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Dopamin-Agonisten

Ropinirol bessert Restless-Legs-Syndrom

Der Dopamin-Agonist Ropinirol (Requip®) reduzierte in mehreren Plazebo-

kontrollierten Doppelblindstudien die Symptome eines Restless-Legs-

Syndroms (RLS) und verbesserte die subjektive Schlafqualitat. Die Zulassung

von Ropinirol fiir die Indikation RLS ist in Kiirze zu erwarten.

Die Symptome des Restless-Legs-Syn-
droms — Bewegungsdrang und Dys-
dsthesien in den Beinen bei Ruhe,
vorzugsweise nachts, die sich bei Be-
wegung bessern — lassen sich durch dop-
aminerge Stimulation verringern. Das
bestitigte sich auch in dem Studien-
programm mit dem Dopamin-Agonis-
ten Ropinirol, in dem bisher mehr als
500 Patienten mit Ropinirol behandelt
wurden. Kernstiick sind drei multizen-
trische, randomisierte Plazebo-kontrol-
lierte Doppelblindstudien mit Patienten
mit einem mittelschweren bis schweren
RLS. Die Patienten nahmen 12 Wochen
lang 1 bis 3 Stunden vor dem Schlafen-
gehen Ropinirol (bzw. Plazebo) in einer
Dosis zwischen 0,5 und 4,0 mg ein. Die
Dosis wurde nach Bedarf eingestellt und
lag im Durchschnitt bei knapp 2 mg.

Primérer Endpunkt war in zwei Studien
die Abnahme des Scores auf der Inter-
national Restless Legs Scale (IRLS),
einem Fragebogen mit 10 Fragen und
einem Ergebnis zwischen 0 und im
schwersten Fall 40 Punkten. Eine weite-
re Studie konzentrierte sich auf die Ab-

nahme periodischer Beinbewegungen
(PLM [periodic leg movements]), hier
wurden ebenfalls IRLS-Daten erhoben.
Insgesamt war der IRLS-Score nach ei-
ner Woche um 8,1 Punkte und nach 12
Wochen um 11,1 Punkte gesunken. Die
Abnahme war jeweils signifikant stirker
ausgeprigt als bei Plazebo-Behandlung
(1 Woche: —4,6 Punkte, 12 Wochen:
—8,6 Punkte).

Die subjektive Schlafqualitit war eben-
falls verbessert. Dazu diirfte auch die
deutliche Abnahme der periodischen
Beinbewegungen im Schlaf beigetragen
haben. In der RESET-PLM-Studie (Ro-
pinirole efficacy and safety in the treat-
ment of PLM) sank ihre Zahl unter 12-
wochiger Behandlung mit

e Ropinirol (n=29) von 48,5/Stunde

auf 11,8/Stunde und mit
e Plazebo (n=30) von 35,7/Stunde auf
34,2/Stunde.

Die Zahl der mit einer Weckreaktion
(arousal) verbundenen periodischen
Beinbewegungen sank in der Ropini-
rol-Gruppe von 7,0 auf 2,5/Stunde und
stieg in der Plazebo-Gruppe von 4,2 auf

Parkinson-Therapie mit Cabergolin

Fibrotische Veranderungen an Herz und Lunge

sind selten

In einer retrospektiven Fallauswertung von 234 mit Cabergolin behandelten

Parkinson-Patienten fanden sich zwei Falle einer méglicherweise durch den

Ergot-Dopaminagonisten ausgelosten fibrotischen Verdnderung an den Lun-

gen, bei einem Patienten war ein pathologisches Herzgerdusch méglicherwei-

se auf das Medikament zuriickzufiihren. Diese Zahlen zeigen ein relativ gerin-

ges Gefahrdungspotenzial fiir fibrotische Veranderungen unter Cabergolin.

Vor rund drei Jahren wurden in GroB-
britannien Nebenwirkungswarnungen
fiir die Ergot-Dopaminagonisten Bro-
mocriptin (z.B. Pravidel®), Pergolid
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(z.B. Parkotil®) und Cabergolin (Ca-
baseril®) in der Behandlung von Par-
kinson-Patienten ausgesprochen. Die
Medikamente wurden in Zusammen-
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6,0/Stunde. Die Patienten konnten unter
Ropinirol besser einschlafen.

