Review mit Metaanalyse

Kleine plazebokontrollierte, rando-
misierte Studien weisen darauf
hin, dass Dopaminagonisten oder
Kalziumkanal-alpha2-delta-Ligan-
den zur Linderung eines mittel-
gradig bis schwer ausgeprdgten
Restless-legs-Syndroms wirksam
sein kénnen. Allerdings kommt es
dabei haufig auch zu unerwiinsch-
ten Wirkungen.
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Das Restless-legs-Syndrom (RLS) ist
durch Missempfindungen in den Bei-
nen und einen zwingenden Drang zur
Bewegung gekennzeichnet. Die Atiolo-
gie des primaren RLS ist nicht bekannt.
Das Syndrom kann auch sekundir auf-
treten, etwa im Zusammenhang mit
Eisenmangel, mit Nierenerkrankungen
im Endstadium oder wihrend der
Schwangerschaft. Haufig findet man
eine familidre Haufung, die Ergebnisse
entsprechender ~ Genomuntersuchun-

gen sind jedoch inkonsistent.

Im Jahr 1995 wurden von der Interna-
tional Restless Legs Syndrome (IRLS)
Study Group Kriterien zur Diagnose er-
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< Dopaminagonisten oder Kalziumkanal-
alpha2-delta-Liganden kénnen die Symptoma-
tik des Restless-legs-Syndroms verbessern.

< Dabei kommt es haufig zu unerwiinschten
Wirkungen.

< Die medikamentése Behandlung sollte schwe-
ren Féllen des RLS vorbehalten bleiben.

.................................................

Medikamentdse Behandlung
des Restless-legs-Syndroms

stellt und im Jahr 2003 {iberarbeitet.

Ein primares RLS liegt bei folgenden

Kriterien vor:

< Es besteht ein starker Drang, die
Beine zu bewegen, meist in Verbin-
dung mit Missempfindungen.

< Die Missempfindungen oder der Be-
wegungsdrang beginnen oder ver-
schlimmern sich in Ruhephasen, im
Liegen oder im Sitzen.

< Die Missempfindungen oder der Be-
wegungsdrang bessern sich teilweise
oder vollstindig bei korperlicher
Aktivitat.

< Die Missempfindungen oder der Be-
wegungsdrang verschlimmern sich in
den Abendstunden oder in der Nacht
oder treten nur abends oder nachts
auf.

Das RLS variiert in Auspriagung und

Haufigkeit. Eine schwere Symptomatik

kann sich negativ auf das Berufsleben

und soziale Aktivititen auswirken.

Damit

und Tagesmudigkeit

verbundene Schlafstorungen
sind  haufige
Griinde fiir einen Behandlungswunsch.
Die Privalenz des RLS betrigt in den
USA bei Erwachsenen je nach Defi-
nitions- und Diagnosekriterien etwa
1,5 bis 7,4 Prozent.

Eine pharmakologische Behandlung ist
iiblicherweise Patienten vorbehalten,
bei denen die Symptome hiufig auf-
treten und mit einer mittleren bis
schweren Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat verbunden sind. Zur Behand-
lung sind von der Food and Drug
Administration (FDA) derzeit die Dop-
aminagonisten Pramipexol, Ropinirol
und Rotigotin sowie der Kalziumkanal-
alpha2-delta-Ligand Gabapentin-Ena-
carbil zugelassen. In einem systemati-
schen Review mit Metaanalyse unter-
suchten amerikanische Wissenschaftler
die Wirksamkeit und die Risiken phar-
mazeutischer Behandlungsoptionen fur
Patienten mit primadrem RLS.

STUDIE REFERIERT

Review mit Metaanalyse

In den Reviews wurden randomisierte
kontrollierte englischsprachige Studien
zum primdren RLS (nach IRLS-Dia-
gnosekriterien) eingeschlossen.  Als
primares Outcome wurden Patienten
mit einem Ansprechen von mindestens
50 Prozent im Vergleich zur Baseline
auf der IRLS-Skala (Skalenbereich:
0-40) definiert. In ihrem Review wer-
teten die Wissenschaftler insgesamt
29 Studien aus.

Dopaminagonisten

Die Wirksamkeit von Dopaminagonis-
in 18
doppelblinden, plazebokontrollierten

ten wurde randomisierten,
Studien sowie in 2 vergleichenden
Wirksamkeitsstudien untersucht. In
2 plazebokontrollierten Studien und in
1 Wirksamkeitsvergleichsstudie wurde
der vom Mutterkorn abgeleitete (ergo-
line) Dopaminagonist Cabergolin eva-
luiert. Diese Substanz ist von der FDA
nicht zur Behandlung des RLS zugelas-
sen und wird in den USA aufgrund von
Warnungen der Behorde im Hinblick
auf potenzielle Herzklappenschddigun-
gen nur selten angewendet. Die plaze-
bokontrollierten Studien zu Cabergolin
wurden deshalb nicht in den Review
eingeschlossen. Ein Wirksambkeitsver-
gleich zwischen Cabergolin und Levo-
dopa wurde separat ausgewertet.

