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ergab sich eine signifikante Uberlegen-
heit von Donepezil gegeniiber Plazebo.
Interessanterweise kam es bei der Se-
vere Impairment Battery zu einer Ver-
besserung der Symptomatik und bei der
ADCS-ADL-severe zu einer Verlangsa-
mung der Progression.

Donepezil wurde insgesamt gut vertra-
gen. Signifikante Unterschiede in den
Nebenwirkungen zu Plazebo ergaben
sich lediglich fiir Diarrhden (9% vs.
3 %) und Halluzinationen (6 % vs. 1 %).

Kommentar

Diese randomisierte und Plazebo-
kontrollierte Studie zeigt, dass ein
Cholinesterasehemmer wie Done-

Akuter Schlaganfall

pezil nicht nur bei der beginnenden,
sondern auch bei der schweren Alz-
heimer-Demenz wirksam ist. Wie in
den bisherigen Studien war Donepe-
zil relativ gut vertrdglich. Allerdings
ist die Dauer der Behandlung mit
6 Monaten relativ kurz. Bei linge-
ren Behandlungszeiten ergeben sich
aber hohe Abbruchraten sowohl bei
der Verum-Gabe als auch bei der Ga-
be von Plazebo, so dass die Aussa-
gekraft von Demenz-Studien rapide
abnimmt. Ein inhédrentes Problem
bei Demenz-Studien ist die Frage,
ob die verwendeten Skalen die kli-
nische Wirklichkeit widerspiegeln.
Dies trifft insbesondere auf Studien

Neues Antioxidans mindert Behinderungsgrad

In einer randomisierten doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie vermin-

derte das Antioxidans NXY-059 (Cerovive) den Behinderungsgrad der Patien-

ten 90 Tage nach dem Ereignis. NXY-059 wird innerhalb der ersten sechs Stun-
den nach Auftreten der ersten Symptome iiber 72 Stunden als intravenése
Infusion gegeben. Die Vertraglichkeit ist gut.

Hintergrund

Der ischimische Schlaganfall ist in den
industrialisierten Lédndern die zweit-
hiufigste Todesursache und einer der
hiufigsten Griinde fiir Behinderungen
bei Erwachsenen. Fiir die Akuttherapie
steht nur Alteplase (Actilyse®) zur Ver-
fligung. Das Fibrinolytikum muss in den
ersten drei Stunden nach dem Ereignis
gegeben werden. AuBlerdem besteht ein
erhohtes Blutungsrisiko. Die Substanz
wird daher bei nur etwa 5 % der Patien-
ten eingesetzt.

Bei der Suche nach anderen (ergidnzen-
den) Therapieverfahren ist die Neuro-
protektion durch antioxidative Wirk-
stoffe ein viel versprechendes Ziel.
Denn die Schlaganfall-bedingten Hirn-
lasionen werden zu einem wesentlichen
Teil durch die Gewebeoxidation hervor-
gerufen — ein Prozess, der durch freie
Radikale in Gang gesetzt wird. In Tier-
versuchen wurde der antioxidative An-
satz zur Verhinderung von dauerhaften
Gewebeschidden nach thrombotischem

Hirninfarkt bereits erfolgreich getes-
tet. Nun steht mit der Substanz NXY-
059 ein Radikalfinger zur Verfiigung,
der die Hiirden bis zum klinischen Ein-
satz beim Menschen geschafft hat. Die
SAINT-I-Studie (Stroke-acute ischemic
NXY treatment) ist die erste Wirksam-
keitsstudie am Menschen.

Design

In einer randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studie bekamen
1722 Patienten (Durchschnittsalter
68,4 Jahre) mit akutem ischidmischem
Schlaganfall randomisiert innerhalb
von sechs Stunden nach dem Auftre-
ten der ersten Symptome 72 Stunden
lang eine intravendse Plazebo-Infusion
oder eine Infusion mit NXY-059. Die
Infusionsrate von NXY-059 betrug in
der ersten Stunde 2270 mg und wurde
dann die nichsten 71 Stunden mit 480
bis 960 mg pro Stunde fortgefiihrt, die
NXY-059-Zielkonzentration wurde auf
260 umol/1 festgelegt.
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zu, die in Pflegeheimen durchgefiihrt
werden. Man kann auch kritisch hin-
terfragen, ob es sich lohnt, bei Pa-
tienten im Endstadium der Krankheit
noch medikamentds zu behandeln.
Solange dies aber zu einer Verbesse-
rung der kognitiven Funktionen fiihrt,
ist nach Ansicht des Referenten eine
solche Therapie gerechtfertigt.

Quelle
Winblad B, et al., for the Severe Alzheimer’s Dis-
ease Study Group. Donepezil in patients with ser-
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Essen

Primdres Zielkriterium war der Behin-
derungsgrad nach 90 Tagen, ermittelt
anhand der Veridnderungen auf einer
modifizierten Rankin-Skala fiir Behin-
derung. Bei dieser Skala von 0 bis 5
entspricht 0 keiner bleibenden Behinde-
rung, 5 einer Bettldgerigkeit und Erfor-
dernis einer 24-Stunden-Pflege.

