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Veranderung des PANSS-Gesamtscores

Abb. 2. Anderung im PANSS-Gesamtscore
vom Einschluss bis zum Endpunkt.
PANSS-Gesamtscores bei Einschluss:
Asenapin 96,5, Risperidon 92,2, Plazebo
92,4. Statistischer Vergleich Asenapin
versus Plazebo: * p<0,05,  p<0,005,

§ p=0,001

Von den eingangs behandelten Patien-
ten (ITT-Population) beendeten 54 %
der mit Asenapin, 58 % der mit Risperi-
don und 66 % der mit Plazebo behandel-
ten Patienten die Studie vorzeitig.

Die Abnahme des PANSS-Gesamtscores
war unter Asenapin signifikant grofer
(-15,9) als unter Plazebo (-5,3). Die
iiberlegene Wirksamkeit von Asenapin
war ab Woche 2 erkennbar (Abb. 2).
Unter Risperidon nahm der Gesamt-
score ebenfalls ab. Verglichen mit Pla-
zebo war die Abnahme jedoch nicht si-
gnifikant.

Bei den sekunddren Endpunkten (CGI-
S-Score, PANSS-Untergruppen) én-
derten sich die Scores unter Asenapin

Parkinson-Patienten

ebenfalls signifikant stirker als unter
Plazebo. Unter Risperidon dnderten sich
nur der CGI-S- und der PANSS-Positiv-
symptome-Score signifikant.

Im Auftreten unerwiinschter Wirkungen
unterschieden sich die Behandlungen
wenig (Asenapin: 83 % der Patienten;
Plazebo: 79 %; Risperidon: 90 %).

Das Auftreten von EPS, wie Muskel-
hypertonie und Hyperkinesie, und von
Gewichtszunahme lag unter Asenapin
auf Plazebo-Niveau und war tendenzi-
ell erhoht unter Risperidon. Die mittlere
Gewichtszunahme unter Asenapin be-
trug 0,47 kg, unter Risperidon 1,6 kg.
Die Autoren folgern aus den Studien-
ergebnissen, dass Asenapin in der Do-
sis von 5 mg/d wirksam und vertraglich
war. Die Substanz konne — aufgrund der
signifikanten Reduktion des PANSS-
Negativsymptom-Scores — insbesonde-
re bei Patienten mit Negativsymptomen
eine sinnvolle Option sein.

Kommentar
Es handelt sich hier um die erste in-
ternationale Publikation einer kli-
nischen Studie mit Asenapin. In die-
ser Studie waren 5 mg/d Asenapin
eine wirksame Therapie auch in der
Reduktion der Negativsymptome.
Allerdings lassen die kurzzeitigen
Effekte nicht auf die Langzeitwirk-
samkeit bei diesen Symptomen
schlieBen. Bemerkenswert ist die
gute Vertraglichkeit der 5-mg-Dosis.

FuBodeme unter Pramipexol

16 % von Patienten, die aufgrund einer Parkinson-Erkrankung mit Pramipexol

behandelt wurden, entwickelten ein FuBédem, so das Ergebnis einer retro-

spektiven Auswertung. Pradisponierende Faktoren waren unter anderem ko-

ronare Herzerkrankung oder Diabetes mellitus.

Dopaminagonisten werden seit lan-
gerem als additive Therapie bei Par-
kinson-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium eingesetzt und erhalten zuneh-
mend ihren Stellenwert auch in der ini-
tialen Monotherapie dieser Erkrankung.
Ein Vertreter der Wirkstoffgruppe ist
Pramipexol (Sifrol®). Die Substanz ver-

fiigt tiber eine hohe Aktivitdt an D,-Dop-
amin-Rezeptoren mit noch hoherer Af-
finitdt zu D,-Rezeptoren. Die hdufigsten
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Halluzi-
nationen und Somnolenz. Odeme an den
FiiBen wurden in ersten Sicherheitsana-
lysen noch nicht registriert, doch meh-
ren sich in der letzten Zeit Hinweise aus
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Insbesondere das geringe Auftre-
ten von EPS und Gewichtszunahme
lasst auf Fortschritte im Vergleich zu
anderen Atypika hoffen.

