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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-Präparaten zuneh-
mend Wirkungsfl uktuationen mit häufi gen Wechseln guter 
und schlechter Beweglichkeit (ON- bzw. OFF-Zustand). Wir-
kungsfl uktuationen erschweren die Therapie des M. Parkinson 
und stellen eine erhebliche Belastung für die Patienten dar. Im 
Rahmen der Jahrestagung der Österreichischen Parkinson-Ge-
sellschaft vom 7.–9. November 2013 referierte Univ.-Prof. Dr. 
Gregor Wenning, Universitätsklinik für Neurologie, Medizini-
sche Universität Innsbruck, über die Ergebnisse der groß 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 signifi kant reduzieren lassen.

Mit fortschreitender Degeneration dopaminproduzierender 
Zellen beim M. Parkinson hängt 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 Dyskine sien 
und bei sinkenden Arzneispiegeln zu Akinesen, so genann-
ten motorischen Fluktuationen. Eine Option für 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 
5–10× stärker als das bislang aus dieser Gruppe verfügba-
re Selegilin. In einer Imaging-Studie an gesunden Freiwilli-
gen konnte gezeigt werden, dass Rasagilin 1 mg täglich für 
10 Tage verabreicht die MAO-B-Aktivität nahezu vollständig 
blockiert. Im Anschluss kommt es über rund 40 Tage zur suk-
zessiven Wiedererlangung der MAO-B-Aktivität, die in etwa 
der Rate der De-novo-Synthese von MAO-B entspricht und 
ein Zeichen für die Irreversibilität dieses Enzyms ist [3].

  PRESTO und LARGO

Rasagilin ist einerseits für die frühe Monotherapie des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms und andererseits für 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-III-Studien, PRESTO [1] und LARGO [2], nachgewiesen.

In der PRESTO- (Parkinson’s Rasagiline: Effi cacy 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.

In der LARGO- (Lasting effect in Adjunct therapy with Ra-
sagiline Given Once daily-) Studie waren 687 Patienten ein-
geschlossen, die nach der Randomisierung über einen Zeit-
raum von 18 Wochen zusätzlich 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 zusätzliche dopaminerge Therapie war 
dabei erlaubt. In beiden Studien war die Häufi gkeit und Art 
der zusätzlich verabreichten Antiparkinson-Medikationen, 
wie etwa Dopaminagonisten, Amantadin oder Anticholinergi-
ka, in den einzelnen Studienarmen vergleichbar.

Primärer Endpunkt war in beiden Studien die Veränderung 
der mittleren täglichen OFF-Zeiten. Die Beurteilung erfolg-
te dabei mittels Tagebüchern durch die Patienten, die ON- und 
OFF-Zeiten sowie ON-Zeiten mit und ohne störende Dyski-
nesien zu unterscheiden hatten. Das Rating erfolgte in 30-mi-
nütigem Abstand für 3 Tage vor der Baseline und während der 
Behandlungsphase anlässlich der Visiten in den Wochen 6, 14 
und 26 in PRESTO und 6, 10, 14 und 18 in LARGO. Darüber 
hinaus wurden Daten zu Sicherheit und Verträglichkeit von 
Rasagilin erhoben.

  Kürzer im OFF, länger im ON

Sowohl PRESTO als auch LARGO konnten zeigen, dass Ra-
sagilin als zusätzliche Medikation zu L-Dopa die Dauer der 
täglichen OFF-Zeiten im Vergleich zu Placebo signifi kant re-
duziert. So berichteten die Teilnehmer der PRESTO-Studie 
im Rasagilin-0,5-mg-Arm von einer dosisabhängigen 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, 
während die OFF-Zeit-Reduktion unter Placebo 0,91 Stunden 
betrug. In der LARGO-Studie war die Reduktion der tägli-
chen OFF-Zeit in der Rasagilin-Gruppe mit jener des Entaca-
pon-Arms vergleichbar (–1,18 vs. –1,20 Stunden) und Place-
bo überlegen (–0,40 Stunden; Abb. 1). Dementsprechend ver-
längerte sich die tägliche 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, während die Verlängerung der ON-
Zeit unter Placebo bei 0,79 Stunden lag. In der LARGO-Stu-
die war die tägliche 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 verlängert.

Ebenfalls deutlich verlängert unter Rasagilin war die tägli-
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 erhöht. 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 täglich länger im ON als jene in der Place-
bogruppe.