Die gemeinsame Auswertung der drei
Doppelblindstudien ergab auBerdem ei-
ne signifikant stirkere Verbessung der
RLS-bezogenen Lebensqualitdit bei Ein-
nahme von Ropinirol statt Plazebo.

Die Nebenwirkungen entsprachen den
fiir Ropinirol bereits bekannten, waren
meist leicht oder mittelgradig und traten
vor allem am ersten oder zweiten Tag ei-
ner neuen Dosierungsstufe auf. Ropini-
rol fiihrte deutlich héufiger als Plazebo
zu Ubelkeit (37,9 vs. 8,1 %), allerdings
gab dies nur selten Anlass zum Studien-
abbruch (2,3 bzw. 0,3 %).

Der Arzneistoff ist in den USA bereits
zur Anwendung bei Restless-Legs-Syn-
drom zugelassen. Fiir die EU ist eine
baldige Zulassung zu erwarten, eine ent-
sprechende Empfehlung des Ausschus-
ses fiir Humanarzneimittel (CHMP)
der europidischen Zulassungsbehorde
EMEA liegt vor. Der vorgesehene Han-
delsname ist Adartrel®.
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hang gebracht mit fibrotischen Verén-
derungen am Lungengewebe oder der
Pleura, den Herzklappen und im Retro-
peritonealraum. Grundlage waren Fall-
berichte und Studien mit Patienten, die
mit Pergolid und teilweise auch Caber-
golin behandelt wurden und bei denen
sich eine Herzklappenfibrose oder fibro-
tische Prozesse an den Lungen unter ei-
ner entsprechenden Therapie entwickelt
hatten.

Es wurde deshalb empfohlen, die Pati-
enten regelmifBig auf solche Vorkomm-
nisse hin zu iiberwachen, optimaler-
weise durch Lungenfunktionstests und
Echokardiographie. Da dies aus Kos-
tengriinden kaum realisierbar erscheint,
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ist es infolge der Warnmeldungen wahr-
scheinlich zu einer Reihe von Therapie-
umstellungen gekommen, wodurch die
Patienten moglicherweise schlechter
als vorher therapiert wurden. Um eine
realistische Einschitzung des Geféhr-
dungspotenzials speziell von Cabergo-
lin zu erhalten, wurde eine retrospektive
Analyse von Behandlungsfillen durch-
gefiihrt.

Aus einer regionalen Datenbank in
GrofBbritannien wurden 234 Parkinson-
Patienten identifiziert, die Cabergolin
einnahmen. Sie reprisentierten einen
breiten Querschnitt von Parkinson-Pa-
tienten. Alle Schweregrade und Al-
tersklassen waren vertreten, die durch-
schnittliche Erkrankungsdauer lag bei
8,8 Jahren. In den Krankenakten wurde
nach Symptomeintragungen gesucht,
die auf fibrotische Verdnderungen hin-
wiesen (z. B. unerklirliche Kurzatmig-
keit, Brustschmerzen, Knochelodeme,
therapierefraktiarer Husten). Auch eine
erhohte Erythrozyten-Sedimentations-

rate galt als Warnhinweis. 15 Patienten
(6,4 %) hatten solche Hinweise in ihren
Krankenakten und wurden daraufhin
griindlich labormedizinisch, klinisch
und apparativ untersucht.

So wurden zwei Patienten mit einer
moglicherweise durch Cabergolin in-
duzierten pulmonalen Alveolitis iden-
tifiziert, Fille von Herzklappenfibrosen
traten nicht auf. Bei einem Patienten
war ein moglicherweise auf die Ca-
bergolin-Einnahme zuriickzufiihrendes
pathologisches Herzgerdusch aufgetre-
ten. Die Nebenwirkungen waren nicht
bedrohlich.

Vor dem Hintergrund dieser vergleichs-
weise geringen Zahlen (1,3 %) erschei-
nen den Autoren die Vorsichtsmafinah-
men fiir eine Cabergolin-Therapie eher
tibertrieben und voreilig. Unter anderem
bezogen sich die Warnhinweise ndmlich
auf die Ergebnisse einer Studie mit hoch
dosiertem Pergolid, bei der eine hohe
Zahl von fibrotischen Herzklappenver-
dnderungen nachgewiesen wurde. Ca-

Therapierefraktare fokale Epilepsie

Sequenzielle Monotherapie oder Kombination?

