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einem Parkinsonzentrum in Philadel-
phia/USA mit Pramipexol behandelten 
Parkinson-Patienten. In bivariaten und 
multivariaten logistischen Regressions-
analysen wurde nach Komorbiditäten, 
demographischen Charakteristika und 
Begleitmedikamenten gesucht, die mit 
einem erhöhten Risiko für die Entwick-
lung von Fußödemen unter Pramipexol-
Therapie einhergehen.

Ergebnisse
Die Krankendaten von 237 Patienten, 
alle männlich, wurden ausgewertet. Bei 
38 (16 %) von ihnen hatten sich Fuß-
ödeme entwickelt. Die Schweregrade 
leicht, mittel, schwer wurden mit ver-
gleichbarer Häufigkeit gesehen. Bei 35 
der 38 Patienten wurde nicht nach den 
genauen Gründen der Ödeme gesucht. 
In 27 Fällen (71 %) war ein Ödemrück-
gang dokumentiert worden, der meist 
nach Absetzen der Pramipexol-Medika-
tion eingetreten war. 
Als starke, unabhängige Risikofaktoren 
für das Auftreten dieser Nebenwirkung 
wurde das Vorliegen einer idiopathischen 
Parkinson-Erkrankung (Odds-Ratio 
[OR] 4,80, 95%-Konfidenzintervall 

[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 Fußödeme. 
Das Risiko für Fußödeme betrug 7,7 % 
(95%-KI 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 geschätzte Rate für das 
Auftreten von Fußödemen von 7,7 pro 
100 Personenjahren während des ersten 
Pramipexol-Behandlungsjahrs.

Fazit und Diskussion
Fußödeme sind eine relativ häufig vor-
kommende Nebenwirkung unter einer 
Behandlung mit dem Dopaminagonisten 
Pramipexol. In einer retrospektiven 
Krankenaktenanalyse entwickelten 16 % 
aller Patienten diese Nebenwirkung. Als 
prädisponierende Faktoren ergaben sich 

eine koronare Herzerkrankung, Diabe-
tes mellitus und das Vorliegen einer idio-
pathischen Parkinson-Form. Die Ödeme 
verschwinden mit Absetzten des Dop-
aminagonisten, die Schwere der Ödeme 
korreliert aber nicht mit der Dosierung.
Über Ursachen und damit auch über 
mögliche Pathomechanismen dieser 
Nebenwirkung kann anhand der Daten 
dieser retrospektiven Beobachtungs-
studie keine Aussage getroffen wer-
den. Allerdings scheint es sich bei der 
Ödembildung 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 
NichtErgotDopaminagonisten Ropi-
nirol (z. B. Requip®) bekannt. Auch bei 
diesen Substanzen liegen noch keine 
Angaben über die Ursachen vor.

Quelle
Kleiner-Fisman G, et al. Risk factors for the de-
velopment of pedal edema in patients using prami-
pexol. Arch Neurol 2007;64: e-published 10. April 
2007.

Dr. Barbara Kreutzkamp,  
Hamburg

Der Zulassungsantrag bei der europä-
ischen Arzneimittelzulassungsbehörde 
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 (Ø 73 Jahre) mit einer Alzheimer-
Demenz (MMSE 10–20; Ø 16,5) über 
24 Wochen mit den Rivastigmin-Pfla-
ster (9,5 mg/d) oder Rivastigmin-Kap-
seln (12 mg/d) oder Plazebo behandelt. 
Primärer Endpunkt waren die Verän-
derung der Kognition, gemessen mit 

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

Gastrointestinale Verträglichkeit 
„erstaunlich gut“
Die Auswertung nach 24 Wochen zeigte 
für beide Rivastigmin-Darreichungs-
formen in allen Zielparametern ver-
gleichbar signifikante Vorteile gegen-
über Plazebo (p < 0,05). Während die 
Plazebo-Gruppe deutliche Verschlech-
terungen ihrer Kognitionsleistung und 
Alltagskompetenz hinnehmen musste, 

zeigten beide Rivastigmin-Gruppen eine 
leichte Verbesserung der Kognition so-
wie nur eine sehr geringe Abnahme der 
Alltagskompetenz. Bemerkenswert war 
die gute gastrointestinale Verträglichkeit 
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 Verträglichkeitspro-
fil ist vermutlich auf die gleichmäßigen 
Plasmaspiegel des Pflasters ohne uner-
wünschte Wirkstoffspitzen zurückzu-
führen (Abb. 1). Die einfache Appli-
kation hat auch den Vorteil, dass mehr 
Alzheimer-Patienten mit einer thera-
peutisch effektiven Dosis bei besserer 
Verträglichkeit behandelt werden kön-
nen. Eine Erhebung des Instituts für 
Seelische Gesundheit bei Mannheimer 
Nervenärzten ergab in diesem Zusam-

Pflaster gegen das Vergessen

Erster transdermaler Cholinesterasehemmer 
gegen Alzheimer-Demenz

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

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

fache Handhabbarkeit und Dosierung sowie die gegenüber der Kapsel deut-

lich bessere gastrointestinale Verträglichkeit auf Plazebo-Niveau.
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menhang, dass jeder dritte Alzheimer-
Patient mit einem Cholinesterase-Inhi-
bitor zu niedrig eingestellt ist.
Auch aus dermatologischer Sicht war 
das Rivastigmin-Pflaster gut verträglich. 
Nur 2 % der Studienteilnehmer brachen 

die Behandlung wegen Unverträglich-
keiten vorzeitig ab. Rötungen (7,6 %) 
und Juckreiz (6,7 %) traten vergleichs-
weise selten auf.
Die Betreuer zeigten eine eindeutige 
Präferenz zugunsten des Pflasters. Die 

gute Haftwirkung und einfach Applika-
tion erleichtern für sie die Sicherstel-
lung der Einnahme der Medikation.
Das Rivastigmin-Pflaster steht in zwei 
Dosierungsstufen zur Verfügung, mit 
Freigabemengen von 4,6 mg oder 
9,5 mg/24 Stunden. Die Therapieeinlei-
tung erfolgt mit dem niedriger dosierten 
Pflaster, bei guter Verträglichkeit über 
mindestens vier Wochen sollte auf das 
9,5-mg-Pflaster umgestellt werden, dies 
ist die empfohlene Erhaltungsdosis.

Quellen
Prof.  Dr. med. Alexander Kurz, München, Hin-

tergrundgespräch Exelon „Wirkung, die be-
rührt: erstes Pflaster gegen Alzheimer“, Ber-
lin, 21. September 2007, veranstaltet von 
Novartis Deutschland.

Fachinformation Exelon® transdermales Pflaster 
(Stand September 2007).

Dr. Alexander Kretzschmar,  
München

Abb. 1. Plasmaspiegel von Rivastigmin bei Anwendung als Kapsel oder Pflaster
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