STUDIE

Pramipexol bei Restless-legs-Syndrom

Doppelblinde, randomisierte plazebokontrollierte Studie uber zwolf Wochen

Dopaminagonisten haben sich heute bei der
Pharmakotherapie des Restless-legs-Syndroms
in die erste Reihe eingeordnet. Fiir den Wirk-
stoff Pramipexol konnten Wirksamkeit und
Sicherheit jetzt auch in einer grésseren rando-

misierten Studie dokumentiert werden.

NEUROLOGY

Das Restless-legs-Syndrom (RLS) spricht oft auf eine medika-
mentose Behandlung an, insbesondere wenn eine Verstarkung
der dopaminergen Neurotransmission erreicht wird. Bei inter-
mittierender Symptomatik kann Levodopa eingesetzt werden,
bei mittelschweren und schweren Symptomen sind Dopamin-
agonisten zum Mittel der Wahl geworden. Fiir den D2/D3-
Dopaminrezeptor-Agonisten Pramipexol (Sifrol®) war eine
Wirksamkeit beim Restless-legs-Syndrom aus sehr kleinen oder
unkontrollierten Studien bekannt. Die vorliegende Unter-
suchung wollte dies an einem grosseren Patientenkollektiv
und mit besserer Methodik priifen.

Methodik

Die Studie war ein auf zwolf Wochen angelegter doppelblinder,
randomisierter Vergleich von Pramipexol in drei verschiedenen
Dosierungen (0,25 mg, 0,5 mg und 0,75 mg pro Tag) mit Pla-
zebo. Bei den Arztbesuchen wahrend der ersten drei Behand-
lungswochen erfolgte eine schematische Aufwadrtstitration von
einer Anfangsdosis von 0,125 mg/Tag zu den jeweiligen Ziel-
dosierungen. In den folgenden neun Wochen erhielten die
Patienten die fixe Erhaltungsdosis. Alle waren aufgefordert, ihre
Medikation tdglich jeweils zwei bis drei Stunden vor dem
Zubettgehen einzunehmen.

Die teilnehmenden 344 Manner und Frauen zwischen 18 und
80 Jahren wurden an 43 US-amerikanischen Zentren rekrutiert.
Alle entsprachen den diagnostischen Kriterien der internatio-

Mielrlkésialtizie

L1 Der Dopaminagonist Pramipexol war in dieser
randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie bei
Patienten mit Restless-legs-Syndrom Plazebo hin-
sichtlich Kontrolle der Symptome, Schlafzufrieden-
heit und Lebensqualitat Gberlegen.

(1 Pramipexol war gut vertraglich, am ehesten storten
Ubelkeit und Somnolenz. Hinweise fiir gehdufte
Schlafattacken tagsiiber ergaben sich nicht.

nalen RLS-Studiengruppe und hatten mindestens wahrend der
vorangegangenen drei Monate wdchentlich zwei- bis dreimal
an den typischen Symptomen gelitten.

Die Wirksamkeit der Behandlung wurde mit einem spezifi-
schen Befragungsinstrument (IRLS) und der Clinical-Global-
Impressions-Improvement-Skala (CGI-I) iiberpriift. Daneben
wurden auch sekunddre Endpunkte wie Symptomschwere, Ta-
gessomnolenz und Lebensqualitdt mit gesonderten Evalua-
tionsinstrumenten verfolgt und die Art und H&ufigkeit uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen dokumentiert.

Resultate

Von 555 im urspriinglichen Screening erhielten 344 die Studien-
medikation, und 339 standen fiir die Schlussauswertung zur
Verfligung. Von diesen beendeten 281 (82,9%) das Studienpro-
tokoll.

Fiir jede der drei Pramipexol-Dosierungen war die giinstige
Symptombeeinflussung, gemessen am mittleren IRLS-Score,
statistisch signifikant grosser. Die Veranderungen am Ende des
Behandlungszeitraums unterschieden sich fiir die drei Dosie-
rungsgruppen jedoch nicht signifikant.

Gemessen mit der CGI-Skala, sprachen 72,0 Prozent der mit
Pramipexol behandelten Patientinnen und Patienten auf die
Therapie an, in der Plazebogruppe betrug die Responderrate be-
merkenswerte 51,2 Prozent (p = 0,0005). Der Unterschied
beim Behandlungserfolg war fiir jede der drei Pramipexol-
Gruppen im Vergleich zu Plazebo jeweils signifikant.
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Gemessen mit der IRLS-Skala, war die Responderrate fiir
Pramipexol insgesamt sowie fiir die drei Dosierungen ebenfalls
besser als fiir Plazebo (62% vs. 52%; p < 0,05).

Die Tagesschlafrigkeit, die mit der Epworth-Sleepiness-Skala
bestimmt wurde, nahm in der Pramipexol-Gruppe im Mittel um
1,8 +0,2 und in der Plazebogruppe um 1,4+0,4 ab, ein nicht
signifikanter Unterschied. Ein statistischer Trend zur Verringe-
rung der Schlafneigung tagsiiber war bloss unter der 0,25-mg-
Dosierung zu verzeichnen (p = 0,08).

