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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

Randomized, Double-Blind, Parallel-Group,
48-Week Study for Efficacy and Safety of
a Higher-Dose Rivastigmine Patch (15 vs.
10 cm?) in Alzheimer’s Disease

Cummings J, et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2012; 33:
341-53.

Einleitung

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die hdufigste Form einer De-
menz. Die Pathophysiologie von AD ist komplex und inklu-
diert die Degeneration des kortikalen cholinergen Systems,
was zum Auftreten kognitiver Defizite und zu einem funktio-
nellen Abbau beitrdgt [1]. Der funktionelle Abbau ist auch ein
bedeutender Priadiktor der Belastung von pflegenden Personen
[2] sowie ein bedeutender Risikofaktor fiir die Unterbringung
in einem Heim bzw. einer Anstalt [3]. Cholinesterasehemmer
sind die First-line-Behandlung bei AD und fiihren zu einer
symptomatischen Erleichterung durch eine Erhthung der cho-
linergen Funktion im Gehirn [4].

Rivastigmin ist der einzige Cholinesterasechemmer, welcher
zusitzlich zur oralen Formulierung auch als transdermales
Pflaster verfiigbar ist und zur symptomatischen Behandlung
von leichter bis mittelschwerer AD in vielen Léndern
(z. B. FDA- und EMA-Zulassung, Kanada, Israel, Schweiz)
zugelassen ist. Frithere pharmakokinetische Studien haben ge-
zeigt, dass eine 1x tigliche transdermale Applikation von Ri-
vastigmin zu einer kontinuierlichen Wirkstoffversorgung und
zu einer geringeren Fluktuation des Medikamentenspiegels
bei einer besseren Vertriglichkeit gegeniiber der 2x tiglichen
Verabreichung in Kapselform fiihrt [5]. Die IDEAL-Studie
etablierte das Pflaster mit 9,5 mg/24 h als die gegenwirtig
empfohlene Zieldosierung bei der Behandlung von Patienten
mit leichter bis mittelschwerer AD [6]. Die Pflasterdosierung
9,5 mg/24 h in der IDEAL-Studie zeigte eine vergleichbare
Wirksamkeit mit den 12-mg/d-Kapseln bei besserer Vertrag-
lichkeit und geringerer Abbruchrate aufgrund gastrointestina-
ler Nebenwirkungen. So war die Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen unter dem 9,5-mg/24-h-Pflaster 3-fach geringer als
unter den Rivastigmin-Kapseln. