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Rasagilin (Azilect®):
Behandlungsoptionen bei M. Parkinson

H. Leitner

Einleitung

Mit L-Dopa, Dopaminagonisten, COMT-Hemmern und MAO-
B-Hemmern steht eine breite Palette an Arzneimitteln zur Be-
handlung des M. Parkinson zur Verfiigung. Im Rahmen der
Jahrestagung der Osterreichischen Parkinson-Gesellschaft
(OPG) vom 16.—18. Oktober 2014 referierten Experten {iber
die medikamentose Therapie in fortgeschrittenen Stadien so-
wie den Stellenwert von Rasagilin in frithen und spéten Stadi-
en des M. Parkinson.

Der M. Parkinson ist eine progredient verlaufende Erkran-
kung. Fortgeschrittene Stadien sind gekennzeichnet durch das
Auftreten von motorischen Komplikationen, Freezing und von
Stiirzen. ,,Die fortgeschrittene Parkinson-Krankheit ist aber
mindestens so stark durch nichtmotorische Komplikationen
wie Demenz, Psychosen, Schlafstorungen oder Dysautono-
mie belastet“, erklirt Univ.-Prof. Dr. Werner Poewe, Vorstand
der Universititsklinik fiir Neurologie, Medizinische Univer-
sitdt Innsbruck. Er fiihrte aus, dass laut randomisierten kon-
trollierten Studien 16 % der Patienten unter initialer L-Do-
pa-Therapie nach 9 Monaten und zwischen 30 und 40 % der
Patienten nach 2 Jahren motorische Fluktuationen und Dys-
kinesien entwickeln. Etablierte Risikofaktoren sind friihzeiti-
ger Erkrankungsbeginn, hohe Dosen von L-Dopa sowie lange
Behandlungsdauer. Eine rezente Untersuchung kam jedoch zu
dem Schluss, dass weniger die Dauer der L-Dopa-Behandlung
als die Erkrankungsdauer fiir das Entstehen motorischer Kom-
plikationen von Bedeutung ist [1].

Wihrend fiir die pharmakologische Behandlung motorischer
Fluktuationen unter L-Dopa mit Dopaminagonisten, L-Dopa
enteral oder oral als 16sliche Tabletten, COMT-Hemmern und
MAO-B-Hemmern eine ganze Reihe von Optionen zur Verfii-
gung steht, gibt es hinsichtlich der Behandlung von Dyskine-
sien nur fiir Amantadin klinische Evidenz [2]. Sowohl mittels
Dopaminagonisten, COMT-Hemmer als auch MAO-B-Hem-
mer lassen sich die taglichen OFF-Zeiten deutlich reduzieren.
Die kontinuierliche Medikamentenzufuhr, wie etwa durch in-
testinale L-Dopa- oder subkutane Apomorphin-Infusion, stellt
laut Poewe eine weitere Eskalation der Therapie motorischer
Fluktuationen dar. Nichtinvasiv ist die kontinuierliche Abgabe
von Rotigotin mittels transdermalem Pflaster.

Nichtmotorische Symptome

,, Wesentlich fiir die Prognose und das Gesamtausmayf; der Be-
hinderung sind die nichtmotorischen Komplikationen, wie bei-
spielsweise die Demenz, die der wichtigste Grund fiir Pflege-
heimeinweisungen und Mortalitdit ist. Leider verfiigen wir nur
iiber geringe Evidenz aus kontrollierten klinischen Studien als
Basis fiir Behandlungsentscheidungen“, so Poewe.
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Wirksame Therapien nichtmotorischer Symptome laut eines
Reviews der MDS (Movement Disorder Society) [3] sind:

— Depression: Pramipexol, Nortriptylin, Desipramin, Venla-
faxin

— Demenz: Rivastigmin

— Psychose: Clozapin

— Obstipation: Macrogol

— Siallorrhoe: Glycopyrrolat, Botulinumtoxin A und B

Fiir die Behandlung orthostatischer Hypotonie, neurogener
Blasenstorung, erektiler Dysfunktion, Fatigue und Insomnie
liegt nur ungeniigende Evidenz vor. ,,In diesen Fdllen sind
komplexe, pragmatische Therapien und die individuelle Kunst
der Parkinson-Therapeuten gefragt“, schlielit Poewe.

MAO-B-Hemmung

Rasagilin ist ein irreversibler MAO-B-Hemmer. ,, E¥ ist bei frii-
hem M. Parkinson als Monotherapie wirksam, gut vertriglich
und mit 1 mg 1x tiglich einfach zu dosieren. Bei fortgeschrit-
tener Erkrankung fiihrt er bei Patienten mit Fluktuationen, un-
abhiingig von einer bereits etablierten Therapie mit Entaca-
pon oder einem Dopaminagonisten, zu einer Verkiirzung der
OFF-Dauer*, fasst Univ.-Prof. Dr. Walter Pirker, Universitits-
klinik fiir Neurologie, Medizinische Universitit Wien, die we-
sentlichsten Eigenschaften von Rasagilin zusammen.

