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Rasagilin (Azilect®): MAO-B-Hemmung in der
Parkinson-Therapie

H. Leitner

Einleitung

Viele Patienten mit M. Parkinson entwickeln nach Jahren er-
folgreicher Behandlung mit Levodopa-Priparaten zuneh-
mend Wirkungsfluktuationen mit hdufigen Wechseln guter
und schlechter Beweglichkeit (ON- bzw. OFF-Zustand). Wir-
kungsfluktuationen erschweren die Therapie des M. Parkinson
und stellen eine erhebliche Belastung fiir die Patienten dar. Im
Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Parkinson-Ge-
sellschaft vom 7.-9. November 2013 referierte Univ.-Prof. Dr.
Gregor Wenning, Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizini-
sche Universitit Innsbruck, iiber die Ergebnisse der grof3 an-
gelegten Phase-III-Studien PRESTO [1] und LARGO [2], die
zeigen, dass sich motorische Fluktuationen mittels einer Zu-
satztherapie mit dem Monoaminooxidase- (MAO-) B-Hem-
mer Rasagilin signifikant reduzieren lassen.

Mit fortschreitender Degeneration dopaminproduzierender
Zellen beim M. Parkinson hingt die Beweglichkeit der Pati-
enten immer mehr vom Plasmaspiegel dopaminerger Arznei-
mittel ab. Da dieser bei einer oralen Therapie stark schwankt,
kommt es bei maximalen Wirkstoffspiegeln oft zu Dyskinesien
und bei sinkenden Arzneispiegeln zu Akinesen, so genann-
ten motorischen Fluktuationen. Eine Option fiir bessere dopa-
minerge Stimulation ist die Blockade des dopaminabbauen-
den Enzyms MAO-B. MAO-B ist vor allem in Astrozyten lo-
kalisiert und baut vorwiegend Katecholamine im zentralen
Nervensystem, insbesondere Dopamin und Histamin, ab.

Rasagilin ist ein potenter, selektiver irreversibler MAO-B-
Hemmer der zweiten Generation. Es hemmt die MAO-B
5-10x stiarker als das bislang aus dieser Gruppe verfiigba-
re Selegilin. In einer Imaging-Studie an gesunden Freiwilli-
gen konnte gezeigt werden, dass Rasagilin 1 mg téglich fiir
10 Tage verabreicht die MAO-B-Aktivitit nahezu vollstindig
blockiert. Im Anschluss kommt es iiber rund 40 Tage zur suk-
zessiven Wiedererlangung der MAO-B-Aktivitit, die in etwa
der Rate der De-novo-Synthese von MAO-B entspricht und
ein Zeichen fiir die Irreversibilitét dieses Enzyms ist [3].

PRESTO und LARGO

Rasagilin ist einerseits fiir die friihe Monotherapie des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms und andererseits fiir die Kom-
binationsbehandlung von Patienten mit motorischen Fluktua-
tionen zugelassen. Die Wirksamkeit von Rasagilin in Kombi-
nation mit L-Dopa bei Parkinson-Patienten mit motorischen
Fluktuationen wurde in 2 randomisierten, doppelblinden Pha-
se-1II-Studien, PRESTO [1] und LARGO [2], nachgewiesen.

In der PRESTO- (Parkinson’s Rasagiline: Efficacy and Safety
in the Treatment of Off-) Studie wurden 472 Patienten 26 Wo-
chen lang entweder mit Rasagilin 1 mg, Rasagilin 0,5 mg oder
Placebo behandelt.
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In der LARGO- (Lasting effect in Adjunct therapy with Ra-
sagiline Given Once daily-) Studie waren 687 Patienten ein-
geschlossen, die nach der Randomisierung iiber einen Zeit-
raum von 18 Wochen zusitzlich zu L-Dopa entweder Rasagi-
lin 1 mg, Placebo oder den COMT- (Catechol-O-Methyltrans-
ferase-) Hemmer Entacapon 200 mg erhalten hatten.