Ergebnis

Die Daten von 1699 Patienten wurden
ausgewertet, 850 hatten NXY-059 und
849 hatten Plazebo bekommen. Dabei
verbesserte das Antioxidans die Score-
Gesamtverteilung auf der modifizierten
Rankin-Skala im Vergleich zu Plazebo
signifikant (p=0,038). Das Odds-Ra-
tio fiir eine Verbesserung iiber alle Ka-
tegorien der Skala betrug 1,20. Letalitét
und Zahl schwerer und leichterer uner-
wiinschter Ereignisse waren insgesamt
vergleichbar in beiden Gruppen. Aus-
nahmen gab es beispielsweise bei einer
Hypokaliimie wihrend der Infusion, die
bei 6,4 % der NXY-059-Patienten und
bei 4,4 % der Plazebo-Patienten auftrat.
Beim vorab definierten neurologischen
Wirksamkeitsparameter, gemessen an-
hand der National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), kam es zu keinen
Veridnderungen bei den beiden Gruppen:
Die Differenz zwischen den Ausgangs-
werten und Werten zum Ende der Stu-
die lag bei 0,1 (p=0,86). Entsprechend
wurde auch beim Barthel-Index keine
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Verbesserung in beiden Gruppen gese-
hen (p=0,14).

In einer post hoc durchgefiihrten Analy-
se bei mit Alteplase behandelten Patien-
ten zeigte sich, dass NXY-059 sowohl
die hdmorrhagische Transformation
(p=0,001) als auch symptomatische in-
trakranielle Blutungen (p=0,036) signi-
fikant reduziert hatte.

Fazit und Diskussion

Der Einsatz des Antioxidans NXY-059
unmittelbar nach einem akuten Schlag-
anfall reduziert die Behinderung 90 Ta-
ge nach dem Ereignis signifikant: Im
Vergleich zu Plazebo waren 4,4 % der
Patienten ohne Behinderung (Score 0
in der modifizierten Rankin-Skala) und

Restless-Legs-Syndrom

3,7 % konnten ohne Hilfe gehen (Score
0 bis 3). Der NIHSS, bei dem sich kei-
ne Differenzen zwischen den Gruppen
feststellen lieBen, ist primir ein Mess-
instrument zur Feststellung der Schwe-
re des Schlaganfalls und wird meist zur
Patienten-Stratifizierung zu Studien-
beginn eingesetzt. Als Messinstrument
fiir das Behandlungsergebnis ist diese
Skala weniger geeignet, so die Auto-
ren der Studie; die Aufnahme der Ska-
la als Wirksamkeitsparameter war durch
die europdischen Behorden befiirwortet
worden.

Dass es unter der Verum-Medikation
zu einer Verminderung von intrazere-
bralen Blutungen kam (allerdings erst
festgestellt in einer Post-hoc-Analyse),

Ropinirol: positiver Effekt auch auf affektive

Symptome

Zur dauerhaften Behandlung eines Restless-Legs-Syndroms gelten Dopamin-
agonisten als Mittel der ersten Wahl. Fiir Ropinirol (Adartrel®) konnte in
Studien mit insgesamt rund 1200 Patienten mit mittelschwerer bis schwe-

rer Krankheitsauspragung ein positiver Einfluss auf sensomotorische und

schlafassoziierte wie auf affektive Symptome gezeigt werden.

Wichtigstes Kennzeichen des Restless-
Legs-Syndroms (RLS) ist ein Bewe-
gungsdrang der Beine, oft verbunden
mit Missempfindungen. Die Beschwer-
den treten vor allem abends oder nachts
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auf und in Ruhesituationen. Der Le-
bensqualitidt besonders abtriglich sind
die Ein- und Durchschlafstorungen
und die sich daraus ergebenden Konse-
quenzen fiir die Vigilanz und die geis-

M RLS-Patienten (n=130)
O Kontrollgruppe (n=2265)
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Abb. 1. Zwolfmonatspravalenz psychischer Storungen (Munich-composite international
diagnostic interview for DSM-IV) bei Patienten mit Restless-Legs-Syndrom (RLS) im Ver-
gleich zu einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe [nach Winkelmann et al., 2005]
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spricht fiir das antioxidative Potenzial
von NXY-059 und seine Schutzwirkung
auf Endothelzellen gegeniiber oxidati-
vem Stress.

Insgesamt scheint damit das Konzept der
Neuroprotektion beim akuten Schlagan-
fall nun auch in der Klinik nachweisbar,
nachdem es sich in Tierversuchen schon
bewihrt hatte. Nun miissen grofBere
Studien das Ergebnis bestitigen — die
SAINT-II-Studie mit 3200 Schlagan-
fall-Patienten lauft zurzeit.

Quelle
Lees KR, et al. NXY-059 for acute ischemic
stroke. N Engl J Med 2006;354:588-600.
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tige und korperliche Leistungsfiahigkeit
am Tag.

Bisher weitgehend unterschétzt wurden
die Auswirkungen des Restless-Legs-
Syndroms auf den Affekt. Eine schwe-
dische Arbeitsgruppe hat bei Patienten
mit Restless-Legs-Syndrom ein gegen-
tiber der Allgemeinbevolkerung um das
Zwei- bis Vierfache erhohtes Risiko fiir
eine depressive Stimmungslage doku-
mentiert. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kommt eine aktuelle Untersuchung in
Deutschland (Abb. 1).

Fiir Ropinirol liegen zum Einsatz bei
Restless-Legs-Syndrom Daten von
rund 1200 Patienten unter kontrollier-
ten Bedingungen vor. In einem Drittel
der Fille betrug die Nachbeobachtungs-
zeit zwolf Monate. Obwohl es sich mit
einem IRLS(International restless legs
scale)-Score von durchschnittlich 22
um eine Patientengruppe mit mittel-
schwerer bis schwerer Krankheitsaus-
pragung handelte, kam es in allen Stu-
dien innerhalb von wenigen Tagen zu
einer statistisch signifikanten Abnahme
der mit der IRLS erfassten Beschwer-
den. Der rasch einsetzende Effekt betraf
nicht nur die sensomotorische Sympto-
matik, sondern auch die Schlafqualitit
und Tagesvigilanz.

Zusitzlich hatte Ropinirol einen positi-
ven Einfluss auf die affektive Kompo-
nente des Restless-Legs-Syndroms. Die-



