich zum Ausgangswert
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12 36 48 72
Woche

A Unterschiedliche Steigung
(-0,05; p=0,013, 95%-KI: -0,08; 0,01)
B UPDRS-Unterschied nach 72 Wochen
(=1,7 Einheiten; p=0,025, 95%-KI: -3,15; 0,21)
C Kein signifikanter Unterschied der Steigungen
(0,0; 90 %-KI: —0,04; 0,04)

Abb. 1. Ergebnisse der ADAGIO-Studie
A. Unterschied in der Steigung der UPDRS-
Verlaufe wahrend der 36-wdochigen Plazebo-
kontrollierten ersten Phase B. Unterschied im
UPDRS-Wert am Ende der 36-wdchigen aktiv
kontrollierten zweiten Phase C. Unterschied
in der Steigung der UPDRS-Kurven zwischen
Woche 48 und 72

KI: Konfidenzintervall

und 72. Die Steilheit des UPDRS-
Verlaufs spiegelt die Progressionsge-
schwindigkeit wider (C).
Die ersten Ergebnisse zeigen, dass die
Friihtherapie mit Rasagilin (1 mg/d) die
Progression der Parkinson-Krankheit

Parkinson-Krankheit

bremst. Der primére Endpunkt wurde in
allen drei Auswertungsschritten erreicht.
Die Patienten, die erst nach 36 Wochen
auf Rasagilin umgestellt wurden, konn-
ten das Niveau der frith behandelten Pa-
tienten nicht mehr erreichen (Abb. 1).
Die UPDRS-Kurven der ,,carly start®-
und ,,delayed start“-Gruppe verlaufen
in der zweiten Studienphase bis Wo-
che 72 parallel zueinander, das bedeu-
tet, dass die verzogert behandelten Pa-
tienten die frith behandelten nicht mehr
einholen konnten. Der Unterschied im
UPDRS-Wert nach 72 Wochen ist laut
Experten durch eine rein symptoma-
tische Wirkung des MAO-B-Hemmers
nicht zu erkléren, sondern sei als Beleg
fiir eine krankheitsmodifizierende Wir-
kung zu werten.

Diagnose noch friiher stellen

Fiir den Erfolg einer progressionsver-
zogernden Therapie ist eine mdglichst
frithe Diagnosestellung essenziell.
Eines der ersten Symptome der Par-
kinson-Krankheit sind Riechstérungen.
Durch einen olfaktorischen Funkti-
onstest kdnnen Verdnderungen in der

Mit Retardgalenik das therapeutische Potenzial
von Ropinirol besser ausschopfen

Parkinson-Patienten mit unzureichend wirksamer Levodopa-Therapie

profitieren mehr von der Kombination mit Ropinirol, wenn der

Dopaminagonist in Retardform statt in der herkémmlichen - schnell

freisetzenden - Galenik verordnet wird. Diese Ergebnisse wurden auf

einem Satellitensymposium der Firma GlaxoSmithKline im Rahmen des 81.

Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie vorgestellt.

Bei nachlassender Wirksamkeit von
Levodopa mit End-of-Dose-Akine-
sien oder On-off-Fluktuationen gilt die
Kombination mit einem Dopaminago-
nisten in Hinblick auf die langfristige
Prognose des Parkinson-Patienten giins-
tiger als eine weitere Erhohung der Le-
vodopa-Dosis. Zu den Optionen der
ersten Wahl gehort der Nonergot-Dop-
aminagonist Ropinirol (Requip®).

Welcher Vorteil zu erwarten ist, wenn
ein Ropinirol-Priparat mit verzoger-

ter Wirkstofffreisetzung (Requip-Mo-
dutab®) eingesetzt wird anstatt eines
herkdmmlichen Prédparats mit rascher
Wirkstofffreisetzung (Requip®), wurde
in der multizentrischen PREPARED-
Studie (Prolonged release ropinirole
in Parkinson’s disease) untersucht. Bei
Requip-Modutab® wird Ropinirol ver-
zogert mit einer maximalen Plasmakon-
zentration (C,,,,) nach sechs bis zehn
Stunden freigesetzt und nicht wie bei
der Ropinirol-Normalformulieung sehr

Riechschwelle, der Diskriminierung
und Identifikation von Geriichen ge-
messen werden. Ein weiteres kosten-
giinstiges und effektives Verfahren ist
die transkranielle Sonographie. Bei Par-
kinson-Patienten findet man schon in
sehr frithen Krankheitsstadien ein hy-
perechogenes Signal in der Substantia
nigra. Eine Verdachtsdiagnose miisse in
einer multimodalen Diagnostik durch
einen kombinierten Einsatz verschie-
dener Verfahren bestitigt werden (siche
Kasten). Die derzeit iibliche pharmako-
logische Testung, bei der gepriift wird,
ob die motorischen Symptome der Par-
kinson-Krankheit auf eine dopaminerge
Stimulation ansprechen, ist fiir die Friih-
diagnostik ungeeignet, denn sie erfor-
dert eine ausreichend starke motorische
Symptomatik.

Quelle

Prof. Dr. Alexander Storch, Dresden, Prof. Dr.
Giinther Deuschl, Kiel. Pressegespréch ,,Morbus
Parkinson im Frithstadium — Wie kann man den
Patienten optimal behandeln?, Berlin, 6. Novem-
ber 2008, veranstaltet von Lundbeck GmbH und
TEVA Pharma GmbH.

Abdol A. Ameri, Weidenstetten

rasch mit einer C,,, bereits nach ein bis
zwei Stunden.

Studiendesign

In die Studie wurden 350 Parkinson-Pa-
tienten mit einer Levodopa-Monotherapie
(im Mittel 670 mg pro Tag) eingeschlos-
sen. Die durchschnittliche Off-Zeit pro
Tag betrug 6,6 Stunden und der Motorik-
Score der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) lag im Mittel
bei 29 Punkten. Die Patienten erhielten
randomisiert und doppelblind als Add-
on-Therapie entweder dreimal téglich
die Requip®-Normalformulierung oder
einmal taglich Ropinirol mit verzoger-
ter Wirkstofffreisetzung (Requip-Mo-
dutab®). Die Studienmedikation wur-
de entsprechend den Empfehlungen
in den Fachinformationen aufdosiert
— wochentlich entweder in zunéchst
0,75-mg-Schritten, danach in 1,5- bis
3-mg-Schritten oder in zunéchst 2-mg-,
dann 4-mg-Schritten. Parallel dazu
konnte ab der vierten Woche in Abhén-
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