Eingeschlossen wurden Patienten mit idiopathischem Parkin-
son-Syndrom unter chronischer L-Dopa-Therapie und stabiler
L-Dopa-Dosis. Eine zusitzliche dopaminerge Therapie war
dabei erlaubt. In beiden Studien war die Hiufigkeit und Art
der zusitzlich verabreichten Antiparkinson-Medikationen,
wie etwa Dopaminagonisten, Amantadin oder Anticholinergi-
ka, in den einzelnen Studienarmen vergleichbar.

Primérer Endpunkt war in beiden Studien die Verinderung
der mittleren tdglichen OFF-Zeiten. Die Beurteilung erfolg-
te dabei mittels Tagebiichern durch die Patienten, die ON- und
OFF-Zeiten sowie ON-Zeiten mit und ohne stdrende Dyski-
nesien zu unterscheiden hatten. Das Rating erfolgte in 30-mi-
niitigem Abstand fiir 3 Tage vor der Baseline und wihrend der
Behandlungsphase anlisslich der Visiten in den Wochen 6, 14
und 26 in PRESTO und 6, 10, 14 und 18 in LARGO. Dariiber
hinaus wurden Daten zu Sicherheit und Vertriglichkeit von
Rasagilin erhoben.

Kiirzer im OFF, langer im ON

Sowohl PRESTO als auch LARGO konnten zeigen, dass Ra-
sagilin als zusitzliche Medikation zu L-Dopa die Dauer der
taglichen OFF-Zeiten im Vergleich zu Placebo signifikant re-
duziert. So berichteten die Teilnehmer der PRESTO-Studie
im Rasagilin-0,5-mg-Arm von einer dosisabhéngigen Reduk-
tion der OFF-Zeiten um 1,41 Stunden und Patienten in der Ra-
sagilin-1-mg-Gruppe von einer Reduktion um 1,85 Stunden,
wihrend die OFF-Zeit-Reduktion unter Placebo 0,91 Stunden
betrug. In der LARGO-Studie war die Reduktion der tégli-
chen OFF-Zeit in der Rasagilin-Gruppe mit jener des Entaca-
pon-Arms vergleichbar (-1,18 vs. —1,20 Stunden) und Place-
bo iiberlegen (0,40 Stunden; Abb. 1). Dementsprechend ver-
langerte sich die tigliche ON-Zeit in der PRESTO-Studie um
1,19 Stunden im Rasagilin-0,5-mg-Arm und um 1,82 Stunden
im Rasagilin-1-mg-Arm, wihrend die Verldngerung der ON-
Zeit unter Placebo bei 0,79 Stunden lag. In der LARGO-Stu-
die war die tidgliche ON-Zeit im Rasagilin-Arm um 1,13 Stun-
den, in der Entacapon-Gruppe um 1,01 Stunden und im Place-
boarm um 0,27 Stunden verldngert.

Ebenfalls deutlich verldngert unter Rasagilin war die tédgli-
che ON-Zeit ohne behindernde Dyskinesien. Sie war im Ver-
gleich zu Placebo in der PRESTO-Studie unter Rasagilin 0,5
mg um 0,52 Stunden und unter Rasagilin 1 mg um 0,79 Stun-
den erhoht. In der LARGO-Studie befanden sich sowohl die
Patienten aus dem Rasagilin- als auch dem Entacapon-Arm
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um 0,82 Stunden tédglich linger im ON als jene in der Place-
bogruppe.

,, Wichtig ist aber, dass auch die Qualitdt des motorischen Sta-
tus in den ON-Phasen verbessert wird“, sagt Wenning. So
zeigten sich sowohl in PRESTO als auch in LARGO jeweils
signifikante Verbesserungen im UPDRS-Motor ON-Score
in den Rasagilin-Gruppen und dem Entacapon-Arm im Ver-
gleich zur Placebokohorte.

All diese Daten spiegeln sich auch in der Beurteilung der The-
rapieeffekte durch die Studienirzte wider. Sowohl in PRES-
TO als auch in LARGO kam es unter Rasagilin zu hoch sig-
nifikanten Verbesserungen im CGI-Score gegeniiber Placebo.

