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Studie liefert Daten: Opioid lindert Restless-Legs-Syndrom

Wenn die Standardarzneien beim Restless-Legs-Syndrom (RLS) nicht helfen, kann eine Opioid-haltige
Wirkstoffkombination Linderung verschaffen. Dies zeigt die bislang groRte doppelblinde Studie zum
Nutzen von Opioiden bei RLS, die Professor Claudia Trenkwalder von der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) vor kurzem mit ihren europdischen Kollegen in The Lancet Neurology veroffentlicht
hat.

"Mit der neuen Studie wird die Therapie mit einem Opiat auf eine solide Basis gestellt”, betont Trenkwalder. ,,Die
Besserung, die hier erzielt wurde, ist viel groler als mit den meisten zugelassenen RLS-Arzneien®, bemerkte Professor
Arthur S. Walter von der Vanderbilt University School of Medicine dazu in einem Kommentar: ,,Zusammenfassend ist die
orale Gabe von Oxycodon-Naloxon mit verzogerter Freisetzung eine Option fiir die kurz- und langfristige Therapie des
RLS und kdnnte fiir jene Patienten eine besonders gute Wahl sein, die nicht auf andere Therapien ansprechen.”

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) zadhlt mit einer altersabhidngigen Pravalenz von 3 bis 10 Prozent der Bevdlkerung zu
den hdufigsten neurologischen Erkrankungen. Es ist charakterisiert durch einen erheblichen Bewegungsdrang vor allem
der Beine, der in Ruhesituationen auftritt und nachts besonders ausgepragt ist. Erste Wahl ist weltweit die Therapie mit
Dopaminagonisten, die jedoch nicht allen Patienten ausreichend helfen kdnnen. In den Leitlinien der DGN von 2012, die
Claudia Trenkwalder federfiihrend erstellt hat, heilt es deshalb: ,,Bei unzureichendem Ansprechen auf Dopaminergika
oder Komplikationen konnen Opioide oder Antikonvulsiva ggf. in Kombinationstherapie versucht werden. Fiir Opioide
liegen kontrollierte Erfahrungen bisher nur mit Oxycodon und Tramadol vor. Obwohl Opioide in der Praxis bei RLS haufig
verwendet werden und insbesondere zur Therapie der Augmentation eine Behandlungsalternative zu Dopaminergika
darstellen, sind nur wenige Daten verfiigbar.” Zwar beschrieb der englische Arzt Thomas Willis bereits im Jahr 1672
erstmals den Einsatz von Opiaten gegen das Restless-Legs-Syndrom, doch fanden sie erst in den 1990er Jahren Eingang
in die Behandlungsrichtlinien der US-amerikanischen Akademie fiir Schlafmedizin.

Erste solide Datenbasis zur Wirkung von Opioiden bei RLS

Trenkwalder, Chefdrztin der Paracelsus-Elena-Klinik in Kassel, hat vor diesem Hintergrund mit ihren Kollegen eine
Studie initiiert, bei der 306 Patienten in 55 Zentren Osterreichs, Deutschlands, Spaniens und Schwedens zwei Mal
taglich entweder Oxycodon-Naloxon mit verzégerter Freisetzung erhielten, oder ein Placebo. Die Untersuchung, die
vom Hersteller der Arznei finanziert wurde, ist die erste groe Doppelblind-Studie zur Wirkung von Opioiden beim RLS.
The Lancet wiirdigt Trenkwalders Leistungen in der gleichen Ausgabe mit einem Portrat.

