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Abstract

Patienter som fétt diagnosen Parkinsons sjukdom, far en gradvis forsdmrad livskvalitet.
Forutom de motoriska problemen som uppkommer med sjukdomen, kan dven psykiska
symtom tillkomma som exempelvis depression. Efter 5-10 ar borjar dven grundbehandlingen
svikta for den drabbade, och denne trider in i en komplikationsfas dér den aktuella
medicineringen inte lingre ger den 6nskvirda symtomlindringen. Idag finns olika strategier
for att lindra vissa komplikationssymtom, som exempelvis off-perioder da
lakemedelseffekten uteblir. Problemet upphor dock inte hér, utan med medicineringen uppstar
dven en rad olika biverkningar som i svérighetsgrad varierar mellan behandlingarna. Den nya
MAO-B hdmmaren rasagilin kan vara ett alternativ till den traditionella MAO-B hammaren
selegilin, d& den tycks ha en mildare biverkningsprofil. Men for att sékerhetsstilla detta,
krivs det dock fler undersdkningar. Syftet med detta arbete var att se om COMT-hdmmare,
MAO-B-hdmmare och dopaminagonister (alla i kombination med L-DOPA) har ndgon effekt
i att lindra komplikationer och symtom hos patienter med Parkinson's sjukdom. Artiklar fran
PubMed har anvénts i denna litteraturstudie. Fluktuationer (on-off), i ldkemedelseffekten
minskade, och vissa delsymtom (enligt UPDRS skalan) forbattrades vid tilliggsbehandling
med rasagilin (MAO-B hammare). Dock 6kade on-time signifikant endast for patienter med
milda dyskinesier och samma monster sags for rotigotinstudien (dopaminagonist). I
rasagilinstudierna noterades ett antal biverkningar som bl a innefattade dyskinesier,
illaméende och viktforlust. Entakapon (COMT-hdmmare) 6kade on-time respektive minskade
off-time signifikant i vissa studier, samt visade nigra forbattringar i UPDRS. Dyskinesi
upptradde i de flesta fallen inom 2 veckor vid tilldgg av entakapon, men avtog nir L-DOPA
reducerades. Motorfunktionen och de dagliga aktiviteterna forbattrades signifikant for
rotigotin samtidigt som off-time minskades i storre utstrackning. Biverkningar som bl a
foreldg var plotsliga insomningar, hallucinationer och illamdende. Slutsatsen blir att det finns
varierande strategier for att lindra symtom och fluktuationer men att lindringen ar begrénsad
dé Parkinson's sjukdom &r en fortskridande sjukdom.




SUMMARY

Parkinson’s disease (PD) is a chronic disease that gives rise to various disability
symptoms, such as for example having trouble to walk, control movements, and
difficulties with balance. These occurring disability symptoms are due to the lack of
dopamine in the midbrain, which is the result of dying dopamine-producing brain
cells. There are different treatment strategies to increase the amount dopamine,
dopaminergic activity, in the brain. A drug that contains L-DOPA, the precursor to
dopamine, is one of the basic treatments, because it replaces dopamine.

Today there is no cure for PD, but there are different types of medications that can
relieve the symptoms to a certain degree. The pharmacological treatment effects
become less consistent after 5-10 years, since PD is progressive. After a period of
time complications also arise with the L-DOPA treatment. The benefical therapeutic
effects of the drug switches off suddenly and can as suddenly switch back on. This
leaves an unforseen drug effect. Another complication is when the drug effects
diminish before the next dosage, which is more predictable.

The aim of this study was to determine if entacapone, rotigotine and rasagiline have
positive effects on patients suffering from complications described above in PD.
This study was based on articles found from the data base PubMed and in this project
five articles were analysed.

Rotigotine is a dopamine agonist that mimics the effects of dopamine. The difference
from other antiparkinsonian medication is that rotigotine is not given in the form of
tablets. Instead an adhesive patch is used that contains the drug. Rotigotine reduced
significantly the mean time spent without drug effect with 2.5 hours in the study that
was reviewed in this project. Although several adverse events, like for instance
nausea, application site reactions, hallucinations and somnolence, were recorded.

Effects of two other types of drugs, MAO-inhibitors and COMT-inhibitors, that
prevent the breakdown of dopamine, were also described. In this project, the COMT-
inhibitor entacapone and the MAO-inhibitor rasagiline were analysed. Entacapone
increased the time spent with drug effect in some studies, and even decreased the
time spent without any drug effect as rasagiline. Improvements were also seen in the
Activities of Daily Living (ADL) scores (speech, swallowing, hygiene etc.), which
was also seen in rasagiline treated patients. Side effects that were for example noted
for entacapone were nausea, diarrhoea, vomiting and influenza-like symtoms.
Adverse events were also seen in rasagiline treated patients and included for instance
weight loss, vomiting, anorexia, balance difficulty, nausea.

The conclusion is that these three strategies alleviate some complications that come
with PD treatment, but at the cost of increased adverse events.
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INTRODUKTION

Parkinsons sjukdom (PD) ar en kronisk, neurodegenerativ sjukdom som inte behover
nddvindigtvis forkorta livslingden men daremot livskvaliteten. Denna sjukdom
upptrader vanligtvis vid hogre élder runt 50-70 ar och det uppskattas att 1 % i
befolkningen 6ver 50 ar har PD [1].

Symtomutveckling

For att skapa en rorelse krivs det att olika nivaer av CNS samarbetar. Rorelser som
ar mer avancerade kriver inblandning dven av de basala ganglierna. Tva strukturer
som ingdr i detta begrepp ar putamen och nucleus caudatus, vilka tillsammans utgor
Striatum. Nucleus caudatus och putamen samarbetar vid samordning av rorelser (se
fig. 1). Motorik och muskeltonus &r beroende av att signaleringen mellan nervceller
fungerar vil. Signaleringen startar fran motorcortex och fors vidare till striatum, dar
den sedan via thalamus gar tillbaka till motorcortex och sedan via pyramidbanan till
musklerna [2]. Detta signaleringssystem kraver signalsubstanser, och aktiviteten 1
striatum styrs bl a av signalsubstansen dopamin frdn de dopaminerga cellerna i
substantia nigra se fig 1. [2, 5].
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Fig. 1 Forenklad bild av hjarnan och grov indelning (ej enligt skala) av de omraden som
ar inblandade i signaleringen for att bilda sammansatta rorelser. Cellkroppar i substantia
nigra bildar dopamin och projicerar sina axoner till striatum (nigrostriatala nervbanan).
Denna bana paverkar signaler fran cortex som via ryggmérgen (pyramidbanan) nér 5
musklerna och diarmed justerar motorik och muskeltonus.



Det som kdnnetecknar vivnaden i substantia nigra, ér att den ar mork. Detta beror
pa att pigmentet melanin lagras i cellerna dir. Vid PD har man vid obduktion funnit
att just detta omrade ar mer ljust &n normalt. Melanin hdrstammar frdn samma
precursor som dopamin vilken dr levodopa (L-DOPA), men vid PD kan inte tyrosin
omvandlas till DOPA vilket leder till att varken dopamin eller melanin bildas. Detta
beror pa bristen av dopaminbildande neuron [2].

Neuronerna innehaller enzymet tyrosinhydroxylas (TH) som omvandlar tyrosin till
DOPA (L-DOPA) som sedan omvandlas, med hjilp av ytterligare ett enzym,
dopadekarboxylas (DDC), till dopamin. Dopamin frisdtts fran sin lagringsplats
(vesiklar) till f61jd av elektriska impulser, och faster till dopaminerga receptorer i
synapsen. Upptag av dopamin fran synapsen sker sedan med hjélp av s.k.
dopamintransportorer, som transporterar dopaminet till presynaptiska neuronet, eller
genom nedbrytning med hjilp av monoaminooxidas (MAQ) och katekol-o-
metyltransferas (COMT) [3].

Det dr inte ként varfor Parkinsons sjukdom uppkommer, men den snabba
degenerationen av de dopaminerga cellerna gor att mindre dopamin kommer till
striatum, vilket leder till symtomutvecklingen av Parkinsons sjukdom. Eftersom
dopamin behdvs ocksa for bildningen av noradrenalin och adrenalin leder denna brist
pa dopamin till att d&ven adrenerga funktioner blir sémre [2].

Diagnos

Diagnosen for PD stills genom anamnes och klinisk undersékning. Vid
lakarundersokningen kontrolleras bl.a. muskelspinning, reflexer och balans [5].
Forutom detta utfors en genomgéng av de likemedel som patienten anvinder,
eftersom vissa ldkemedel, som exempelvis vissa neuroleptika, kan ge upphov till
Parkinsonliknande symtom [1, 7] . Eftersom det &r dopaminbristen som orsakar
symtomen, ser man en reducering av symtomen vid intag av L-DOPA. Detta medel
anvands ocksd som diagnosverktyg nir man ska bestimma om en patient lider av PD
[1,5].

Symtom

Symtomen borjar ofta upptréda i ena kroppshalvan och dvergér sedan till bada
halvorna. Ett av huvudsymtomen vid PD &r hypokinesi, som innebdr 1angsam
rorelseformaga och svarighet i att initiera en rorelse. Forutom detta, kan
ansiktet/mimiken bli stel och talet [angsammare [1].

Andra huvudsymtom ar vilotremor, rigiditet samt balanssvarigheter. Vilotremor
innebdr skakningar av t.ex. armen vid vila, och dessa skakningar lindras for en liten
stund vid rorelse. Ofta borjar symtomen dven hér pa ena armen eller handen och gar
sedan over till andra sidan och huvudet samt benen. Karaktiristiskt for rigiditet &r att



den upptrader som sa kallat “kugghjulsfenomen”. Detta innebér att det tar emot vid
bojning av en led och rdrelsen uppfattas som ojimn och hackande”. [2].

Forutom huvudsymtomen, foreligger ortostatism pa grund av de storda adrenerga
funktionerna [2]. Andra symtom som kan upptrdda senare i sjukdomen &r
forstoppning, depression, viktnedgang, psykos, dysfagi (svéljningssvarigheter) och
demens (minnessvarigheter), miktionsproblem [1].

Behandling

PD ér idiopatisk och det finns ingen behandling idag som kan bota eller bromsa upp
den snabba degenerationen av neuronen. Istillet forsoker man lindra olika symtom
som upptriader med sjukdomen [31].