Der Review umfasste 16 Studien zu
Dopaminagonisten mit 4861 Patien-
ten. In 5 Studien wurde Pramipexol, in
7 Ropinirol und in 4 Studien Rotigonin
im Vergleich zu Plazebo untersucht.
Nur 2 Studien erstreckten sich tiber
einen Zeitraum von mehr als 24 Wo-
chen und keine tiber mehr als 28 Wo-
chen. Das Durchschnittsalter der Teil-
nehmer lag bei 55 Jahren, und 65 Pro-
zent von ihnen waren Frauen.

In die meisten Studien wurden nur
Patienten mit hoch mittelgradigem
oder schwerem RLS ab einem IRLS-
Score von 15 (Skalenbereich: 0-40)
eingeschlossen, deren RLS seit min-
destens einem Monat persistierte. Der
durchschnittliche Baseline-IRLS-Wert
betrug 25,1. In den Studien zu Rotigo-
tin hatten 60 Prozent der Patienten
zuvor bereits andere Medikamente er-
halten, in den Studien zu Pramipexol
waren es 26 Prozent und in den Unter-
suchungen zu Ropinirol 44 Prozent.
Die Studienmedikamente wurden
nicht nach Bedarf, sondern tiglich
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Kasten:
Medikamente zur Behandlung
des Restless-legs-Syndroms

Dopaminagonisten

Pramipexol (Sifrol®)

Ropinirol (Adartrel®)

Rotigotin (Neupro® Matrixpflaster)
Cabergolin (Cabaser® und Generika)

Kalziumkanal-alpha2-delta-Liganden

< Gabapentin-Enacarbil (nicht im AK der
Schweiz)

< Pregabalin (Lyrica®)

< Gabapentin (Neurontin® und Generika)

Weitere

< Levodopa (Sinemet® und Generika)

< Morphin (Kapanol® und Generika)

< Oxycodon (Oxycontin®, Oxynorm®)

< Methadon (Ketalgin® und Generikum)
< Tramadol (Tramal® und Generika)

< Eisencarboxymaltose (Ferinject®)

+ Buprioprion (Wellbrutin®, Zyban®)
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oral oder als transdermales Pflaster
appliziert.

Die Ansprechrate war unter den Dop-
aminagonisten mit 61 Prozent signi-
fikant hoher als unter Plazebo mit
41 Prozent. Zwischen der Wirksamkeit
von Pramipexol und Rotigotin fanden
die Forscher keinen evidenten Unter-
schied. Der Anteil der Responder auf
der Skala CGI («clinician-assessed
global impression») mit einer Einstu-
fung von «viel besser» oder «sehr viel
besser» war unter den Dopamin-
agonisten ebenfalls signifikant hoher
(68%) als unter Plazebo (46%). Im
Durchschnitt wurde auf der IRLS-
Skala im Vergleich zur Baseline unter
den Dopaminagonisten eine um 4,65
Punkte ausgeprigtere Verbesserung als
unter Plazebo beobachtet, wobei die
Punktereduzierung unter Rotigotin
(-6,09) ausgepragter war als unter Pra-
mipexol (-4,76) oder Ropinirol (-3,49).
In der Wirksamkeitsvergleichsstudie
war Cabergolin tiber einen Zeitraum
von 30 Wochen bei Erwachsenen
(n=361) mit schweren Symptomen
und einem durchschnittlichen IRLS-
Score von 25,7 mit einer ausgepragte-
ren Reduzierung der IRLS-Skalenwerte
im Vergleich zu Levodopa verbunden.
Die gewichtete durchschnittliche Diffe-
renz betrug -7,0 Punkte (95%-KI: -9,1
bis -4,9).
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Dopaminagonisten verbesserten nach
Angaben der Patienten auch die Le-
bensqualitit und den Schlaf im Ver-
gleich zu Plazebo. Zu unerwiinschten
Wirkungen in Verbindung mit Dop-
aminagonisten gehorten Ubelkeit, Er-
brechen und Schlifrigkeit.

Kalziumkanal-alpha2-delta-Liganden
Die Kalziumkanal-alpha2-delta-Ligan-
den Gabapentin-Enacarbil, Pregabalin
und Gabapentin wurden in 7 randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studien
mit insgesamt 1096 Patienten evaluiert.
Keine Studie erstreckte sich tiber einen
langeren Zeitraum als 12 Wochen. Die
Teilnehmer waren median 51 Jahre alt,
und 60 Prozent waren Frauen. Der Ba-
seline-IRLS-Score betrug durchschnitt-
lich 24 Punkte, und das RLS dauerte
median bereits 12 Jahre an.