Bei den Patienten der Studie hatten Dopaminergika nicht geholfen, um die Beschwerden deutlich zu lindern. Im Mittel
hatten sie bereits 10,3 Jahre an der Krankheit gelitten, 5 davon unter Therapie. Auf der 40 Punkte umfassenden RLS
Study Group Severity Rating Scale war die Krankheit zu Beginn der Studie mit durchschnittlich 31,6 Punkten als sehr
schwer eingestuft worden. Nach zwolf Wochen hatte sich dieser Wert unter Oxycodon-Naloxon auf 15,1 Punkte
(,,moderat”) gebessert, unter Placebo lediglich auf 22,1 Punkte (,,schwer®). Die Wirkung von Oxycodon-Naloxon war
somit deutlich starker als die der meisten zugelassenen Arzneien gegen RLS, merkt Kommentator Arthur S. Walter an.
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,Diese Daten sind besonders liberzeugend, weil an der Studie Patienten teilnahmen, die auf andere Behandlungen nicht
mehr ausreichend ansprachen®, so Walter. Die Untersuchung wurde nach zwolf Wochen um weitere 40 Wochen
verlangert. In dieser zweiten Phase wurde allen Patienten die Studienarznei angeboten, wovon 197 Teilnehmer
Gebrauch machten. Im Durchschnitt wurde die Krankheit nun mit 9,7 Punkten auf der RLS Study Group Severity Rating
Scale bewertet und damit gerade noch als ,,mild”“ eingestuft.

Fazit: Signifikante Verbesserung der Symptome

In der Gesamtbilanz konnte eine signifikante klinische Verbesserung erzielt werden, von sehr schweren Symptomen zu
Beginn auf milde oder moderate Beschwerden zum Ende der doppel-blinden Studienphase, schreiben Trenkwalder und
Kollegen. Aulterdem habe man bedeutsame Verbesserungen bei sekundaren Studienzielen erreicht, etwa der
Schlafqualitdt und der Lebensqualitit. Wichtig ist dabei auch die Anwendung nicht nur abends, sondern die
morgendliche und abendliche Gabe, um einen kontinuierlichen Wirkspiegel beim Patienten zu erreichen.
,Oxycodon-Naloxon mit verzogerter Freisetzung kénnte in der Zukunft eine klinisch bedeutsame Behandlung fiir
Patienten mit Restless-Legs-Syndrom werden, wenn die Medikamente der ersten Wahl versagen®, so Trenkwalder.

Nebenwirkungen meist mild bis moderat

Die Nebenwirkungen des Opiats traten mit 73 Prozent (bzw. 43 Prozent in der Placebo-Gruppe) in der ersten Phase der
Studie vergleichsweise haufig auf, in den meisten Fillen waren sie aber mild bis moderat ausgepragt und konsistent mit
dem Sicherheitsprofil dieser Wirkstoffgruppe. Die hdufigsten Nebenwirkungen unter Opiat-Therapie waren
gastrointestinale Beschwerden wie Obstipation oder Ubelkeit, eine unter Opiaten bekannte Nebenwirkung. Unter der
Studienarznei schieden in der ersten Phase 13 Prozent der Teilnehmer wegen Nebenwirkungen aus, unter Placebo waren
es 7 Prozent. Gleichzeitig hatten in der ersten Phase unter Oxycodon-Naloxon

7 Prozent der Patienten wegen mangelnder Wirkung die Studie verlassen, gegeniiber 20 Prozent unter Placebo. Schwere
Nebenwirkungen traten mit Oxycodon-Naloxon fiinf Mal auf und betrafen iiberwiegend den Verdauungstrakt.

Auf Anraten des Ethik-Komitees hatten die Forscher zudem vier Wochen nach Abschluss der Studie nach Anzeichen von
physischer oder psychischer Anhdngigkeit gesucht. Entzugserscheinungen fanden sich bei einem von 176 Patienten nach
12 Wochen und bei zwei Patienten nach einem Jahr.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

sieht sich als neurologische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren mehr als 7500
Mitgliedern die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu sichern. Dafiir férdert die DGN Wissenschaft und
Forschung sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der Neurologie. Sie beteiligt sich an der gesundheitspolitischen
Diskussion. Die DGN wurde im Jahr 1907 in Dresden gegriindet. Sitz der Geschiftsstelle ist seit 2008 die
Bundeshauptstadt Berlin.
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