Bei der Erfassung der Lebensqualitdt war eine Verbesserung
durch Pramipexol im Vergleich zu Plazebo nach sechs Wochen
zu beobachten; diese Besserung hielt dann ohne Einbusse bis
zur zwolften Woche an.

Von den 344 Patienten beendeten 63 die Studienteilnahme vor-
zeitig, wovon 38 (11%) wegen einer unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung (inkl. RLS-Verschlechterung oder andere Krank-
heit). Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch fiihrten,
waren unter Pramipexol hdufiger als unter Plazebo (12,4% vs.
7,0%). Haufigste unerwiinschte Effekte waren Nausea, Kopf-
weh, Insomnie, Somnolenz und Schwindelgefiihle. Anfdlle
plotzlicher Schlafrigkeit tagstiber wurden flinfmal berichtet,
zwei Fdlle unter 0,25mg/Tag, ein Fall unter 0,5 mg/Tag
Pramipexol sowie zwei Falle bei Patienten der Plazebogruppe.
Keiner dieser Fdlle erreichte die Kriterien fiir eine ernsthafte
Arzneimittelnebenwirkung.

Diskussion

Die Autoren stellen fest, dass Pramipexol bei Restless-legs-Syn-
drom in den Dosierungen von taglich 0,25 mg, 0,5 mg und
0,75 mg zur Reduktion der initial mittelschweren bis schweren
Symptome sicher und effektiv ist. Damit konnte diese Untersu-
chung friihere kleine Studien bestdtigen.

Weiter streichen die Autoren das giinstige Sicherheitsprofil her-
aus. Zwar seien Nebenwirkungen und nebenwirkungsbedingte
Therapieabbriiche besonders unter hoheren Pramipexol-Dosen
zu verzeichnen gewesen, in der Praxis konnten sie jedoch eine
geringere Rolle spielen, da dann nicht das in dieser Studie ge-
wdhlte rigide Dosissteigerungsschema zum Zuge kommen
miisse.

Fiir die Praxis von Bedeutung diirfte auch sein, dass sich
Behandlungseffekte unter Pramipexol bei diesen RLS-Patientin-
nen und -Patienten schon nach einer Woche, also schon unter
der geringen Dosis von 0,125 mg pro Tag, einstellten. Deshalb
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ist dies auch eine sinnvolle Einstiegsdosierung*. Unter den hier
untersuchten hoheren Dosierungen ergaben sich keine generell
dosisabhdngigen Pramipexol-Effekte. Es ist daher moglich, dass
etliche Teilnehmende individuell zu hohe Dosen erhielten, die
die Nebenwirkungsbilanz insgesamt etwas verdiisterten, argu-
mentieren J.W. Winkelman und Mitautoren.

Auch der erstaunlich hohen Plazeboansprechrate widmen die
Autoren einige Worte mit dem Hinweis, dass dhnlich ausge-
prdgte Plazeboeffekte auch in anderen Behandlungsstudien bei
RLS, beispielsweise mit Carbamazepin (Tegretol® und Gene-
rika), Clonazepam (Rivotril®), Levodopa und Dopaminagonis-
ten wie Ropinirol (Adartrel®) beobachtet wurden. Dieses Pha-
nomen spreche aber wohl eher fiir die doch subjektive Natur
der Verlaufsmessung bei RLS als gegen die untersuchten Wirk-
stoffe.

In der bisher etablierten Therapie des Morbus Parkinson mit
Dopaminagonisten haben Beobachtungen iiber plotzlich
auftretende Schlafattacken tagsiiber fiir Bedenken und Diskus-
sionen gesorgt. Dieser Aspekt ist auch in der Behandlung des
RLS relevant. Die Autoren interpretieren ihre Resultate als
«generell beruhigend». Zwar sei Somnolenz unter Pramipexol
hdufiger rapportiert worden als unter Plazebo, die meisten der-
artigen Nebenwirkungen seien jedoch unter der 0,5-mg-Dosis
beobachtet worden - wahrend die Somnolenzhdufigkeit unter
0,75 mg mit derjenigen in der Plazebogruppe fast identisch war.
Plotzliche Schlafattacken seien zudem unter Pramipexol nicht
haufiger aufgezeichnet worden als unter Plazebo. ]
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Interessenlage: Die Studie wurde durch ein Forschungsstipendium der
Firma Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals unterstiitzt.

“In der Schweiz ist Pramipexol (Sifrol”) fir die symptomatische Behandlung des RLS zu-
gelassen. Es stehen Tabletten a 0,125 mg, 0,25 mg, 0,5 mg und 0,75 mg zur Verfiigung.
Als Anfangsdosierung wird 0,125 mg empfohlen, mit Dosissteigerung bei Bedarf alle
4 bis 7 Tage bis zu einer maximalen Tagesdosis von 0,75 mg.