Farmakologisk behandling

Grundbehandlingen for Parkinsons gar ut pa att oka tillgang pa dopamin, eftersom
dopaminbristen ger upphov till symtomen. Eftersom dopamin inte kan passera blod-
hjarnbarridren ges precursorn levodopa (L-DOPA eller DOPA) som omvandlas till
dopamin i hjarnan med hjidlp av DOPA- dekarboxylas [2, 4]. De huvudsakliga
dopaminreceptorerna i striatum ar D; och D, men dopaminreceptorer finns dven
bl.a. i hjirt-, och vaskuldr vdvnad, och i njurregionen [8]. For att minimera perifera
biverkningar, kombineras darfor L-DOPA med en perifer dekarboxylashdmmare som
alltsa saknar formagan att passera blod- hjarnbarridren. Ddrmed forhindras att
overskott av dopamin bildas perifert i kroppen, och detta reducerar risken for
uppkomst av biverkningar som t ex illamaende och yrsel [2, 4, 8]. Exempel pé
dekarboxylashimmare &r karbidopa och benserazid [31].

Symtomen reduceras till en borjan signifikant genom denna farmakologiska
behandling, och biverkningsprofilen &r forhallandevis godartad de forsta dren tills
symtomen for sjukdomen blir svarare. Svarare symtom innebdr att dosen for
lakemedlet maste hojas, vilket medfor att fler biverkningar, som t ex. hyperkinesi
(ofrivilliga rorelser/0verrorlighet) [1] dyskinesi (ofrivilliga, onormala rorelser),
uppkommer [6].

Ytterligare problem med denna ldkemedelsbehandling dr att symtomlindringen blir
ojamn. Fluktuationerna, eller dosglappen, beror troligen bl a pa att fler neuron har
degenererat under tidens géng. [2, 31]. Mindre DOPA kan da omvandlas till
dopamin, lagras och friséttas vid behov. For att fa en jamnare ldkemedelseffekt, kan
lakemedelsdosen darfor t ex delas upp i flera doseringstillfillen [2].

I ett senare stadium uppstar dven plotsliga vixlingar i1 ldkemedelseffekt oberoende av
lakemedelsdosering. Anledningen till viaxlingarna, eller 4ven kallat ”on-off”
perioder, dr oklar, men det kan ha att gora med att dopaminreceptorerna blivit
kéinsligare samtidigt som lakemedelseffekten/plasmanivéer blivit mer ojdmna. ”On’-
perioderna r nér ldkemedelseffekten fungerar, medan “off”’-perioden bl a yttrar sig



som plotsligt insdttande rigiditet och tremor [2]. Denna on-off problematik som
uppstéar med L-DOPA ses inte hos obehandlade patienter eller patienter behandlade
endast med Ovriga antiparkinsonldkemedel [8].

Vid otillricklig symtomlindring och problematiska biverkningar &r det onskvirt att
uppni en jimnare ladkemedelskoncentration under hela dagen, eftersom patientens
motorik och funktion &r beroende av jimnare plasmakoncentration. Darfor ar det
fordelaktigt att anvénda sig av depéberedningar av L-DOPA speciellt nér
dosokningar blir aktuella. Depaberedningar kan troligen ocksé skjuta upp eller
minska motoriska komplikationer, men bevis for detta saknas fortfarande. Nackdelen
med depédberedningar vid mer fortskriden PD ér att effekten kan bli mer oforutsdgbar
an med tabletter, men fordelen med depéform &r att den kan kombineras med 16slig
L-DOPA vid uppvaknandet (PD-patienter ar ofta speciellt stela pA morgonen) for att
fa en snabb och forutsigbar effekt. Forutom dessa L-DOPA former, finns dven en
intestinal gel, som tillfors direkt till duodenum. Detta ger ocksa en mer jaimn
plasmakoncentration och kan anvéndas nir komplikationsfasen intratt for att minska
fluktuationerna i effekten [1].

Dopaminagonister kan anvindas for behandling av PD bade i tidigt och senare
stadium. Dopaminagonisterna anvinds ofta i borjan av behandlingen for att
senareldgga insittande av anvandningen av L-DOPA. Detta gors for att hindra tidig
uppkomst av "dosglapp" och smirtsamma dyskinesier, och dr en anledning till varfor
de yngre patienterna borjar med agonisterna. Eftersom dopaminagonisterna har sin
huvudsakliga effekt pa D,- receptorer, sé ar effekterna for bl.a. hypokinesi samre till
skillnad fran dopamin som verkar pa bade D;-, och D,- receptorerna. Daremot finns
det en dopaminagonist (apomorfin) som verkar pa bade D;-, och D,- receptorerna.
Denna anvinds darfor ocksé i1 senare skede av sjukdomen dé andra
behandlingsalternativ inte gett tillrdcklig effekt. Andra dopaminagonister (D,) for
PD-behandling dr t ex bromokriptin, kabergolin, pramipexol och rotigotin [1].

Enzymhédmmare &r en annan strategi for att forstarka dopamineffekten. Till
hdmmarna rdknas COMT-hdmmare och MAO-B-hdmmare. Bade MAO- och
COMT-hdmmare har formagan att stirka effekten av L-DOPA, men det &r bara
MAO-hdmmare som éven kan lindra symtomen. Miangden L-DOPA som intas ska
minskas nir det kombineras med COMT-hdmmare, d& denna himmar enzymet som
bryter ner dopamin. En annan fordel med COMT-hdmmare &r att de kan minska
”off” episoder [1].

MAO-hdmmare anvinds bl.a. for att skjuta upp anvéndningen av L-DOPA , sa att
problemen som uppstar i samband med denna behandling skjuts upp. De kan dven
forlainga dopamineffekten, och dessutom jamna ut fluktuationerna som L-DOPA ger.
MAO- himmarna kan dven kombineras med L-DOPA f{0r att fordrdja behovet av
dosokning. Denna strategi kan men fordel anvidndas for yngre patienter [1].

Nyligen har en ny irreversibel MAO-B-hdmmare, som har namnet Azilect (rasagilin),
kommit ut pd marknaden. Nytt for denna hdmmare ir att biverkningarna &r mindre
uttalade [1]. Rasagilin metaboliseras inte till amfetaminprodukter som selegilin gor,
och didrmed sa kan man mojligen undvika biverkningar som bl a psykiska symtom



(konfusion/ hallucination). Eftersom rasagilin och selegilin har en viss egen
symtomlindrande effekt, kan den dven anvdndas som monoterapi [6, 10].

Ovrig antiparkinsonmedicinering dr bl.a. antikolinergika, som gér att anvinda for att
minska tremor, men en nackdel att dessa preparat ger upphov till en del antikolinergt
relaterade biverkningar som muntorrhet, forstoppning, urinretention [2].

Icke farmakologisk behandling

Kirurgi kan komma i fraga, om den tillgédngliga medicineringen &r otillracklig eller
om patienten har en langt skriden PD med t ex svara dyskinesier och fluktuationer.
Ingreppen gors i basala ganglierna dér s.k. sma lesioner (sma vivnadsskador) gors,
eller sa placeras sa kallade stimuleringselektroder subkutant strax under nyckelbenet
[9]. Stimuleringselektroderna anvénds bl.a. for att ddmpa svar tremor [2]. Detsamma
géller for lesionerna om de gors i thalamus. Ingreppen ér inte riskfria. Om lesionerna
exempelvis blir for stora/utbredda, kan patienten fa bestdende men. [9].

Forutom likemedelsbehandling for dopaminersittning, r transplantation av
dopaminerga nervceller som ger lokal dopaminproduktion under utveckling. Detta ar
dock fortfarande pa forskningsstadiet [2].

Sist far man inte glomma, att sjukgymnastik ocksé ar en viktig del av behandlingen
mot PD. Patienten kan d4 lara sig att kontrollera vissa rorelser som exempelvis att
héva hypokinesi och 1dsningar genom att ga rytmiskt med ldngre steg och med hjélp
av musik [2].

Matmetoder

Vanligt forekommande mitinstrument for att folja graden av Parkinson's olika
symtom &r bl.a. Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS). UPDRS ér
uppdelat i tre delar. I den forsta delen uppskattas patientens tankegang, beteende och
sinnesstamning. I UPDRS del IT undersoks Activities of Daily Living (ADL) I,
vilket bl.a. innefattar tal, sviljning, pakladning, hygien, s.k. ’freezings” vid
promenad, samt tremor . UPDRS III &r den motoriska delen, vilken miter minga
moment som t ex ansiktsuttryck och balans. UPDRS utvérderas med hjilp av
intervjuer dir man podngsétter varje moment. Totalt kan en patient erhélla 199
poéng, vilket representerar total invaliditet, medan 0 podng innebér att man ej kunnat
pavisa nagon invaliditet. [11]

Fler exempel pé fradgeformuldr och skalor som anvinds dr Parkinson Disease
Questionnaire (PDQ-39), som bedomer livskvaliteten i Parkinsons, samt Short-Form-
36 (SF-36) som bestér av 36 fragor som miter hilsan [11].

Ytterligare finns Hoehn & Yahr som ar en femgradig skala vilken bedomer
svarighetsgraden av PD och dér 0 inte pavisar nagra tecken pé sjukdom, men 5
indikerar svar invaliditet [11].



Speciellt utformade on-off dagbocker finns for att registrera motoriskt status.
Dagboken/schemat bor fyllas i under minst tre dagar i rad, innan kontrollbesdken.
Det finns olika ifyllningsmoment i schemat som kan fyllas i som exempelvis hur
overrorligheten dr (om den dr mycket hog, mattlig eller 14g) vilket beror pa for stor
méngd medicin och yttrar sig som ofrivilliga rorelser, yrsel och illamdende. Andra
moment som aterfinns i schemat &r bl a normal rorlighet vilket tyder pa god
medicinsk effekt (bra rorlighet, varken under/overrdrlighet) och underrdrlighet som
tyder p& undermedicinering och yttrar sig som bl a stelhet, rorelsesvarigheter och
darrning [1, 32].
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SYFTE

Syftet med detta arbete var att undersoka vilka typer av traditionella
behandlingsstrategier som finns mot PD (forutom L-DOPA), och dess effekter
speciellt med inriktning pa komplikationer, samt effekten av den nya typen av MAO-
B himmare rasagilin.
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MATERIAL OCH METODER

Studietyper
Randomiserade kontrollerade studier, samt metaanalyser, var forstahandsval.

Som mall f6r bedomning av kvalitéten i de olika studierna, anvédndes en specifik mall
[33]. Artiklar soktes i PubMed, Medline, ELIN.

Kriterier for val av artiklar var: i) att studien ar utford pa manniskor; ii) artiklarna
inte var dldre an 10 ar, och att det var randomiserade kontrollerade studier (RCT).

Sokningen gjordes separat for varje typ av ldkemedel. S6kord som anvéndes var:
LM-X (entakapon, rasagilin, selegilin, pramipexol, pergolid, rotigotin) AND
Parkinson NOT review AND "randomized controlled trial". Det blev runt 20 traffar
for varje, och ur dessa valdes de ldmpligaste studierna enligt mall.

Val av patienter

Patientgrupper som valdes ut ska ha PD, antingen 1 tidigt eller senare stadium, med
komplikationer som “on-off”” och dosglapp, och studierna ska ha manga deltagande.
Behandlingsplanen kan bestd av endast monoterapi, eller i kombination med L-
DOPA. Man kunde dven tdnka sig jaimforelsestudier (dock RCT), som bedémdes
palitliga enligt ovanndmnda specifika mall (se [33]).

12



RESULTAT

I denna litteraturstudie studerades fem artiklar, en om dopaminagonisten rotigotin,
tvd om COMT-hidmmaren entakapon, samt tva artiklar om MAO-hdmmaren
rasagilin. Syftet, metoderna och resultaten for var och en av dessa artiklar

sammanfattas i Tabell I och beskrivs mer utforligt nedan.

Tabell 1. Sammanfattning av de fem randomiserade, kontrollerade, dubbelblinda
studierna som undersokt dopaminagonister, COMT-hdmmare och MAO-hdmmare.

Substans Rotigotin Entakapon Entakapon Rasagilin Rasagilin
Forfattare | Poeweetal. | Poewe etal. | Fénelon et Parkinson Rascol et al.
[12] [13] al. [14] Study Group. | [16]
[15]
Tidskrift Lancet Acta Journal of Archives of The Lancet
och ar Neurology Neurologica | Neural Neurology 2005
2007 Scandinavica | Transmission | 2005
2002 2003
Syfte Sdkerhet och | Sdkerhet och | Effekt och Effekt, Effekt och
effektivitet effektivitet tolerabilitet | sékerhetsprofil | sédkerhetsprofil
kombinerat | kombinerat | kombinerat | och kombinerat
med med med tolerabilitet med L-DOPA.
L-DOPA. L-DOPA. L-DOPA och | kombinerat
dopamin- med L-DOPA.
agonister.
Random-
iserade 506 301 162 472 687
deltagare
Daglig dos | Rotigotin: 200 mg 200 mg 0,5 eller 1,0 1.0 mg/dag
4mg/24 h- entakapon entakapon mg/dag rasagilin. 200
16mg/24 rasagilin mg entakapon
Pramipexol med varje
upp till L-DOPA -dos.
4,5mg/dag
Effekt Off-time On-time Ingen Off-time Genomsnittlig
(primér) minskade for | 6kade vid signifikant minskade mer | off-time
rotigotin anviandning | skillnad for | irasagilin i minskade mer
samt av entakapon | on-time jamforelse for rasagilin
pramipexol mellan med placebo. | dn placebo
entakapon
och placebo
Frimsta Dopamin- Dopaminerg; | Dyskinesier | Gastro- dyskinesier
biverk- erga. dyskinesier, intestinala
ningar [llaméende | illamaende
etc. etc.
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Behandling med dopaminagonist

Poewe WH, Rascol O, Quinn N et al. Efficacy of pramipexole and transdermal
rotigotine in advanced Parkinson’s disease: a double-blind, double dummy,
randomized controlled trial. Lancet Neurology 2007 6:513-20. [12]

Syfte

Studien var sex manader lang, och syftet med den var att uppskatta rotigotins effekt
och sékerhet, vid samtidig anvidndning av L-DOPA, gentemot placebo eller
pramipexol hos Parkinsonpatienter med wearing-off motorfluktuationer.

Studieuppliigg och utforande

I den randomiserade dubbel-blinda double-dummy placebokontrollerade, och
pramipexol-kontrollerade, studien ingick 77 center i Europa, Sydafrika, Australien
och Nya Zeeland, dér 604 patienter rekryterades mellan mars och november 2004.
Studieupplidgget granskades av etiska kommittéer, och patienterna informerades om
studiens upplagg skriftligt och gav sitt samtycke genom underskrift.

Studien analyserades enligt ’intention-to-treat” (ITT) samt "last observation carried
forward” principen men dven en “’Per Protocol” (PP) analys gjordes.

For att kunna vara med i studien, skulle vederborande ha haft Parkinsons sjukdom i
minst tre ar och vara mellan 30-80 4r gammal. Ovriga inklusionskriterier var: att
patienten haft en stabil antiparkinsonmedicinering och L-DOPA- behandling de
senaste fyra veckorna innan studieingangen, ha wearing-off fluktuationer med minst
2.5 timmar off-perioder per dag och befinna sig mellan II-IV i Hoehn and Yahr
skalan.

Exempel pa exklusionskriterier var: om patienten hade opererats for Parkinsons
sjukdom, haft ortostatism de senaste sex manaderna innan baseline, behandlats de
senaste fyra veckorna med dopaminagonister innan screeningen, eller visat tidigare
overkénslighet mot depotplaster och dylikt.

Inkluderingen och exkluderingen f6ljdes av en randomisering av 506 patienter med
hjélp av en dator till ett 2:2:1 forhdllande med ett utfall pa rotigotin (n= 204):
pramipexol (n=201): placebo (n= 101). Randomiseringen var stratifierad (patienter
fordelas jimt mellan grupper med avseende pé karaktiristika som ex, kon, alder) och
blockvis (lika ménga patienter i varje behandlinsgrupp sa langt det gér).
Placebogruppen fick kapslar och plaster som sdg ut som de aktiva behandlingarnas
lakemedelsformer fast utan aktiv substans. Rotigotingruppen fick plaster med aktiv
substans och kapsel utan aktiv substans (som skulle forestélla pramipexol). Samma
giéllde for pramipexol fast tvartom (aktiv substans i kapsel, men ingen aktiv substans
i plastret).

Studien startade med en titreringsfas, som pégick i sju veckor, for att langsamt trappa
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upp dosen till en effektiv och tolererad dos, men kunde dven titreras ner om det
behdvdes. Denna period atfoljdes av en 16-veckors period dér dosen for ldkemedlet
skulle héllas stabil (underhallsperiod). Under de tva forsta veckorna i denna 16-
veckorsperiod, kunde L-DOPA-dosen reduceras. Det var dven tillatet att 6ka
L-DOPA-dosen till basvérdet, men annars skulle den hallas stabil under den
resterande tiden av studien.

De priméra effektmatten/variablerna var hur absoluta off-time hade dndrats fran
basvirdet till sista utvirderingen och andelen “responders”/som svarade pa
medicinering. Responders var patienter som hade minst 30 % reduktion i off-time
mellan basvérdet och sista dagen under underhallsperioden. Till de sekundéra
effektmatten/variablerna rédknades: absoluta timmar on-time utan svéra dyskinesier,
antalet off-perioder, motorfunktion vid uppvaknandet ("on” eller ”off” med eller utan
svara dyskinesier), samt UPDRS II-1II under on-perioder. Ovriga effektmatt var
andringen i L-DOPA dosen och hur ldnge patienten sov.

Sdkerheten uppskattades bl.a. genom notering av biverkningar, kroppsvikt, EKG,
samt lakarundersokningar.

Resultat

Behandlingsgrupperna sinsemellan var vildigt lika varandra vad géller
karakteristika, forutom i en kategori dar mén var farre i pramipexol- gruppen 4n de
andra tva grupperna.

Reduktionen for den genomsnittliga dosen av L-DOPA var liten. I rotigotin-gruppen
minskade L-DOPA dosen med 29 mg/dag vilket motsvarade 3 % minskning, 89.9
mg/dag (9 %) minskning for pramipexol och 14.8 mg/dag (2 %) minskning for
placebo.

Snarlika trender sdgs for ITT och PP si endast ITT redovisas hiadanefter.

Réknat fran basvérdet till sista dagen under den sextonde veckan, minskade den
genomsnittliga off-time med 1.58 timmar for rotigotin i1 jimforelse med placebo (95
% CI; 0.90-2.27), och skillnaden var signifikant emellan dessa tva grupper

(p< 0.0001). Samma trend sags for pramipexol vs placebo (p< 0.0001) med ett

95 % -igt konfidensintervall pa 1,25-2,63. Det var mer vanligt med responders i de
aktiva grupperna jaimfort med placebo (p<0.0001).

Ingen skillnad kunde ses mellan de aktiva behandlingarna vad géller de sekundéra
effektmatten. UPDRS II-III forbattrades mer for bada de aktiva behandlingarna
gentemot placebo (p<0.0001). On-time forbattrades i samma utstrackning som off-
time minskade for rotigotin dock endast for de som inte hade svéra dyskinesier och
denna 0kning av on-time var storre for rotigotin &n for placebo (p=0.0139). On-time
utan svéra dyskinesier 6kade dven mer for pramipexol i jimforelse med placebo (p=
0.0429). En storre forbéttring kunde dven ses i ”Parkinson’s disease sleep scale” for
de bada aktiva behandlingarna gentemot placebo och denna skillnad var signifikant
(p=0.0129 f6r rotigotin respektive p= 0.0006 for pramipexol vs placebo). Antalet off-
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perioder blev dven mindre for de aktiva behandlingarna i jamforelse med placebo (p=
0.001 f6r rotigotin och p=0.0006 for pramipexol vs placebo).