„Wichtig ist aber, dass auch die Qualität des motorischen Sta-
tus in den ON-Phasen verbessert wird“, sagt Wenning. So 
zeigten sich sowohl in PRESTO als auch in LARGO jeweils 
signifi kante 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 Studienärzte wider. Sowohl in PRES-
TO als auch in LARGO kam es unter Rasagilin zu hoch sig-
nifi kanten Verbesserungen im CGI-Score gegenüber Placebo.

  Signifi kante motorische Verbesserungen

Eine post hoc durchgeführte Subanalyse der LARGO-Studie 
hat darüber hinaus ergeben, dass nur Rasagilin und nicht Enta-
capon zu einer signifi kanten Verbesserung im „Practically 
Defi ned OFF-Score“ führt, der den motorischen Zustand 12 
Stunden nach der letzten Einnahme einer dopaminergen Me-
dikation angibt [4]. „Hier haben wir aufgrund der längeren 
Halbwertszeit von Rasagilin eine interessante Anwendungs-
möglichkeit für Patienten mit frühmorgendlicher 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 signifi kant gesenkt werden können. Das Ausmaß 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 überle-
gene Verbesserung des freezing of gait (FOG), einer besonde-
ren Form der Gangstörung, die insbesondere in der Spätphase 
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]. Zusätzlich ergab die Auswertung, dass mil-
de Fluktuierer, das sind jene Patienten, die täglich < 4 Stun-
den OFF-Phasen aufwiesen, ebenfalls von Rasagilin 1 mg im 
Sinne einer Reduktion der OFF-Zeit profi tieren (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 
täglichen OFF-Zeiten unter Rasagilin unabhängig davon war, 
ob die Patienten zusätzlich einen Dopaminagonisten einnah-
men oder nicht.

„Rasagilin ist ein sehr verträglicher MAO-B-Hemmer, was 
auch mehrfach in Statements der Österreichischen Parkinson-
Gesellschaft festgehalten wurde“, sagt Wenning. So hat auch 
die LARGO-Studie für Rasagilin ein einer Placeboeinnahme 
vergleichbares Nebenwirkungsprofi l gezeigt, während Diar-
rhö und Nausea im Entacapon-Arm häufi ger auftraten.

  Fazit

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

 – Rasagilin führt zu einer signifi kanten Reduktion der Kardi-
nalsymptome Tremor, Bradykinesie und Rigor.

 – Rasagilin führt zu einer Besserung von practically defi ned 
OFF, Tremor und freezing of gait.

 – Rasagilin bietet einen zusätzlichen Benefi t für Patienten 
mit optimierter Anti-Parkinson-Therapie.

 – Rasagilin ist sehr gut verträglich.
 – Rasagilin wird 1× täglich eingenommen, eine Titration ist 

nicht erforderlich.

Quelle: MAO-B-Hemmung in der Parkinson-Therapie. Themenvortrag im 
Rahmen der Jahrestagung der Österreichischen Parkinson-Gesellschaft, 7. 
November 2013, Bad Ischl, Sponsor Lundbeck Austria GmbH.
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Abbildung 1: Rasagilin reduziert die tägliche OFF-Zeit [1, 2]. © Lundbeck.

-2.5

-2

-1.5

-1

-0.5

0

Ad
ju

st
ed

 m
ea

n 
ch

an
ge

 
fr

om
 b

as
el

in
e 

(h
ou

rs
), 

SE

-1.41

-1.85

-0.91

*

***

Im
pr

ov
em

en
t

PRESTO LARGO

-2.5

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

Rasagiline 0.5 mg
Rasagiline 1.0 mg Placebo

Entacapone

*p<0.05 vs placebo; ***p<0.001 vs placebo

-1.18 -1.20

-0.40

*** ***

All  o  
o  y Group. Arch urol 2005; 62: 241;

col  al.  2005; 365: 947

Treatment ct
 
0.5

 
ay:

 -
0.49

 
(p=0.02)

 1.0 ay: -0.94 (p<0.001)

Treatment ct
 
1.0

 
ay:

 -
0.78

 
(p<0.001)

acapo  : -0.80 (p<0.001)

En
tg

el
tli

ch
e 

Ei
ns

ch
al

tu
ng



Mitteilungen aus der Redaktion

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte 
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen 
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den 
Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsan-
sprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:

Impressum  Disclaimers & Copyright  Datenschutzerklärung

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.

 Bestellung e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenübergreifende Datenbank

  Bilddatenbank    Artikeldatenbank    Fallberichte

http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