Ein direkter Vergleich von sequenzieller Monotherapie mit Kombinationsthe-

rapie bei therapierefraktiren Epileptikern zeigte keine Uberlegenheit fiir eine

der Optionen. Ein direkter Vergleich moglicher Kombinationen existiert nicht.

Auf einem von der Firma Pfizer unterstiitzten Symposium beim internationa-

len Epilepsiekongress in Paris Ende August 2005 wurde liber diese Situation

genauer berichtet.

Wenn bei Epilepsie die initiale Mono-
therapie nicht zur gewiinschten Anfalls-
freiheit fiihrt, gibt es prinzipiell zwei
Moglichkeiten:

e Wechsel auf eine andere Monothera-

pie

e Versuch einer Kombinationstherapie
Prospektive Vergleichsstudien dazu gibt
es kaum. Fine, die wegen der geringen
Patientenzahlen allerdings nur eine ge-
ringe Aussagekraft hat, kommt zu dem
Ergebnis, dass beide Vorgehensweisen
dhnlich wirksam und vertriglich sind:
In dieser offenen multizentrischen Stu-
die wurden 157 Epilepsie-Patienten mit
fokalen Anfillen, bei denen mindestens

eine Monotherapie erfolglos war, rando-
misiert entweder erneut mit einer Mo-
notherapie behandelt (n = 76) oder sie
bekamen eine Kombinationstherapie
(n = 81). Die Substanzen wurden vom
betreuenden Arzt ausgewihlt. Die Pa-
tienten wurden fiir ein Jahr oder bis zu
einem erneuten Therapiewechsel beob-
achtet. Nach einem Jahr bekamen noch
55% mit sequenzieller Monotherapie
und 65 % mit Kombinationstherapie die
gleiche Medikation (p = 0,74). Anfalls-
frei waren nach einem Jahr noch 14 %
mit Monotherapie und 16 % mit Kombi-
nationstherapie (p = 0,74). Die Neben-
wirkungsraten waren &dhnlich, die Inzi-

bergolin wird aber nicht in derartig ho-
hen Aquivalenzdosen eingesetzt. Zum
Anderen konnte es sich bei der Herz-
klappenfibrose um eine spezifische Ne-
benwirkung von Pergolid handeln.

In einer anderen Studie mit dyskineti-
schen Parkinson-Patienten unter einer
Hochdosis-Cabergolin-Therapie, in der
auf diese mogliche Nebenwirkung be-
sonders geachtet wurde, fand sich kein
Fall mit einer Medikamenten-induzier-
ten Fibrose.

Prospektive Studien mit einer grofleren
Patientengruppe miissen nun folgen, da
eine retrospektive Analyse an ausge-
wihlten Patienten nur eine geringe Aus-
sagekraft hat.
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ic patients from a group of 234 Parkinson’s dis-
ease patients treated with cabergoline. J Neural
Transm 2005;e-pub 23. Mirz 2005.
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Miinchen

denz von unerwiinschten Wirkungen
war sogar in der Monotherapie-Gruppe
hoher (51 vs. 37 %, nicht signifikant).
Hiaufigste unerwiinschte Wirkungen
waren Miidigkeit, kognitive und kor-
perliche Leistungseinbuflen, Angst oder
Aggressivitit, Kopfschmerzen sowie
Ubelkeit und andere gastrointestinale
Symptome.

Die Daten zeigen, dass sowohl mit einer
sequenziellen Monotherapie als auch
mit einer ,,Add-on-Therapie* ein ge-
wisser Anteil von Patienten anfallsfrei
werden kann. Welches die bessere Stra-
tegie ist, kann man bisher nicht ableiten.
Wegen der Vielzahl von Antiepileptika
gibt es beinahe unendlich viele Kombi-
nationsmoglichkeiten. Interessant wiire,
ob bestimmte Kombinationen anderen
tiberlegen sind.

Da direkte Vergleichsstudien verschie-
dener Kombinationen nicht existieren,
konnen fiir die Entscheidung nur indi-
rekte Vergleiche herangezogen werden.
In einer Metaanalyse von 41 randomi-
sierten Plazebo-kontrollierten Studien,
in denen insgesamt 7 858 Patienten mit
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