Tidiga avhopp fran studien gjordes av 79 patienter, vilket oftast berodde pé
biverkningar. De vanligaste biverkningarna var bl.a. illaméende, somnolens,
dyskinesi, hallucinationer.
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Behandling med COMT-hammare

Poewe WH et al. Efficacy and saftey of entacapone in Parkinson's disease
patients with suboptimal Levodopa response: a 6-month randomized placebo-
controlled double-blind study in Germany and Austria (Celomen study). Acta
Neurol Scand 2002 105: 245-55. [13]

Syfte

Man ville uppskatta effekten och sédkerheten for COMT-hdmmaren entakapon, 1
kombination med L-DOPA, hos patienter som hade Parkinsons sjukdom. Detta
skedde i en dubbelblind, placebokontrollerad, parallell-gruppstudie som pagick i sex
ménader.

Studieuppliigg och utforande

Under studiens ging samarbetade 30 olika kliniker i Tyskland och Osterrike.

Studien omfattade 301 patienter, 30 till 80 &r, med Parkinsons sjukdom med eller
utan fluktuationer. Registrering av fluktuationer gjordes med hjélp av dagbdcker som
patienterna fyllde i. Studien definierade fluktuationer som mer dn 4,5 timmar av “off-
time” under tre dagars dagboksforing och ickefluktuationer som mindre 4n 4,5
timmar av “off-time”.

Patienterna som inkluderades var de som hade L-DOPA som grundbehandling (2-10
doser L-DOPA per dag), antingen i form av standard L-DOPA och eller som
depaberedning (Control release= CR), samt tillhorande ndodvéndig
lakemedelsbehandling mot Parkinsons sjukdom. Anvéindning av L-DOPA/carbidopa,
L-DOPA /benserazid tillsammans med, eller utan, amantadin, memantin,
antikolinergika, selegilin (MAO-B-hammare) eller dopaminagonister var tillatet.
Ytterligare kriterium for att vara med i studien var att patienterna skulle ha haft en
stabil L-DOPA- och antiparkinsonmedicinering den senaste manaden som ett
minimum. [ patienturvalet skulle inga patienter som inte uppfattades ha tillracklig
lindring av L-DOPA och dirmed var i behov av forstirkning och utjamning av
L-DOPA- effekterna.

Det var inte tillitet for patienterna, som skulle inga i studien, att std pa behandling
med bl a: neuroleptika, MAO-A-hdmmare och oselektiva MAO-hdmmare, eller att
man hade ndgon form av psykisk sjukdom.

Vad giller den etiska aspekten for studien, godkénde nationella etiska kommittéer
studieuppldgget och man foljde riktlinjerna for Helsingforsdeklarationen. Patienterna

fick bdde muntlig och skriftlig information, och gav sitt samtycke skriftligt.

Patienterna randomiserades med hjilp av en dator till antingen placebogruppen
(n=104) eller entakapongruppen 200 mg (n=197) och undersdktes for att uppskatta
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basvirden. Demografisk data presenteras i tabell II.

Tabell II. Demografiska data for patienter vid basviarden. SD=standardavvikelse.

Entakapon (n=197)

Placebo (n=104)

Alder, 60.7 +/- 9.6 61.1+/-9.9
Medel+/-SD, (ar)

Kon (%) Kvinna/Man 40/60 48/52
Duration av Parkinson (ar) | 8.3 +/-4.5 9.5+/-4.9
Antal och andel 172 (87%) 88 (85%)
fluktuerande patienter

Icke- fluktuerande patienter | 25 (13%) 16 (15%)
UPDRS, del I-III 38.6 +/- 18.2 37.7+/-16.8
Daglig L-DOPA-dos (mg) | 570 +/- 273 572 +/- 329
L-DOPA-behandling ,

Antal och andel

Standard L-DOPA 91 (46%) 45 (43%)
Controlled release (CR) 14 (7%) 6 (6%)
Kombination av standard 92 (47%) 53 (51%)
och CR

Ovrig antiparkinson

Medicinering, antal och

Andel

Selegilin antal och andel 102 (52%) 58 (56%)
Dopaminagonister 146 (74%) 86 (83%)
Antikolinergika 37 (19%) 20 (19%)
Amantadin, memantin 71 (36%) 43 (41%)

Uppfoljning av patienterna skedde vecka 2, 6, 16 och 24. Dosen for L-DOPA fick

justeras vid behov, men helst inte under vecka 16 och 24.

Mitningen av terapeutisk effektivitet skedde med hjéilp av dagbocker som beskrev
“on” och “off” episoder i antal timmar (sekundir effektvariabel), medan andelen on-
time vid vaket tillstdnd var den primira effektvariabeln hos fluktuerande patienter.
Fler utvirderingar av effektivitet gjordes med hjélp av UPDRS och med ledning av
andringen av dosen for den schemalagda L-DOPA for bade fluktuerade och icke
fluktuerande patienter. Utover detta ifylldes dagbdckerna med information om dosen
och frekvensen for L-DOPA av endast de fluktuerande patienterna.

Sakerhetsuppskattningen skedde med hjilp av biverkningsrapporteringen
(systematisk utfrdgning), laborationstester (hematologi), elektrokardiografi (EKG),

blodtryck, blodprover, samt urinprover vid varje besok.

Compliance bestdmdes genom att rikna antalet tabletter under vecka 6, 16 och 24.

For att analysera studien anvéndes intention-to-treatmetoden, i kombination med last
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observation carried forward och observed case, men data som publicerades var i
form av observed case.

Resultat

De tvé gruppernas demografiska data pavisade ingen signifikant skillnad forutom i
kategorin som beskrev de genomsnittliga aren for hur lange man varit sjuk 1
Parkinson (p< 0.05).

I placebogruppen avslutade 89 av 104 individer studien, medan i entakapon
avslutade 149 av 197 studien. Den genomsnittliga compliance berdknades till 98 %
for bada behandlingsgrupperna.

For gruppen som intog entakapon dkade andelen on-time” fran basvirdet 61.7% till
71.6% och i placebogruppen fran 59.1% till 64.9%. Berdkningar av den primira
effektvariabeln visade en signifikant skillnad mellan grupperna vad giller 6kning av
andelen “on-time” (p< 0.05; 95 % konfidensintervall= CI: 0.67; 9.84), dér
konfidensintervallet dr utrdknat efter skillnaderna.

I den sekundira effektvariabeln visades att medelvérdet for antalet timmar for on-
time 6kade frdn basvirdet 10.0 (95 % CI; 0.08; 1.57) till 11.7 timmar och antalet
off-timmar minskade fran basvirdet 6.2 (95 % CI; -1.64; -0.12) till 4.6 timmar.
Andringen (6kning for ”on” respektive minskning for ”off”) i timmar for bada
effektvariabler separat var storre for entakapon an placebo (p<0.05).

I UPDRS del I sags ingen skillnad mellan den aktiva behandlingen och placebo.
UPDRS del I (ADL) visade en forbéttring pa 1.1 poédng for gruppen som
behandlades med entakapon och en férsdmring med 0.2 poing for placebogruppen.
Mellan grupperna kunde en statistisk signifikant skillnad pavisas (p<0.05; 95 % CI; -
2.46; -0.02). Samma trend kunde ses i UPDRS del III, dér poédngen minskade mer i
entakapongruppen in i placebogruppen (p< 0.01; 95 % CI; -5.13; -0.46). Daremot i
den ickefluktuerande gruppen sigs ingen skillnad i UPDRS II-IIT mellan
behandlingsgrupperna.

Separat gjordes en subanalys for de mer svart fluktuerande patienterna. Denna analys
visade en forbattring i primira och sekundéra effektvariabler vad géller andelen och
antalet timmar ”on” och off-time i jamforelse med placebo (p< 0.05) for alla
kategorier. ”On-time” 6kade med 1.7 timmar for entakapon och 0.5 timmar for
placebo (p<0.05; 95 % CI; 0.13-2.03). ”Off-time” minskade fran 6.2 till 4.6 i
entakapon och i placebogruppen fran 6.7 till 5.8 (p< 0.05; 95 % CI; -1.64; -0.12).

Effektivitet for entakapon visades vara oberoende av vilken typ av L-DOPA (CR
eller standard) som administrerades. UPDRS II-III, samt ”on-off”, sdgs vara snarlika

med de olika formerna av L-DOPA.

L-DOPA-doseringen, som antecknades i ett schema, skiljde sig inte 4t signifikant
mellan grupperna vad géllde minskning i dosering. Diaremot i patienternas
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dagbdcker, dér de sjilva angav hur mycket L-DOPA de intagit, framgick att
L-DOPA-dosen minskat med 54 mg i entakapongruppen i jimforelse med
placebogruppen som 6kat med 27 mg (p<0.05). Vid avbrott av entakaponbehandling,
fick patienterna 6ka sin L-DOPA-dos till ndra basvirdeniva igen. Samtidigt
forsimrades UPDRS II-11I, medan i placebogruppen skedde en 6kning pd 5 mg L-
DOPA (p<0.05 mellan behandlingar) och knapp nagon skillnad i dndring av
UPDRS- poing.

Dyskinesi, illamaende, diarré var vanligare i entakapongruppen dn i placebogruppen,
och detta framtrddde framforallt i borjan av behandlingen. Leverenzym-virdena var

vid ett tillfdlle onormalt hoga vid ett besok hos tva patienter (en i varje grupp) vilket

beddmdes for den géngen vara kliniskt signifikant.

Fénelon G, Giménez-Roldan S et al. Efficacy and tolerability of entacapone in
patients with Parkinson's disease treated with levodopa plus a dopamine agonist
and experiencing wearing-off motor fluctuations. A randomized, double-blind,
multicentre study. J Neural Transm 2003 110:239-5. [14]

Syfte

Man ville undersoka effekten och tolerabiliteten av entakapon hos redan L-DOPA-
och dopaminagonistbehandlade Parkinsonpatienter som led av wearing-off
motorfluktuationer.

Studieuppliigg och utforande

Innan studiens genomforande, erhdlls ett godkédnnande fran etiska kommittéer.
Forutom detta foljde studien riktlinjerna for Helsingforsdeklarationen vilket bl.a.
innebdr att patienterna fick skriftlig information och att samtycke medgavs skriftligt.

Antalet patienter som var med i denna tremédnadersstudie var 162 individer av 170.
Studieuppligget var dubbelblint, randomiserat och placebokontrollerat, dir ett 3:2
(entakapon 99 stycken: placebo 63) forhédllande upprittades mellan grupperna.
Studien genomfordes pa 20 olika kliniker i Frankrike och fem i Spanien, och
analyserades enligt intention-to-treat (ITT) och per protocol (PP) principen.

Patienter fick delta i studien om de hade Parkinsons sjukdom, var mellan 30-80 &r,
hade effekt av L-DOPA med 3-10 doser dagligen, befann sig mellan stadium 2-4 i
Hoehn and Yahr under on-time perioder, samt upplevde wearing-off fluktuationer
med minst 2-timmars off-perioder. Typer av L-DOPA som fick anvéndas var
L-DOPA/DDC- hiammare (benserazid eller carbidopa) och controlled release L-
DOPA (CR), dock endast mot kvillen. Ytterligare krav var att om de anvénde
dopaminagonister, maste dessa preparat ha varit desamma under den senaste
ménaden innan studiestarten.

Exempel pa exklusionskriterier var: om patienten hade mycket svara eller
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smirtsamma dyskinesier, psykos, depression, hjirt-, lever- eller njursjukdomar, eller
anviant COMT-hdmmare de senaste 30 dagarna.

Studien borjade med en screeningperiod som péagick mellan 1-4 veckor, och sedan
foljdes av en 3-manadsbehandling dér totalt 5 undersokningar gjordes. Screeningen
riknades som forsta besoket och baseline som nummer tvd. Aterstiende tre besdk
var for att utvirdera behandlingen vid vecka 1 (besdk 3), 4 (besok 4) och 12 (besok
5).

For att kunna utvirdera effekten, etablerades antalet on-timmar som ett primért
effektmatt, och detta méttes med hjilp av dagbocker. Dagbdckerna fylldes i varje
halvtimma under tre dagar infor kontrollerna. Utredarna hade dven ett flertal
sekundéra matt som de undersokte: off-tiden vid vaket tillstand, totala UPDRS
(besdk 1, 2 och 5), UPDRS III (besok 3 och 5), ADL uppskattades under on” och
”off”, totala dagliga dosen av L-DOPA och hur ofta den doserades (detta fick
justeras vid behov under hela studiens gang). Andra métt var: andelen patienter som
slutforde studien, "investigators global assessment of change” (en sjugradig skala
som bedomer forsamring respektive forbattring) genomfordes vid besok 3-5, SF-36
(The Rand Short Form som méter fysisk och psykisk hélsa) undersoktes under besok
2 och 5.

Patienterna delades dven in i 5 olika kategorier avseende pa hur ldnge procentuellt de
befann sig i off-time under tiden. Uppdelningen skedde pé foljande vis: ingen, 1-
25%., 26-50%, 51-75% och 76-100%.

Behandlingens sékerhet uppskattades bl.a. genom laborationstester, som utfordes vid
screeningen och vid sista evalueringen, samt genom frekvens av biverkningar och
genom ldkarundersokningar.

Resultat

Det totala antalet patienter som hoppade av studien innan den slutforts var 37 av de
162 patienterna som valdes vid screeningen. Karaktiristika och den demografiska
datan vid upprittandet av basvirden skilde sig inte signifikant mellan de tva
grupperna. 145 utgjorde per protocol populationen pga. avvikelser i protokollet.

En anledning till avhoppen var att patienterna inte kiinde ndgon forbéttring i sina
symtom, och detta var vanligare i placebogruppen (9 patienter) én i
entakapongruppen dér tre individer hoppade av (p=0,012).

Trots att tva analyser gjordes i form av ITT och PP, visades ingen skillnad vad géllde
on-time och off-time mellan entakapon- och placebogruppen. Diaremot vid
bedomning av off-time genom UPDRS, sags en signifikant forbattring for entakapon.
Det man sag var att andelen som befann sig mer sillan i off-state var hogre 1
entakapon- dn i placebogruppen. I entakapongruppen upplevde 36 % minst en
kategorigrad av forbattring fran basvirdet till slutevalueringen i jamforelse med
placebovirdet som var 21 %. Denna skillnad mellan grupperna var statistiskt
signifikant (p=0.0038).
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ADL under on-time och off-time visade ingen signifikant skillnad mellan grupperna.
Fran baseline till slutevalueringen kunde ingen skillnad ses for dndring i L-DOPA-
dosen mellan grupperna, men det fanns signifikant fler i entakapongruppen som
minskade sin dos i jamforelse med placebogruppen (p=0.02).

Investigator’s Global Assessment of Change forbéttrades signifikant fran baseline till
sista evalueringen for entakapon (p= 0.0006).

Sextioatta (68 %) entakaponbehandlade patienter upplevde biverkningar gentemot
placebogruppens 30 (48 %) (p=0.007). De vanligaste biverkningarna for bada
grupperna var bl.a. dyskinesi, hallucination och forvirring, och dessa forekom mest i
entakapongruppen.
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Behandling med MAO-B haimmare

Parkinson Study Group. A randomized Placebo-Controlled Trial of rasagiline in
Levodopa- Treated Patients With Parkinson Disease and Motor Fluctuations (the
PRESTO Study). Arch Neurol 2005 62:241-8. [15]

Syfte

Man ville under en 26-veckors period uppskatta tolerabilitet, sikerhetsprofil samt
terapeutisk effekt av rasagilin hos Parkinsonpatienter som samtidigt behandlades
med L-DOPA och som led av fluktuationer.

Studieuppliigg och utforande

I denna randomiserade placebo-kontrollerade intention-to-treat multicenter studie
rekryterades 472 patienter mellan december 2000 och juni 2002. Dessa patienter
fordelades mellan 57 Parkinson Study group centers. Om en patient uteblev vid sista
besoket, anvindes “last observation carried forward”. Doseringen for rasagiline 1ag
pa 1.0 eller 0.5 mg/dag.

Inklusionskriterier var: en Hoehn and Yahr stage som var mindre an 5 i ”off”, dlder
pa minst 30 ar, att man upplevde minst 2% off-timmar per dag, samt att man haft en
stabil dosering av L-DOPA (minst 3 per dag) i minst 2 veckor innan screening
evaluering. Det var tillitet att anvinda dopaminagonister, amantadin hydroklorid,
antikolinergika och entakapon. Exklusionskriterier var bl.a. sekundér parkinsonism
(parkinsonliknande symtom som upptrader pga. kidnda faktorer och dir
sjukdomsbilden eller forloppet dr inte densamma som PD) och depression.

Det var mgjligt att reducera dosen for L-DOPA de forsta sex veckorna, men dosen
skulle héllas konstant resterande veckor. Patienterna utvéirderades (kontrollerades)
vecka 3, 6, 10, 14, 20 och 26. Infor baseline, vecka 6, 14 och 26 skulle patienterna
rapportera i sin dagbok géllande upplevelser av ”on med eller utan svéra
dyskinesier”, “on med svéra dyskinesier”, ”off”, samt hur somnen varit.
Komplikationerna beskrevs och demonstrerades for patienterna med hjilp av video,

sa att de visste hur de skulle definiera bl.a. svdra och milda symtom.

Blodtryck, fore och efter méltid, méttes sju dagar innan baseline samt vid vecka 3
och 26. Férutom detta gjordes urinanalyser, och serumprover vid baseline, samt
vecka 10 och 26. EKG kontrollerades vid baseline och vecka 26. Utover detta,
gjordes dven dermatologiska undersokningar vid baseline, samt vecka 14 och 26.

Den priméra effektvariabeln var dndringen i genomsnittlig total daglig ”off-time”
fran baseline till behandlingsperiodens slut. Detta méattes med hjilp av noteringar i
dagbdckerna. Dagbockerna fylldes i varje halvtimma under tre dagar infor
evalueringarna. Sekundir effektvariabel var utredarnas omddmen (investigator’s
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global impression) vilka gjordes pa en sju-gradig skala (fran signifikant forbéttring -
till ingen dndring - till signifikant férsdmring). Till sekunddra effektvariabler
riknades dven UPDRS del II-11I, samt PDQUALIF. Ovriga effektvariabler var bl.a.
total daglig on-time utan dyskinesier. Tolerabilitet uppskattades med antalet patienter
i varje grupp som hoppade av studien som index. Sikerhetsprofilen bedomdes med
hjélp av noteringar om biverkningar.

Resultat

Skillnaden mellan rasagilin (bada styrkor) och placebo (grupp 3) i fordndring av total
daglig off-time var signifikant. For rasagilin 1.0 mg (Grupp 2) var off-time 0.94
timmar mindre (95 % CI; 0.51-1.36) dn placebo (p< 0.001). Off-time var dven 0.49
timmar mindre for rasagilin 0.5 mg (grupp 1) i jamforelse med placebo (p< 0.02),
med ett 95 % konfidensintervall pa 0.08-0.91 timmar.

De sekundéra effektvariablerna UPDRS del II-1I1, samt clinical global impression
forbéttrades signifikant i jamforelse med placebo, men dock ¢ PDQUALIF.
Patienter som behandlades med rasagilin, och var utan svara dyskinesier hade en
storre 6kning av on-time i1 jamforelse med placebogruppen (p= 0,050 gruppl mg och
p= 0,004 {6r grupp 2). Behandling med rasagilin 0.5 mg gav en 6kning av on-time
som var 0.51 timmar hdgre dn placebo (95 % CI; 0.00-1.03), och med 1.0 mg skedde
en forbattring som var 0.78 timmar mer dn placebo (95 % CI; 0.26-1.31). Men vid
svéra dyskinesier sdgs ingen signifikant skillnad mellan grupp 1 och 3 i on-time.
Déaremot kunde en skillnad ses mellan placebo och 1.0 mg rasagilin (p= 0.048).

UPDRS- (del II/ADL vid off-time) podngen minskade med 1.20 podng vid
behandling med rasagilin 0.5 mg (95 % CI; 0.32-2.08) vs placebo (p= 0.008). Samma
trend kunde ses med den hogre dosen av rasagilin. Den hdga dosen av rasagilin gav
upphov till en minskning i podang med 1.34 (95 % CI; 0.43-2.24) i jimforelse med
placebo (p= 0.004). Vid anvindning av den ldga dosen av rasagilin minskade
poédngen dven for del III (motorfuntkion) i UPDRS vid on-time med 2.91 podng vs
placebo (95 % CI; 1.23-4.59) och en skillnad kunde pavisas mellan grupperna
(p<0.001). Liknande reducering (-2.87) ségs ocksé for den hogre dosen rasagilin vs
placebo (p=0.001).

Patienter som fick placebo, minskade sin genomsnittliga dosering av L-DOPA med
12 £142 mg. Patienter som behandlades med 0.5 mg rasagilin, minskade denna med
32 + 122 mg, och de som fick den hogre dosen av rasagilin minskade L-DOPA-
dosen med 36+ 133 mg.

Compliance visade att 95 % av patienterna tog 90 % av sin schemalagda medicin.
Det totala antalet patienter som avslutade studien var 414, av vilka 359 vil foljde
protokollet. Avvikelse i protokoll var bl.a. avhopp, ofullstindiga dagbdcker (6
stycken), samt stora doséndringar med 20 % avvikelse fran basvérdet.

De vanligaste biverkningarna var gastrointestinala. Det var mer vanligt att bl.a.
viktforlust, krdkning, anorexi, balanssvarigheter forekom i rasagilin- 4n i

24



placebogruppen. Inga skillnader kunde ses mellan grupperna vad géllde ortostatism.
Under studiens gang upptécktes tre patienter med melanom, en patient pa ldgdos
rasagilin, och tvé i den hogre doseringen (en av dessa tva uppticktes innan
studiebehandlingen startade).

Rascol O, Brooks DJ et al. Rasagiline as an adjunct to levodopa in patients with
Parkinson’s disease and motor fluctuations (LARGO, Lasting effect in Adjunct
threapy with Rasagiline Given Once daily, study): a randomized, double-blind,
parallel-group trial. The Lancet 2005 ;365:947-54. [16]

Syfte

Man ville undersoka effekten och sédkerhetsprofilen for rasagilin hos patienter som
hade en optimerad L-DOPA-behandling och som hade fluktuationer.

Studieuppliigg och utforande

I den 18-veckor ldnga intention-to-treat studien engagerades 687 patienter vilka
randomiserades till tre olika behandlingsgrupper: rasagilin (n=231), entakapon (n=
227), eller placebo (n=229). De utvirderades vecka 6, 10, 14 och 18.

I denna multicenterstudie samarbetade 74 sjukhus och akademiska center i Israel,
Argentina och Europa. Studien utfordes enligt Good Clinical Practice och med hjilp
av "the International Conference on Harmonization”. Studieplanen godkéndes av
etiska kommittéer och granskningsnidmnder och patienternas samtycke togs muntligt
och skriftligt.

For att ingd i1 studien krdvdes det att patienten hade minst tva av huvudsymtomen for
Parkinsons sjukdom, och dit rdknades vilotremor, bradykinesi och rigiditet. Patienten
skulle &ven kunna fora dagbok korrekt. Ytterligare kriterier for att kunna ingd i
studien var att de: skulle befinna sig under stadium 5 i Hoehn and Yahr, och hade en
optimerad L-DOPA-behandling, som varit stabil i minst tva veckor innan
basvirdebesoket, med minst 3 doser per dag (max 8 doser). Utover detta, skulle
patienten dven ha fluktuationer &tminstone en timma per dag med off-episoder vid
vaket tillstand.

Exklusionskriterier var bl.a. depression, anviandning av antidepressiva (forutom
amitriptylin och trazodon med stabila doser), samt ostabila vaskulédra sjukdomar. Det
var ej heller tillatet att vara med om man behandlats med selegilin de senaste 90
dagarna innan forsta besoket, eller tolkapon de nirmaste 42 dagarna.

En run-infas, som pagick 2-4 veckor for att optimera L-DOPA, inledde studien.
Utdelningen av lakemedlen skedde enligt double-dummy genom att ge identiska
tabletter som togs en gang per dag. Darefter fick utredaren reducera dosen for L-

DOPA vid uppkomst av dyskinesier de forsta sex veckorna, men sedan skulle dosen
héllas stabil.

25



Den huvudsakliga effektvariabeln var den genomsnittliga totala off-time fran
basvirdet till sista evalueringen, vilket méttes med hjélp av dagbdckerna.

Utredernas omddmen (clinical global improvment) for on-time, ADL under off-time,
och motorfunktionerna under on-time riknades till de sekundéra effektvariablerna.
Subanalyser gjordes dven for att se om det fanns ndgon skillnad mellan bl.a.
aldersgrupperna (<70 eller > 70 &r) vad géillde priméra och sekundira effektvariabler.
Ovriga end-points var delar av UPDRS del I-11I (bl.a. rigiditet, tremor, freezing,
bradykinesi, och postural instabilitet). Sédkerhetsprofilen grundades bl.a. pd EKG,
kontroll av vitala funktioner, ldkarundersokning och spontan
biverkningsrapportering.

Resultat

Béda behandlingsgrupperna (rasagilin och entakapon) visade en forbattring av off-
time. Genomsnittligt minskade off-time i rasagilingruppen med 1.18 timmar
gentemot 0.40 timmar for placebo (p= 0.0001). Skillnaden mellan rasagilin vs
placebo visade en minskning pé 0.78 timmar (95 % CI; 0.39-1.18), dvs. off-time var
0.78 timmar mindre i rasagilin- &n i placebogruppen. Off-time for entakapon
reducerades med 1.20 timmar, och detta gav en skillnad pa 0.80 timmar gentemot
placebo (p< 0.0001; 95 % CI; 0.41-1.20).

Dagbdckerna, som anvéndes for de sekundéra effektvariablerna, visade att on-time
okade hos dem som inte hade svara dyskinesier och som behandlades med de aktiva
substanserna. Rasagilin och entakapon 6kade on-time med 0.85 timmar i jimforelse
med placebogruppens 0.030 timmar (p= 0.0005). Om patienterna ddremot hade svéra
dyskinesier, kunde inte nagon signifikant skillnad pévisas i ndgon av de aktiva
behandlingarna gentemot placebo.

Vid anvindning av rasagilin minskade L-DOPA-dosen med 24 mg per dag och for
entakapon 19 mg per dag, medan behandling med placebo resulterade i en 6kning
med 5 mg. Foljden av detta blev att de aktiva behandlingarna visade en skillnad
gentemot placebo (p= 0.0003 for rasagilin och p=0.00024 for entakapon).

Under sista veckan sags en storre forbéttring vad géller Clinical global improvement
hos rasagilin- och entakapongrupperna i jamforelse med placebo. Rasagilin 6kade
med 0.49 enheter mer 4n placebo (p< 0,0001), och entakapon med 0.36 enheter mer
(p=0,0002) &n placebo.

UPDRS (on-state) forbattrades signifikant for rasagilin (p< 0.0001), respektive
entakapon (p=0,0006) vs placebo. Liknande monster visades for UPDRS-ADL (off-
state) for rasagilin (p>0.0001) och entakapon (p=0,0006) vs placebo.
Undergrupperna for UPDRS, vad géllde tremor, bradykinesi och rigiditet,
forbattrades signifikant med de aktiva behandlingarna i jimforelse med placebo, med
undantag for dyskinesidelen dér ingen skillnad kunde pavisas. Tre andra
undergrupper forbattrades signifikant i endast rasagilingruppen - UPDRS-PIGD (p=
0.0340), UPDRS-freezing (p= 0.0451), UPDRS-motor under off-state (p=0.0130) vs
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placebo.

De aktiva behandlingarnarnas effekt var oberoende av anviandning av
dopaminagonister, och av de tva aldersgrupperna.

Biverkningsprofilen, vitala funktioner, laborationstester, likarundersokningar, EKG,
blodtrycksvirden var vildigt likartad mellan de tre grupperna. Exempel pa
biverkningar var postural hypotension, illamdende, samt hallucinationer.

Tolerabilitet bestimdes med antal avhopp som index, och i rasagilingruppen skedde

avhopp mer séllan (23 patienter, 10 %) én i resterande grupper. I entakapongruppen
hoppade 30 patienter (15 %) och i placebogruppen 35 patienter (15 %) av .
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DISKUSSION

Rotigotin

Fluktuationer uppkommer antagligen pga den minskade lagringskapaciteten av
dopamin och toleransutvecklingen pé receptorniva [30]. Férdelen med
dopaminagonister &r att de har en ldngre halveringstid an L-DOPA. Denna
halveringstid ska ge en mer kontinuerlig plasmakoncentration vilket undviker den
pulsativa/stotvisa dopaminreceptorstimuleringen som L-DOPA ger, vilket troligen
bidrar till att fler fluktuationer uppkommer hos L-DOPA [12].

Rotigotin dr en non-ergot D3/D; och D;- dopaminagonist, vilket har betydelse for bl a
biverkningsprofilen [6]. Ergot-dopaminagonister, som bl a kabergolin, har visat sig
kunna ge bl a hjartklaffsforandringar [25, 26, 6]. Dock ér det osdkert om non-ergot
innehar denna biverkning och fler sdkerhetsstudier angdende detta méste goras for att
kunna dra en slutsats [27]. Biverkningar som upptécktes under studiens [12] gang var
bl a illaméende, reaktioner pa applikationsomradet, somnolens, dyskinesier och
ryggvérk [12] vilket liknar andra dopaminagonisters biverkningsprofil (om man
jamfor 1 FASS). Patienter som har tendens till 6verdriven somnolens under dagtid
bor undvika bl a bilkoéring da det intréffat trafikolyckor vid anvdndning av detta
preparat [28].

Studien finansierades av Schwarz Pharma (Monheim, Tyskland) och pagick under
sex médnader. 77 center samarbetade i denna studie och bestod av totalt 501
randomiserade patienter. Multicenterstudier mojliggér ansamling av stora och
representativa populationer i studien, vilket dr positivt. Totalt hoppade det av 79
patienter frén studien, och av dessa var det 23 (11 %) fran rotigotingruppen, 30 (15
%) fran pramipexol-, och 26 (26 %) fran placebogruppen. Vanligen berodde
avhoppen pé biverkningar i de aktiva behandlingarna. Ungefér 48 % (11/23) av
avhoppen i rotigotingruppen berodde pé biverkningar, ca 47 % for pramipexol
(14/30) och ca 23 % i placebo. Analyser gjordes enligt intention-to-treat (ITT) och
last observation carried forward (LOCF) vilket dr bra d& det ger mojligheten att ha
uppfoljning av patienter som hoppat av innan studiens slut.

Compliance éterfinns ej 1 resultatdelen, men tas upp lite i diskussionsdelen, och man
ndmner att den dr tillfredsstéllande samt att den var nagot hogre hos dem som fick
plaster d4n hos dem som tog tabletter. Men inga siffror redovisas angaende detta i
rapporten. Patienter som har svart att svilja tabletter kan mdjligen ha detta pléster
som alternativ [12, 29]. En annan fordel med detta preparat ir att det ges en gdng om
dagen [29] vilket kan underlitta compliance.

Doseringen for rotigotin i denna studie motsvarade FASS dosering for framskriden
PD med fluktuationer. Doseringen bdrjade vid 4 mg/24 timmar och kunde trappas
upp 2 mg/24 timmar i veckan till en maximal dos av 16 mg/24 timmar. Den stabila
underhéllsperioden pagick under fyra manader, men i rapporten finns ingen uppgift
om hur manga kontrollbesok som gjordes totalt under studiens gang, speciellt under
underhéllsperioden.
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Responders definierades som minst 30 % reduktion av off-time i denna studie och
var en av de priméra effektvariablerna. I rotigotingruppen fick 60 % (120/201
patienter) minst 30 % reduktion av off-time, i pramipexol var det 67 % (134/200) av
patienterna, och i placebogruppen var det 35 % (35/100) av patienterna som fick
denna reduktion. En statistiskt signifikant skillnad pavisades mellan de aktiva
grupperna vs placebo (p<0.0001). Genomsnittliga dagliga off-time frdn basvirdet
minskade med 2,5 timmar for rotigotin, 2,8 timmar for pramipexol, och 0.9 timmar
forr placebo. Detta var den andra priméra effektvariabeln, och dven hir sdgs en
statistiskt signifikant skillnad mellan aktiv substans vs placebo (p<0.0001).

Entakapon

Intressant med Poewe et al. (Celomen study) [13] studien var att den speglade den
kliniska bilden av medicineringen, samtidigt som COMT-hdmmare lades till for att
kunna se hur det fungerar i sin helhet. Férutom dopaminagonister, antikolinergika,
selegilin, amantadin, och memantin, fick bade CR och standard L-DOPA anvéndas.
Studien strickte sig dver sex manader, men endast fyra kontrollbesok gjordes varav
ett utgjorde ett basvédrde-besok. Tétare och fler besok kan vara fordelaktigt, dé det
ger fler mitvarden och en bredare sékerhet vad géller de statistiska resultaten.

Blindning kan ifragasittas med entakapon (Comtess”, Stalevo®), da den #r kiind for
att kunna missférga urinen roddbrun och kan betraktas som en bias da patienterna kan
i kdinnedom om sin behandling. Detta kan paverka patienternas forhallningsétt till
sin ladkemedelsbehandling, vilket i sin tur kan paverka utfallet av resultaten. Detta
kan ge ett mer positivt forhallningsitt, speciellt gentemot utredarna for att géra dem
nojda.

Berédkningarna gjordes enligt ITT, vilket ger en bra uppfoljning av patienter som
gjort avhopp fran studien. Men daremot publicerades endast berdkningar for
”observed case” (OC) istillet for ”last observation carried forward” (LOCF). Detta
kan vara lite forvirrande, och man kan undra varfor de ens ndmnde att berdkningarna
gjordes enligt ITT.

Anledningen, enligt forfattarna, till OC var att en del data hade forlorats eller var inte
anvindbara, vilket kunde ge upphov till bias. Andelen data som blivit oanvéndbara
for entakapon var 15 % av dagbdckerna och 13 % av UPDRS, samt 12 % av
dagbockerna och 10 % av UPDRS for placebo. Vid anvindning av LOCF ér fragan
om detta ar tillrdckligt 1agt for att kunna bygga ett statistiskt underlag och sedan dra
slutsatser. Valet av OC kan vara en fordel, eftersom risken med LOCEF ér att
lakemedlets fordelaktiga effekt kan underskattas. Men risken med att endast
publicera resultaten fran OC kan istéllet leda till att 1ikemedlets fordelaktiga
verkningar §verskattas, och att dess oonskade effekter underskattas. Darfor skulle det
vara intressant att ha med bada typer av berékningar.

I Celomen studien sags signifikant skillnad mellan grupper vad géller on-time och
detta stods dven av tidigare gjorda studier, bl. a av Rinne et al. [18]. Men i den tre
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manaders ldnga studien utford av Fénelon et al. [14], sags ingen skillnad trots att tva
typer av analyser gjordes; LOCF och PP. Franvaro av effekt, menade Fénelon et al.,
berodde pé felhantering av dagbdckerna.

Aven om den primira effektvaribeln i Fénelon [14] inte visade en signifikant
forbéttring i jamforelse med placebo, sdg man att resultaten for de priméra och
sekundédra effektmatten foljde liknande trend som i andra studier [13, 18]. Bland
annat sags att off-state perioderna for entakapon minskade hos 36 % av patienterna i
jamforelse med placebo, och liknande monster kunde ses i Celomen dér off-time
reducerades. Fénelon anvinde sig d4ven av Investigators Global assessment -
lakarens globala bedomning av forbattring (IGC). IGC kan vara ett sétt att mita
effektiviteten fran ett mer kliniskt perspektiv, vilket ar bra. Men risken med denna
metod r att kunskaperna, som redan finns for entakapon, kan gora det litet svart att
mita objektivt. Detta kan leda till en viss avmaskering, vilket kan ge ett mer
gynnsamt intryck av behandlingen @n vad den ar.

I Celomen studien, dir en separat analys gjordes pa den icke fluktuerande
populationen, ségs ingen skillnad mellan placebo och entakapon i UPDRS II-III.
Anledningen till detta, enligt forfattarna, ar att populationerna var for smé for att
pavisa nagon skillnad (n=25 f6r entakapon, och n=16 for placebo). Men Olanow et
al. [17] pavisade motsatsen i en senare studie dir 750 patienter randomiserats, och
resultaten dér visade att entakapon inte har nagon effekt p& UPDRS hos
ickefluktuerande patienter .

Poewe et al [13] drog slutsatsen att entakaponbehandlingen, i kombination med bade
CR och standard L-DOPA (2-10 doser), ér sdker och effektiv. Men studien var inte
utformad att besvara denna fraga, utan fragan var om off-time minskar vid
anviandning av entakapon kombinerat med optimerad L-DOPA respons, och om
entakapon &r sdkert. Det finns inga analyser i rapporten som jamfor entakapons
effekter mellan standard och CR, och som visar att ingen skillnad finns emellan
dessa. Slutsatsen kan da bli missvisande. Daremot &r det intressant om entakapon kan
ha, eller inte ha, effekt vid samtidig anvindning av CR, men for detta behovs fler
studieundersokningar.

En systematisk utfragning skedde for att ta reda péd biverkningar i Celomen [13], men
i den andra entakaponstudien &r det litet oklart hur biverkningsrapporteringen skedde
(exklusive laboratoriefynd). Fler biverkningar kan fingas upp med systematisk
utfrdgning, men vid jamforelse med de bada studierna var det i princip samma typ av
biverkningar som rapporterades. Ddremot angav Celomen studien en mer detaljerad
biverkningsredovisning i sin tabell én Fénelon.

I bade Fénelon [14] och Celomen studien [13] sdg man att fler i entakapongruppen
hoppade av studien pga biverkningar. Dyskinesi blev mer vanligt vid inséttning av
entakapon i kombination med L-DOPA, men niar L-DOPA-dosen reducerades
minskade dven dyskinesierna i bdda studierna. Det som dven noterades i
Celomenstudien, var att det hos patienter som hade tilldelats entakapon, och sedan
bestamde sig for att hoppa av, ledde till att dosen for L-DOPA hojdes tillbaka runt
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basvirdets dos. Detta i jimforelse med placebo, dir endast 5 mg doshdjning skedde
(p<0.05).

Doseringen for entakapon var 200 mg i bada studierna [13, 14], och togs tillsammans
med varje L-DOPA-intag (max 10 doser entakapon) vilket motsvarar doseringen i
FASS (max 2000 mg entakapon per dag) [19].

Compliance, och dess metod, redovisades for Celomen (98 %), men inte i Fénelon.
Entakapon administrerades upp till 10 ganger per dag vilket kan vara problematiskt
att folja. Speciellt svart blir det ndr manga andra ladkemedel ocksa ska tas under
dagen, vilket inte 4r ovanligt vid PD. Det hade varit intressant att veta hur vél
patienterna f6ljt sin medicinering, eftersom en dalig compliance eller underdosering
kan leda till en underskattning av lakemedlets fordelaktiga effekter, eller hindra att
maximal effekt uppnas. Speciellt nir man inte lyckades pavisa nagon forbattring i
den huvudsakliga effektvariabeln (on-time) [14].

Rasagilin

Parkinsons Study group genomforde en 6 ménader lang multicenterstudie [15] av
rasagilin. Multicenterstudier kan innefatta ett storre antal deltagare (i detta fall
n=472), vilket ar fordelaktigt d& precisionen okar eller slumpmaissiga fel minskar
med Okat antal deltagare. Studien finansierades av Teva Pharmaceutical Industries.
Analyser gjordes enligt ITT och LOCF.

Randomiseringen skedde villkorligt, dvs. det var lika fordelning av prognostiska
faktorer i bdda grupperna. Detta ér fortfarande randomiserat men pé individniva.
Demografiska datan visade ingen skillnad mellan grupperna. Behandlingsgrupperna
blir dd jamlika varandra med avseende pé kédnda och okdnda faktorer, vilket sedan
har betydelse for behandlingsresultatet.