Die Monoaminooxidase-B (MAO-B) ist ein Dopamin abbau-
endes Enzym, das insbesondere in jenen Regionen des Stria-
tums wirksam ist, in denen dopaminerge Degeneration im
Rahmen eines M. Parkinson stattfindet. ,, Rasagilin bindet ko-
valent an MAO-B, was bedeutet, dass die Aktivitdt des gebun-
denen Rasagilin-Molekiils erst dann verloren geht, wenn das
MAO-B-Molekiil abgebaut wird. Daraus ergibt sich eine sehr
lange Wirkdauer“, erklirt Pirker. Metabolisiert wird Rasagilin
zu R-Aminoindan, eine Substanz, fiir die neuroprotektive Ef-
fekte diskutiert werden.

Therapie des frithen M. Parkinson

Die erste grofe Studie, in der die Wirkung einer Monotherapie
mit Rasagilin bei frilhem M. Parkinson untersucht wurde, war
die TEMPO-Studie [4]. Nach 6 Monaten fiihrte die Therapie
mit Rasagilin im Vergleich zu Placebo zu einer Besserung der
Motorik um 3—4 Punkte im gesamten UPDRS-Motorscore.
Patienten, die wihrend der ersten 6 Monate in der Placebo-
gruppe waren, erhielten wihrend des 2. Halbjahres der Stu-
die ebenfalls Rasagilin, konnten den Vorteil der Patienten, die
wihrend der gesamten Studiendauer das Verum erhalten hat-
ten, jedoch nicht autholen. Dies war ein Hinweis auf eine neu-
romodulierende Wirkung des MAO-B-Hemmers.
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Abbildung 1: Rasagilin und Entacapon erhdhen die tagliche ON-Zeit [9]. © Lundbeck

Verinderung vom Ausgangswert
{Stunden)
a
Veranderang vom Ausgangswert

0.0-
"% p = 0.001 vs Placebo

Rasagilin bei motorischen Fluktuationen

In den beiden Studien PRESTO [5] und LARGO [6] wurde
Rasagilin bei Patienten mit fortgeschrittenem M. Parkinson
unter L-Dopa-Therapie mit motorischen Fluktuationen unter-
sucht. Rasagilin 1 mg fiihrte dabei im Vergleich zu Placebo
zu signifikanten Verldngerungen der tiglichen ON-Zeiten um
etwa 1 Stunde, die in der LARGO-Studie vergleichbar mit je-
nen unter Entacapon-Therapie waren (Abb. 1). Dartiber hin-
aus konnte unter Rasagilin auch eine signifikante Verbesse-
rung der Motorik im ON beobachtet werden.

Post-hoc-Analysen der Daten dieser beiden Studien haben
auch gezeigt, dass die Wirkung von Rasagilin auf die Fluktua-
tionen vollig unabhingig davon ist, ob der Patient gleichzei-
tig mit einem COMT-Hemmer oder einem Dopaminagonisten
behandelt wird [7].

Rezent wurden die Ergebnisse der ANDANTE-Studie publi-
ziert, in der die Wirksamkeit von Rasagilin als Add-on bei Pa-
tienten mit frithem M. Parkinson nach initialer Monotherapie
mit einem Dopaminagonisten evaluiert wurde [8]. ,, Es konn-
te dabei eindeutig belegt werden, dass Rasagilin zusdtzlich zu
einem Dopaminagonisten zu einer Verbesserung der gesamten
Parkinson-Symptomatik fiihrt, sowohl die Motorik als auch
die Aktivitdten des tiglichen Lebens betreffend“, fasst Pirker
die ANDANTE-Resultate zusammen.

Praktische Therapieaspekte

Ein Problem der unspezifischen MAO-Hemmung bzw. der ir-
reversiblen MAO-A-Hemmung ist der so genannte ,,Cheese-
Effekt“. Bei gleichzeitiger Einnahme eines irreversiblen

MAO-A-Hemmers und des Amins Tyramin, das in verschie-
denen Nahrungsmitteln, wie etwa in fermentiertem Kése, ent-
halten ist, kommt es zu einer massiven Freisetzung von Nor-
adrenalin und damit zu einem Anstieg des Blutdrucks, der bis
zur hypertensiven Krise fiithren kann. ,,Es konnte in Studien
Jjedoch ganz klar gezeigt werden, dass MAO-B-Hemmer kei-
nen ,Cheese-Effekt‘ auslosen [9]. Es gibt iiberhaupt keine
Didtrestriktionen bei der Einnahme von Rasagilin“, beruhigt
Pirker.

Nicht kombiniert werden sollte Rasagilin mit anderen MAO-
Hemmern, mit Johanniskrautpridparaten und Pethidin. Kom-
binationen mit Fluoxetin und Fluvoxamin sollten vermie-
den werden und auch bei der Kombination mit anderen An-
tidepressiva ist Vorsicht geboten. Grund fiir die Meidung der
Kombination mit Antidepressiva ist das Risiko fiir ein Seroto-
nin-Syndrom. Pirker macht jedoch darauf aufmerksam, dass
das Risiko fiir ein Serotonin-Syndrom extrem gering ist. Des-
sen Therapie besteht im Absetzen der Medikation.

Quelle:

Satellitensymposium von Lundbeck Austria GmbH im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichi-
schen Parkinson-Gesellschaft, 17. Oktober 2014, Baden bei Wien.
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