Auch
delta-Liganden
hohere Ansprechraten (61%) im Ver-
gleich zu Plazebo (37%) beobachtet.
Die durchschnittlichen Verbesserungen
auf der CGI-Skala betrugen 74 Prozent
unter der medikamentosen Behand-

unter Kalziumkanal-alpha2-

wurden  signifikant

lung und 44 Prozent bei Applikation
von Plazebo. Bei Gabapentin-Enacarbil
war die Verbesserung im Vergleich zu
Plazebo signifikant, bei Pregabalin je-
doch nicht. Die gepoolte gewichtete
IRLS-Punktwerte
betrug -4,26 im Vergleich zu Plazebo.

Reduzierung der

Als unerwiinschte Wirkungen traten
Schléfrigkeit, Unruhe, Schwindel und
Mundtrockenheit auf.

Weitere Behandlungsoptionen

In einer kleinen Studie mit 46 RLS-
Patienten ohne Eisenmangel war intra-
venose Eisencarboxymaltose bei einer
Behandlung iiber 28 Tage mit einer si-
gnifikanten durchschnittlichen Verbes-
serung der IRLS-Werte (-8,9) im Ver-
gleich zu Plazebo (-4,0) verbunden.

In einer anderen Studie reduzierte das
Antidepressivum Bupropion die IRLS-
Symptom-Scores im Vergleich zur Base-
line um 10,4 Punkte, wihrend unter Pla-
zebo eine Verbesserung von -7,6 Punkten
beobachtet wurde. Somit bestand zwar
ein Trend zugunsten der Wirksamkeit
des Antidepressivums, jedoch kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied.

Kommentar
Die Autoren raten zu grosser Vorsicht
bei der Ubertragung der Ergebnisse auf

heterogene Patientenpopulationen. Bei
den Studienteilnehmern handelte es sich
vorwiegend um langfristig erkrankte
Personen mit schwerer Symptomatik,
die bereits eine Reihe unwirksamer Be-
handlungen erhalten hatten. Im Gegen-
satz dazu prisentieren sich Patienten in
der Allgemeinarztpraxis eher mit neu
aufgetretenen leichteren Beschwerden
oder mit Erkrankungen, deren Sym-
ptome denen des RLS dhneln konnen,
wie néchtliche Beinkrampfe oder eine
vaskuldre oder neurogene Claudicatio.
Kliniker und Patienten sollten zudem
das ausgeprigte Ansprechen auf Plazebo
bedenken, schreiben die Wissenschaftler.
In langfristigen Beobachtungstudien wird
uber Abbriiche aufgrund mangelnder
Wirksamkeit oder unerwiinschter Wir-
kungen berichtet. Dies weist darauf hin,
dass der Behandlungsnutzen nicht tiber
einen liangeren Zeitraum aufrechterhal-
ten werden kann. Eine Augmentation
wurde bei 2,5 bis 60 Prozent der Studi-
enteilnehmer beobachtet; diese variierte
betrachtlich entsprechend dem Dop-
aminagonisten, der Studiendauer, dem
Studiendesign und der Erfassungs-
methode. Zur Langzeitcompliance und
zu langfristigen Nebenwirkungen der
Kalziumkanal-alpha2-delta-Liganden
liegen nur wenige Daten vor.

Fir Patienten, die Dopaminagonisten
oder Kalziumkanal-alpha2-delta-Ligan-
den nicht vertragen oder bei denen sie
nicht ausreichend wirken, gehoren Opio-
ide wie Morphin, Oxycodon, Methadon,
sedative Hypnotika und Tramadol zu
den empfohlenen Behandlungsoptionen.
Diese Substanzen sind jedoch von der
FDA nicht zur Behandlung des RLS
zugelassen. Zudem besteht bei allen die
Gefahr eines Missbrauchs, was vor
allem angesichts der subjektiven Natur
des RLS und des hohen Ansprechens auf
Plazebo bedenklich ist. Aus vier Studien
geringerer Qualitit geht auch eine Evi-
denz fur die Wirksamkeit von Kompres-
sionsstriimpfen, Nah-Infrarotlicht, Kraft-
training und Walking hervor, jedoch
nicht fiir Baldrianextrakt. &

Petra Stélting

Quelle: Wilt TJ et al.: Pharmacologic therapy for primary
restless legs syndrome: a systematic review and meta-
analysis, JAMA Intern Med 2013; doi: 10.1001/jama-
internmed.2013.3733.
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