Begrenzt wird die Aussagefahigkeit
der Studie durch die (auch in an-
deren Schizophrenie-Studien auf-
getretene) hohe Abbruchrate. Nur

27 Asenapin-, 21 Plazebo- und

25 Risperidon-Patienten beendeten
die Studie.

Obwohl kein Vergleich der Wirk-
samkeit zwischen Asenapin und Ris-
peridon geplant war, gehen die Au-
toren ausfiihrlich auf die geringere
Wirksamkeit von Risperidon ein und
sie diskutieren dabei auch iiber die
in dieser Studie eingesetzte Risperi-
don-Dosis von nur 3 mg/d. Der Her-
steller von Risperidon empfiehlt als
optimale Dosis 6 mg/d. Auch wenn
die Autoren meinen, dass die Patien-
ten in der Studie nicht unterdosiert
behandelt wurden, sollte die Studie
nicht als Vergleich von Asenapin mit
Risperidon interpretiert werden.

Quelle

Potkin SG, et al. Efficacy and tolerability of
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anekdotischen Berichten und aus kli-
nischen Studien, dass diese Nebenwir-
kung mit einer geschétzten Privalenz
zwischen 5 und 22,5% relativ héufig
auftritt. Die mit den FuBddemen ver-
bundene Morbiditit wirkt dem Gewinn
an Lebensqualitét, der aus der Reduk-
tion der motorischen Komplikationen
resultiert, entgegen. In einer retrospek-
tiven Untersuchung sollten Haufigkeit
und begiinstigende Komorbiditéten fiir
die Nebenwirkung Fuf36dem nachge-
wiesen werden.

Material und Methoden
Basis fur die Studie waren die Kranken-
akten aller zwischen 2002 und 2004 an
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einem Parkinsonzentrum in Philadel-
phia/USA mit Pramipexol behandelten
Parkinson-Patienten. In bivariaten und
multivariaten logistischen Regressions-
analysen wurde nach Komorbiditéten,
demographischen Charakteristika und
Begleitmedikamenten gesucht, die mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwick-
lung von FuB36demen unter Pramipexol-
Therapie einhergehen.

Ergebnisse

Die Krankendaten von 237 Patienten,
alle ménnlich, wurden ausgewertet. Bei
38 (16 %) von ihnen hatten sich FuB-
o0deme entwickelt. Die Schweregrade
leicht, mittel, schwer wurden mit ver-
gleichbarer Haufigkeit gesehen. Bei 35
der 38 Patienten wurde nicht nach den
genauen Griinden der Odeme gesucht.
In 27 Fillen (71 %) war ein Odemriick-
gang dokumentiert worden, der meist
nach Absetzen der Pramipexol-Medika-
tion eingetreten war.

Als starke, unabhingige Risikofaktoren
fiir das Auftreten dieser Nebenwirkung
wurde das Vorliegen einer idiopathischen
Parkinson-Erkrankung (Odds-Ratio
[OR] 4,80, 95%-Konfidenzintervall

Pflaster gegen das Vergessen

[KI] 1,54-14,98, p=0,007), koronare
Herzkrankheit in der Anamnese (OR
3,35, 95%-KI 1,51-7,46, p=0,003) und
Diabetes mellitus (OR 3,12, 95%-KI
1,01-9,60, p=0,05) identifiziert. Kein
Zusammenhang ergab sich zwischen der
Pramipexol-Dosis und der Inzidenz oder
Schwere der Fullddeme.

Das Risiko fiir Fulddeme betrug 7,7 %
(95%-K1 4,5-12,9 %) im ersten Jahr der
Pramipexol-Therapie, Patienten mit ei-
ner koronaren Herzkrankheit entwi-
ckelten die Nebenwirkung dabei rascher
als andere Patienten.

Die mediane Follow-up-Zeit betrug
73 Wochen. In Kaplan-Meier-Analysen
ergab sich eine geschitzte Rate fiir das
Auftreten von Fulédemen von 7,7 pro
100 Personenjahren wihrend des ersten
Pramipexol-Behandlungsjahrs.

