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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-
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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-
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Abb. 2. Verdnderung der HADS-Scores
(Hospital anxiety and depression scale)
nach einer zwolfwochigen Therapie mit
Ropinirol oder Plazebo bei als depressiv
oder angstlich/panisch identifizierten RLS-
Patienten (LOCF=last observation carried
forward) [nach Thomas et al., 2006]

Multiple Sklerose

ser fiir die Lebensqualitit sehr relevante
Aspekt war in der TREAT-RLS-US-Stu-
die (Therapy with ropinirole; efficacy
and tolerability in RLS) spezifisch un-
tersucht worden. Profitiert hatte sowohl
die Gesamtgruppe, wie die Auswertung
des POMS (Total mood disturbance
score on the profile of mood states) er-
kennen lieB, als auch die Subgruppen
der gemid HADS-Questionnaire (Hos-
pital anxiety and depression scale) als
depressiv oder dngstlich/panisch identi-
fizierten Patienten (Abb. 2).
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Langzeiterfahrungen mit Glatirameracetat

Eine Therapie mit Glatirameracetat (Copaxone®) iiber einen Behandlungszeit-

raum von bis zu 12 Jahren ist wirksam und vertraglich. Die Langzeiterfahrun-

gen mit der immunmodulatorisch wirksamen Substanz wurden im Rahmen

eines von den Firmen Sanofi-Aventis und TEVA veranstalteten Fachpresse-Ge-

sprachs im Juli 2006 vorgestellt.

Bisher gilt die Vorstellung, dass die
multiple Sklerose eine entziindliche
Erkrankung des zentralen Nervensys-
tems darstellt, die mit einer selektiven
Zerstorung der Myelinscheiden einher-
geht. Nach neueren wissenschaftlichen
Erkenntnissen kommt es jedoch auch
zu einem nicht unbetridchtlichen irre-
versiblen Verlust von Nervenfasern, die
sogar unabhidngig von entziindlichen
Verdnderungen im zentralen Nerven-
system nachgewiesen werden konnen,
und zwar bereits von Anfang an. Auch
in klinisch unauffilligen Phasen ohne
Schiibe der Erkrankung sind diese fort-
schreitenden Axonschiden, deren Pa-
thogenese bisher noch weitgehend un-
geklirt ist, nachweisbar. Nach neueren
Untersuchungen diirfte das permanente
und fortschreitende neurologische Defi-
zit von Patienten mit multipler Sklero-
se wesentlich stirker durch die axonale
Schddigung als durch die Entziindung
determiniert werden. Daraus ergibt sich
fiir die Therapie, dass eine solche nicht

ausschlieBlich auf die reine Privention
von Entziindung und Entmarkung ab-
zielen, sondern auch Aspekte der Protek-
tion von Axonen und Neuronen beriick-
sichtigen sollte.

Solche Therapiestrategien basieren auf
neueren Erkenntnissen, ndmlich dass
eine entziindliche Aktivitdt nicht nur
fiir negative Effekte im Gehirn, wie
Entmarkung oder Nervenzelltod, ver-
antwortlich ist, sondern auch neuro-
protektiv wirken kann. Dies gilt insbe-
sondere fiir Immunzellen, die nach ihrer
Aktivierung neuroprotektive Faktoren
freisetzen, vorausgesetzt sie gelangen
in das Gehirn und in die Lisionen der
Patienten.

Fiir Glatirameracetat (Copaxone®)
konnte in tierexperimentiellen, In-vit-
ro- und MRT-Studien gezeigt werden,
dass die tdgliche Injektion zur Induk-
tion von vor Ort protektiv wirkenden
Immunzellen fiihrt. Die Vielfalt des in
Glatirameracetat enthaltenen Peptidge-
mischs hat den Vorteil, dass der Wirk-
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konferenz ,,Adartrel®: Erholsame Nichte statt
ruheloser Beine*, veranstaltet von GlaxoSmith-
Kline, Hamburg, 15. Mai 2006.
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stoff unabhingig vom jeweiligen gene-
tischen Hintergrund bei allen Patienten
mit multipler Sklerose eingesetzt wer-
den kann. Die durch Glatirameracetat
induzierten Immunzellen setzen im Ge-
hirn sowohl antientziindliche Wirkstof-
fe, wie Zytokine, als auch neuroprotek-
tive Faktoren, wie den Brain-derived
neurotrophic Factor (BDNF), frei. Viele
Neuronen in den Lésionen exprimieren
auf ihrer Zelloberfldche Rezeptoren fiir
solche neuroprotektiven Faktoren. Aus
klinischer Sicht spricht fiir einen neuro-
protektiven Effekt von Glatirameracetat,
dass unter der Therapie signifikant sel-
tener aus frischen Lisionen permanente
,,Black Holes*, die als MRT-Korrelate
der irreversiblen Axonverluste gelten,
entstehen.

Vor dem Hintergrund, dass in fiir die
Zulassung relevanten Studien die Wirk-
samkeit und Sicherheit der jeweiligen
Priparate nur iiber eine Zeitspanne von
2 bis 3 Jahren exakt erfasst wird, stellt
sich die Frage, welche Wirkungen und
Nebenwirkungen bei dariiber hinaus
gehender Therapiezeit auftreten kon-
nen. Fiir Glatirameracetat konnten jetzt
im Rahmen einer prospektiven Beob-
achtungsstudie iiber 12 Jahre Lang-
zeitwirkungen erfasst werden. Dabei
zeigte sich bei Patienten mit schubfor-
miger multipler Sklerose im Rahmen
einer modifizierten Intention-to-treat-
Analyse iiber 12 Jahre und einer mitt-
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