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wurden 31 Patienten zugeteilt; tatsich-
lich begonnen wurde die Behandlung
im Rivastigmin-Arm bei 25 Patienten,
im Quetiapin-Arm bei 26 und im Plaze-
bo-Arm bei 29 Patienten. Rund 90 % der
Patienten in jeder Gruppe tolerierten die
maximal vorgesehene Dosierung.

Beim priméren Studienendpunkt, der
Agitation nach 6 Wochen, ergab sich
kein Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen, ebenso wenig nach
26 Wochen.

56 der 93 Patienten hatten bei der Be-
urteilung der kognitiven Fihigkeiten
zu Studienbeginn einen Wert von mehr
als 10 in der Severe Impairment Batte-
ry (Tab. 1), 46 (82 %) von ihnen konn-
ten nach 6 Wochen noch einmal getestet
werden, 49 nach 26 Wochen. Es zeig-
te sich eine deutliche Verschlechterung
unter der Quetiapin-Behandlung (Tab.
1). Die Werte in dem Kognitionstest
waren bei den Quetiapin-behandelten
Patienten nach 6 Wochen durchschnitt-
lich um 14,6 Punkte niedriger als in
der Plazebo-Gruppe (p=0,009) und in
Woche 26 um 15,4 Punkte niedriger
(p=0,01). Die durchschnittlichen Ver-
dnderungen unter Rivastigmin gegen-
tiber Plazebo betrugen nach 6 Wochen
-3,5 Punkte (p=0,5) und nach 26 Wo-
chen —7,5 Punkte (p=0,3).

Verglichen mit Plazebo kam es damit
unter Quetiapin zu keiner Verbesserung
der Agitation, jedoch zu einer deutlichen
Verschlechterung der kognitiven Funk-
tionen. Dieses Ergebnis stimmt mit den
Resultaten anderer Studien iiberein. Als
Mechanismus wird eine Suppression
des Brain-derived neurotrophic Factor
(BDNF) diskutiert, wodurch sich ver-
mehrt Alzheimer-typische pathologi-
sche Substanzen in den Neuronen an-
hiaufen konnen. Moglicherweise ist die
Kognitions-Verschlechterung teilweise
auch auf die antimuscarinergen Effekte
von Quetiapin zuriickzufiihren. Die in
Studien an Schizophrenie-Patienten be-
schriebenen Kognitions-verbessernden
Effekte von Quetiapin stehen zu diesen
Ergebnissen nicht im Widerspruch, da
die Verschlechterung kognitiver Fahig-
keiten bei Patienten mit Psychosen auf
anderen Pathomechanismen als bei Pa-
tienten mit Alzheimer-Demenz beruht.

Tab. 1. Ergebnisse zur kognitiven Funktion (Severe Impairment Battery [SIB; max. 100
Punkte bei guter kognitiver Funktion]); in Klammern Zahl der evaluierten Patienten

SIB-Score zu Beginn

Veranderung des SIB-Scores nach 6 Wochen
vs. Beginn

Veranderung des SIB-Scores nach 26 Wochen
vs. Beginn

Quelle

Ballard C, et al. Quetiapine and rivastigmine and
cognitive decline in Alzheimer’s disease: rando-
mised double blind placebo controlled trial. BMJ
2005;330:874-17.
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Die Ergebnisse der Studie sind
sehr kritisch zu hinterfragen. Zum
einen ist das Studiendesign diskus-
sionswiirdig, da Patienten von der
Studienteilnahme ausgeschlossen
wurden, die in der Vorgeschichte
auf die Gabe von Rivastigmin oder
Antipsychotika angesprochen hat-
ten. Es ist deshalb mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit davon auszu-
gehen, dass hier eine Negativselek-

Restless-Legs-Syndrom

Rivastigmin Quetiapin Plazebo
65,1 66,6 71,6
(n=20) (n=17) (n=19)
+1.8 -10,5 +3,2
(n=14) (n=14) (n=18)
=31 -11,3 +3,3
(n=15) (n=15) (n=19)

tion stattfand, das heif3t, es wurden
bewusst Patienten in die Studie
aufgenommen, von denen schon im
Vorfeld bekannt war, dass sie nicht
oder nur unzureichend auf Cholines-
terasechemmer oder Antipsychotika
respondierten. Zum anderen ist
die Interpretation der Ergebnisse
auf Grund der geringen Fallzahl
schwierig. Nur fiir 14 Patienten des
Quetiapin-Studienarms lagen Test-
ergebnisse zur Kognition vor. Diese
Testergebnisse wiesen zudem eine
weite Streuung auf. Ferner stehen
die Ergebnisse dieser Studie im Ge-
gensatz zu denen, die beispielsweise
von Zhong et al. (2004) publiziert
wurden: Dort wirkte sich Quetiapin
bei 219 Studienteilnehmern nicht
nachteilig auf die Kognition aus.

Dr. med. Michael Riedel, Miinchen

Niedrig dosiertes Pramipexol lindert Symptome

Patienten mit stark ausgepragtem Restless-Legs-Syndrom erfuhren bei

abendlicher Einnahme von durchschnittlich 0,34 mg Pramipexolhydrochlorid

(= 0,24 mg Pramipexol-Base) im Vergleich zu Plazebo eine deutliche Besserung

der Symptome. Das ergab eine sechswochige Doppelblindstudie.

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist
gekennzeichnet durch einen mit Paris-
thesien oder Dysésthesien gekoppelten
Bewegungsdrang der Beine, der vor al-
lem nachts auftritt; die unangenehmen
Empfindungen werden durch Bewe-
gung gebessert (Tab. 1). Da die Be-
schwerden vor allem nachts auftreten,
bestehen Ein- und Durchschlafstérun-
gen mit entsprechenden Auswirkungen
auf das Befinden und die Leistungsfi-
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higkeit der Betroffenen tagsiiber. Die
Privalenz des RLS wird mit bis zu 10 %
angegeben. Das Syndrom tritt im Alter
hiufiger auf und ist bei Frauen verbrei-
teter als bei Ménnern.

Durch dopaminerge Stimulation konnen
die Beschwerden bei vielen Patienten
gelindert werden. Als erster Wirkstoff
zur Therapie des RLS war in Deutsch-
land Levodopa (+ Benserazid; Restex®)
zugelassen. Daneben gibt es Erfahrun-
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gen mit dem Off-Label-Einsatz von
Dopamin-Agonisten. Die Wirkung des
Dopamin-Agonisten Pramipexol (Sif-
rol®) wurde nun zur Vorbereitung eines
Zulassungsantrags in einer multizentri-
schen randomisierten Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie untersucht.
Die Patienten — durchschnittlich 55 Jah-
re alt und seit etwa fiinf Jahren erkrankt,
knapp 70 % ohne medikamentdse Vor-
behandlung — erhielten sechs Wochen
lang etwa zwei Stunden vor dem Schla-
fengehen
e Plazebo (n=115, Intention-to-treat-
[ITT-]-Gruppe n=114), oder
e Pramipexol; die Dosis war anfangs
0,125 mg Pramipexolhydrochlorid
(entspr. 0,088 mg Pramipexol), sie
konnte in wochentlichen Abstdnden
auf 0,25 mg, 0,5 mg bzw. 0,75 mg
erhoht werden (n=230, ITT-Gruppe
n=224)
Primdre  Endpunkte  waren  der
IRLS(International restless legs scale)-
Score und der klinische Gesamteindruck
(CGI-D). Die Patienten hatten zu Beginn
einen IRLS-Score von durchschnittlich
24,7 (Pramipexol) bzw. 24,9 (Plazebo),
das entspricht einem stark ausgeprigten
RLS (die maximale Punktzahl ist 40).
Nach sechs Wochen war der IRLS-Score
in der Plazebo-Gruppe um 5,7 Punk-
te gefallen, in der Pramipexol-Gruppe
bei einer Dosis von durchschnittlich
0,34 mg/d um 12,3 Punkte (p<0,0001).
Die Ansprechrate, definiert anhand
einer mindestens 50%igen Redukti-
on des IRLS-Scores, betrug 28,9 %
bzw. 52,2% (p<0,0001). Eine star-

Tab. 1. Essenzielle Kriterien der Inter-
national RLS Study Group zur Diagnose
eines Restless-Legs-Syndroms [nach
Trenkwalder]

Bewegungsdrang der Beine, gewohnlich begleitet
von einem unangenehmen Gefiihl in den Beinen
(manchmal sind zusatzlich auch die Arme oder
andere Korperregionen betroffen)

Der Bewegungsdrang oder die unangenehmen Ge-
fithle beginnen oder verschlechtern sich bei Ruhe
oder Inaktivitat

Der Bewegungsdrang oder die unangenehmen
Gefiihle werden durch Bewegung teilweise oder
vollstandig gebessert, zumindest so lange, wie die
Aktivitat andauert

Die Beschwerden sind am Abend oder nachts
schlimmer als tagstiber

Tab. 2. Besserung der RLS-Symptome und der Schlafzufriedenheit nach sechs Wochen,
erhoben mit einer visuellen Analogskala (Mittelwerte, Angaben in mm); *p<0,0001

Plazebo (n=114)

Pramipexol (n=224)

Studienbeginn Verdnderung Studienbeginn Veranderung

nach 6 Wochen

RLS-Symptome

—wahrend des Einschlafens 52,6
— wahrend der Nacht 60,7
— tagstiber 32,5
Schlafzufriedenheit 60,4

ke oder sehr starke Verbesserung laut
CGI-I erreichten 32,5 % bzw. 62,9 % der
Patienten (p<0,0001).

Im Patientenurteil war eine starke oder
sehr starke Besserung bei 30% der
Verum-Patienten bereits nach einer Wo-
che, also noch mit der niedrigsten Ta-
gesdosis, festzustellen, aber nur bei 7 %
der Plazebo-Patienten. In Woche 6 ga-
ben 62 % bzw. 32 % der Patienten dieses
Urteil ab. Die Patienten empfanden eine
deutliche Besserung der RLS-Sympto-
me wihrend des Einschlafens und in der
Nacht, aber auch tagsiiber, und eine ver-
besserte Schlafzufriedenheit (Tab. 2).
Unter der Pramipexol-Behandlung
traten keine schwerwiegenden uner-
wiinschten Wirkungen auf. Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Miidigkeit waren et-
was hiufiger als mit Plazebo (Tab. 3).
Die Tagesmiidigkeit war laut der Ep-
worth-Schlifrigkeitsskala nicht erhoht.
Fiir die gute Vertrdglichkeit spricht
auch, dass nur sieben Patienten der Pla-
zebo-Gruppe und sechs Patienten der
Pramipexol-Gruppe die Studie nicht
protokollgemil} beendeten.

Langzeitbehandlung

Patienten, die nach sechs Wochen nach
eigenem Bekunden auf die Therapie an-
gesprochen hatten, erhielten fiir weitere
46 Wochen doppelblind ihre Studienme-
dikation. Die anderen Patienten wurden
46 Wochen lang offen mit Pramipexol
weiterbehandelt. Unter der fortgesetzten
Doppelblindbehandlung zeigte sich eine
weitere Verbesserung des IRLS-Scores
und des klinischen Gesamteindrucks
mit Pramipexol. Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Miidigkeit traten unter der dop-
pelblinden Behandlung mit Pramipexol
bei 10,6 %, 8,5 % bzw. 4,9 % der Pati-
enten auf, unter offener Behandlung bei
10,6 %, 10,6 % bzw. 14,1 %. Eine Ver-

nach 6 Wochen

-13,8 56,8 -30,6*
-12,4 57,2 -32,3*

-1.5 32,1 -12,1*
-13,8 63,0 -29,9*

Tab. 3. Unerwiinschte Wirkungen (UAW;
>5% in einer Behandlungsgruppe) in den
ersten sechs Wochen

UAW Plazebo Pramipexol
(n=115) (n=230)
Kopfschmerzen 9,6 % 13,0%
Ubelkeit 6,1% 12.2%
Miidigkeit 6,1% 9.1%
Nasopharyngitis 7.8% 4.3 %
Benommenheit 5.2% 3,5%

starkung der RLS-Symptome im Sin-
ne eines fritheren Auftretens im Tages-
verlauf (,,Augmentation®) — wie unter
der Therapie mit Levodopa beschrie-
ben — wurde lediglich in einem Fall bei
offener Pramipexol-Behandlung beob-
achtet.
Die Wirksamkeit von Pramipexol
bei stark ausgeprigtem Restless-
Legs-Syndrom wurde unter Dop-
pelblindbedingungen nachgewiesen.
Ein betrichtlicher Teil der Patien-
ten sprach bereits auf die niedrigs-
te Dosis (0,088 mg Pramipexol-Ba-
se abends) an. Anwender empfehlen
bei Bedarf eine Dosissteigerung in
dreitigigen Abstidnden bis auf die
subjektiv wirksame Dosis zwischen
0,088 und 0,35 mg.
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