Fazit und Diskussion

FuBB6deme sind eine relativ haufig vor-
kommende Nebenwirkung unter einer
Behandlung mit dem Dopaminagonisten
Pramipexol. In einer retrospektiven
Krankenaktenanalyse entwickelten 16 %
aller Patienten diese Nebenwirkung. Als
pradisponierende Faktoren ergaben sich

Erster transdermaler Cholinesterasehemmer

gegen Alzheimer-Demenz

Der Cholinesterase-Inhibitor Rivastigmin (Exelon®) steht jetzt auch als Pflaster

zur Verfliigung. Wichtige Vorteile der neuen Darreichungsform sind die ein-

fache Handhabbarkeit und Dosierung sowie die gegeniiber der Kapsel deut-

lich bessere gastrointestinale Vertraglichkeit auf Plazebo-Niveau.

Der Zulassungsantrag bei der européa-
ischen Arzneimittelzulassungsbehorde
EMEA basierte auf den Ergebnissen der
IDEAL-Studie (Investigation of trans-
dermal exelon in Alzheimers’s disease).
In dieser randomisierten, doppelblinden
Vergleichsstudie wurden 1 195 Patien-
ten (@ 73 Jahre) mit einer Alzheimer-
Demenz (MMSE 10-20; @ 16,5) iiber
24 Wochen mit den Rivastigmin-Pfla-
ster (9,5 mg/d) oder Rivastigmin-Kap-
seln (12 mg/d) oder Plazebo behandelt.
Primirer Endpunkt waren die Verdn-
derung der Kognition, gemessen mit

der ADAS-cog-Skala, die Alltagskom-
petenz (ADAS-ADL) und das globale
Arzturteil im ADCS-CGIC.

Gastrointestinale Vertraglichkeit
~erstaunlich gut”

Die Auswertung nach 24 Wochen zeigte
fiir beide Rivastigmin-Darreichungs-
formen in allen Zielparametern ver-
gleichbar signifikante Vorteile gegen-
iiber Plazebo (p<0,05). Wahrend die
Plazebo-Gruppe deutliche Verschlech-
terungen ihrer Kognitionsleistung und
Alltagskompetenz hinnehmen musste,

eine koronare Herzerkrankung, Diabe-
tes mellitus und das Vorliegen einer idio-
pathischen Parkinson-Form. Die Odeme
verschwinden mit Absetzten des Dop-
aminagonisten, die Schwere der Odeme
korreliert aber nicht mit der Dosierung.
Uber Ursachen und damit auch iiber
mogliche Pathomechanismen dieser
Nebenwirkung kann anhand der Daten
dieser retrospektiven Beobachtungs-
studie keine Aussage getroffen wer-
den. Allerdings scheint es sich bei der
Odembildung um einen Klasseneffekt
zu handeln, denn diese Nebenwirkung
ist sowohl von den Ergotderivaten wie
Bromocriptin (z. B. Pravidel®) und Per-
golid (z.B. Parkotil®) als auch von dem
Nicht-Ergot-Dopaminagonisten Ropi-
nirol (z. B. Requip®) bekannt. Auch bei
diesen Substanzen liegen noch keine
Angaben tiber die Ursachen vor.

Quelle
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zeigten beide Rivastigmin-Gruppen eine
leichte Verbesserung der Kognition so-
wie nur eine sehr geringe Abnahme der
Alltagskompetenz. Bemerkenswert war
die gute gastrointestinale Vertréiglichkeit
bei der Pflasteranwendung von Rivas-
tigmin; die Drop-out-Rate und die Ne-
benwirkungsinzidenz lagen hier auf Pla-
zebo-Niveau. Normalerweise limitieren
vor allem Magen-Darm-Beschwerden
die Anwendung der Cholinesterase-In-
hibitoren.

Dieses verbesserte Vertrdglichkeitspro-
fil ist vermutlich auf die gleichméBigen
Plasmaspiegel des Pflasters ohne uner-
wiinschte Wirkstoffspitzen zuriickzu-
fiihren (Abb. 1). Die einfache Appli-
kation hat auch den Vorteil, dass mehr
Alzheimer-Patienten mit einer thera-
peutisch effektiven Dosis bei besserer
Vertrdglichkeit behandelt werden kon-
nen. Eine Erhebung des Instituts fiir
Seelische Gesundheit bei Mannheimer
Nervenérzten ergab in diesem Zusam-
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