Det var ritt manga som slutforde studien. For rasagilin 0,5 mg var det 142/164, pa
1,0 mg rasagilin 132/149, och i placebogruppen 140/159 som var med till studiens
slut, vilket &r bra eftersom det ger ett bra underlag till att bygga sin statistik pa.
Rapporteringen av biverkningar dr lite oklar, forutom laboratoriefynden. Om
patienterna rapporterade endast vid varje kontrollbesok, ldmnar det luckor mellan
besoken. Risken med detta dr att férre biverkningar fingas upp. Patienten kanske
glommer, eller funderar inte s& mycket 6ver det. Antalen som hoppade av studien,
pga biverkningar eller annan anledning, var lagt och skiljde sig ej signifikant mellan
rasagilingrupperna och placebo. Detta till skillnad frén [13, 14], dir andelen avhopp
var storre pga biverkningar. De specifika anledningarna till avhoppen finns dock ej
med i rapporten. Biverkningar som rapporterades, och var signifikant fler an i
placebogruppen, var bl a viktforlust, krakning, anorexi och balansproblem.
Biverkningar som hallucinationer, somnolens och forvirring 6kade inte vid
behandling av rasagilin enligt forfattarna, men inget av detta star med i resultatdelen
utan aterfinns i diskussionsdelen.

Under studiens géng upptécktes tre fall av melanom, av vilken en person hade detta
redan innan studien startade. Enligt forfattarna ar det troligtvis inte relaterat till
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rasagilin. Parkinson Study Group menar att anledningen att fall av melanom
uppticktes, beror pa att de hade dermatologiska undersokningar for att forbattra
bevakning, vilket andra studier ej haft och dérfor ej heller upptackt melanom.
Undersokningarna gjordes eftersom tva tidigare studier [22, 23] (som Parkinson
Study Group relaterade till) sett att incidensen for melanom okar hos PD patienter.
Det ér svért att dra ndgra slutsatser av detta, sa darfor ar onskvért att fler studier gors
angdende melanom vid rasagilinbehandling, eller med andra antiparkinsonldkemedel
ocksa for den delen.

Doseringen for rasagilin i FASS 4r 1 mg dagligen. I denna studie berdknades att 90
% av doserna togs som de skulle hos 95 % av patienterna, och detta gjordes genom
att rakna antalet tabletter. Eftersom rasagilin administreras en gdng dagligen, sa ar
det formodligen léttare ocksa att ha hogre compliance vad géller just denna aspekt,
vilket minskar risken for underskattning av effekt.

Genomsnittliga timmar per dag som spenderats i off-time fran baseline till
behandlingsslut visade en statistiskt signifikant forbéttring jamfort med placebo 1
bada doserna for rasagilin. Daremot var forbattringen storre med den hogre dosen av
rasagilin (-0.94 timmar) &n den l4gre (-0.49 timmar). Likvérdigt monster sags dven i
den andra randomiserade kontrollerade multicenterstudien - LARGO [16]. LARGO-
studien visade att off-time reducerades med 0.78 timmar (i jamforelse med placebo),
och 1 samma utstrickning som dess kontrollgrupp entakapon (-0.80 timmar) vs
placebo. I denna studie méttes dven on-time, och forbattring av on-time sags hos
patienter med milda dyskinesier. Rasagilin 6kade on-time 0.55 timmar mer 4n
placebo. LARGO visade ocksé i en subanalys att den fordelaktiga rasagilineffekten
var oberoende av alder och dopaminagonister, dvs lika god effekt sags i
aldersgrupperna under och o6ver 70 ar.

Aldre patienter som har minnessvarigheter drabbas littare av psykiska biverkningar.
Dérfor bor bl a dopaminagonister eller MAO-B hidmmare undvikas [7]. Darfor ger
man ocksé hellre L-DOPA, som har mindre risk for utveckling av bl a konfusion och
psykotiska biverkningar i jamforelse med dvriga antiparkinson likemedel, till dldre
patienter [6]. Eftersom rasagilin saknar amfetaminprodukterna efter metabolismen
som selegilin har, saknar den férmodligen amfetaminrelaterade biverkningar (bl a
psykiska symtom) som selegilin har, och dessutom verkar den ha en mildare
biverkningsprofil. Den nya MAO-B hdmmaren rasagilin kan da kanske anvéndas
som alternativ for att lindra vissa symtom och komplikationer lite mer nir det
behovs, eftersom hallucinationer, somnolens och forvirring inte 6kade i [15] studien.
I den studien kunde patienterna dven anvdnda dopaminagonister, kunde vara mellan
30-80 &r, och skulle inte ha svéra psykiska symtom och dérfor behdvs mer forskning
om just detta for att kunna dra slutsatser.

Forutom dessa fordelaktiga effekter som rasagilin verkar inneha, sa finns det
antydningar om att den kanske har mer langsiktiga fordelar ocksa. I en studie som
gjordes [24], studerades patienter som fick rasagilin pd en gdng gentemot patienter
dér insdttning av rasagilin fordr6jdes med ett halvar. Patienter som fick rasagilin
snabbt visade béattre symtomatisk kontroll i slutet av studien. Men for att kunna
fastslé eller dra slutsatser angiende detta, krivs det fler studier.
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Dyskinesi som biverkning for bada studierna [15, 16] var liknande mellan rasagilin
och placebo. Dock stir det inget om att skillnaden saknar statistisk signifikans. Aven
1 LARGO studien hoppade farre av studien i rasagilingruppen pga biverkningar men
ingen statistiskt utebliven skillnad mellan grupperna redovisas i rapporten.

Béda rasagilinstudierna [15, 16] hade en videotrdning som visade hur
komplikationerna skulle graderas, s& de visste vad bl a on- och off-ldge innebar. De
hade dven trining att fora ”dagbok™, vilket ar positivt for dagboksforingen. Detta dr
bra da dagbockerna anvéndes for att registrera symtomen Anteckningarna anvéndes
sedan som indikatorer for de priméra effektvariablerna vilka skulle bestimma
effekterna. I LARGO studien noterades att endast totalt 33 dagbdcker av 9538 var
oacceptabla till skillnad frén studien [13], dir 15 % av dagbdckerna (entakapon)
respektive placebo 12 % ansigs oanvindbara (i denna studie ndmns det inget om
videotrdning). Kanske dagboksforingen skulle blivit battre om dven Celomenstudien
anvint denna teknik.

Precis som i [15], hade LARGO sponsorer. LARGO studien sponsrades av Teva
Pharmaceutical Industries och H Lundbeck A/S, Den bestod av 18 veckors (4 %2
méanads) undersokning och analyserades enligt ITT och LOCF principerna. I denna
multicenterstudie randomiserades totalt 687 patienter och antalet/andelen som
avslutade studien var 208/231 i rasagilin, 197/227 i entakapon, och 194/229 i
placebogruppen.

Biverkningsrapporteringen var spontan. Exempel pd biverkningar som rapporterades
i denna studie var bl a dyskinesi, postural hypotension, illaméende, forstoppning. De
aktiva grupperna och placebo liknade varandra avseende andelen biverkningar. Hade
varit intressant att veta om vissa biverkningar skiljde sig signifikant mellan
grupperna eller inte. Entakaponstudien [14] visade att dyskinesier var signifikant
vanligare hos entakaponbehandlade patienter i jamforelse med placebo, men andelen
som berédknats i LARGO tabellen far det att se ut som att det inte skiljer sig speciellt
mycket mellan de aktiva behandlingarna och placebo. Det som skulle vara intressant
att veta, dr om en biverkning forekommer signifikant mer i en grupp i jimforelse
med en annan.

I denna studie till skillnad frén [15] anvdndes en dosering av rasagilinl mg, vilket
formodligen dr den som har mest effekt [15], och den dosering som aterfinns i FASS.

Dock noterade man inte om compliance kontrollerades, vilket &r en viktig del i det
hela.

SLUTSATS

Fem studier, som innefattade rotigotin, entakapon och rasagilin, granskades vilket
kanske inte dr s mycket att basera en siker slutsats pa. Entakapon har funnits en
langre tid och fler dldre studier aterfinns for denna. Rotigotin och rasagilin dr ganska
nya preparat, och det krévs fler studier for att utforska deras ldngtidseffekter och
sikerhet, da foreliggande studiers langd strickte sig till max sex minader. Begréinsat
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antal effektstudier har gjorts med rotigotin som tilliggsbehandling till L-DOPA. En
artikel granskades just ur denna aspekt i foreliggande arbete, och dérfor blir det svart
att dra en séker slutsats. En fordel med rotigotin, till skillnad frdn andra
dopaminagonister, dr att den ges transdermalt, vilket kanske kan vara ett alternativ
for patienter med t ex svéljningsvarigheter.

Rotigotin, entakapon och rasagilin minskade off-time signifikant i alla dessa studier.
Vid anvindning av entakapon forbéttrades on-time signifikant i vissa studier. I vissa
studier anvindes dven aktiva kontroller forutom placebo, och dar sdgs signifikanta
antydningar till likvérdiga resultat mellan rotigotin och pramipexol, separat, samt
mellan rasagilin och entakapon i en annan studie. Men en jimforelsestudie mellan de
aktiva substanserna ingick inte i den priméra fragestillningen, och dirmed gar det
inte att dra en slutsats av detta arbete, da analysmetoden inte var utformad dérefter.

Behandlingarnas effekter var pa bekostnad av biverkningar. L-DOPA-relaterade
dopaminerga biverkningar, som exempelvis dyskinesier, forstarktes eller debuterade
signifikant vid insittning av entakapon, men minskade ofta niar dosen for L-DOPA
reducerades. Ovriga biverkningar var bl a ofta gastrointestinala sdsom illamaende
och diarré for t ex COMT-hdmmaren. Hos rotigotin sags biverkningar som bl a
dyskinesi, somnolens och hallucinationer. Medan biverkningsprofilen i
rasagilingruppen forefoll mildare 4dn de tvé andra behandlingarna. Vildigt fa
patienter hoppade av pga biverkningar i rasagilinstudierna. Rasagilins biverkningar
bestod av bl a viktforlust, dyskinesi och balanssvarigheter.

Det har utvecklats fler behandlingar for PD symtom under ren, vilket har lett till
okad livskvalitet och livsldngd hos patienterna. Behandlingen av idiopatisk PD
skraddarsys efter individ, alder och symtomforloppets allvarlighetsgrad. For
nirvarande finns ingen behandling som botar eller verkar férebyggande mot PD.
De olika strategierna som COMT-hdmmare, MAO-hdmmare och dopaminagonister
lindrar komplikationer och symtom men bara till en viss grans, dd PD ir en
progressiv kronisk neurodegenerativ sjukdom.
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