Signifikante motorische Verbesserungen

Eine post hoc durchgefiihrte Subanalyse der LARGO-Studie
hat dariiber hinaus ergeben, dass nur Rasagilin und nicht Enta-
capon zu einer signifikanten Verbesserung im ,Practically
Defined OFF-Score® fiihrt, der den motorischen Zustand 12
Stunden nach der letzten Einnahme einer dopaminergen Me-
dikation angibt [4]. ,,Hier haben wir aufgrund der ldngeren
Halbwertszeit von Rasagilin eine interessante Anwendungs-
maoglichkeit fiir Patienten mit friilhmorgendlicher OFF-Symp-
tomatik“, kommentiert Wenning dieses Ergebnis.

Eine weitere Subanalyse von LARGO hat gezeigt, dass mit
Rasagilin auch die UPDRS-Tremor-Scores im Vergleich zu
Placebo signifikant gesenkt werden konnen. Das Ausmalf} der
Tremorreduktion entsprach dabei jenem von Entacapon. Die-
ser Rasagilin-Effekt war auch bei Patienten mit schwerem
Tremor zu beobachten [5]. Nicht zuletzt zeigte sich unter Ra-
sagilin eine mit Entacapon vergleichbare und Placebo iiberle-
gene Verbesserung des freezing of gait (FOG), einer besonde-
ren Form der Gangstorung, die insbesondere in der Spitphase
des M. Parkinson auftritt.

All diese Resultate konnten auch in der Analyse der gepool-
ten Daten der PRESTO- und LARGO-Studien nachvollzo-
gen werden [6]. Zusitzlich ergab die Auswertung, dass mil-
de Fluktuierer, das sind jene Patienten, die tdglich < 4 Stun-
den OFF-Phasen aufwiesen, ebenfalls von Rasagilin 1 mg im
Sinne einer Reduktion der OFF-Zeit profitieren (p > 0,001 vs.
Placebo). ,, Das weist darauf hin, dass bei Fluktuationen nicht
bis zuletzt gewartet werden muss, sondern bereits bei milden
Fluktuationen Effekte zu erzielen sind“, so Wenning.

Weiters hat die Metaanalyse gezeigt, dass die Reduktion der
taglichen OFF-Zeiten unter Rasagilin unabhiingig davon war,
ob die Patienten zusitzlich einen Dopaminagonisten einnah-
men oder nicht.

»Rasagilin ist ein sehr vertriglicher MAO-B-Hemmer, was
auch mehrfach in Statements der Osterreichischen Parkinson-
Gesellschaft festgehalten wurde “, sagt Wenning. So hat auch
die LARGO-Studie fiir Rasagilin ein einer Placeboeinnahme
vergleichbares Nebenwirkungsprofil gezeigt, wihrend Diar-
rh6 und Nausea im Entacapon-Arm hiufiger auftraten.
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Abbildung 1: Rasagilin reduziert die tagliche OFF-Zeit [1, 2]. © Lundbeck.

Fazit

— Rasagilin ist eine effektive Add-on-Therapie bei Parkinson-
Patienten mit motorischen Fluktuationen.

— Rasagilin fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der Kardi-
nalsymptome Tremor, Bradykinesie und Rigor.

— Rasagilin fiihrt zu einer Besserung von practically defined
OFF, Tremor und freezing of gait.

— Rasagilin bietet einen zusitzlichen Benefit fiir Patienten
mit optimierter Anti-Parkinson-Therapie.

— Rasagilin ist sehr gut vertraglich.

— Rasagilin wird 1x tiglich eingenommen, eine Titration ist

nicht erforderlich.

Quelle: MAO-B-Hemmung in der Parkinson-Therapie. Themenvortrag im
Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Parkinson-Gesellschaft, 7.
November 2013, Bad Ischl, Sponsor Lundbeck Austria GmbH.
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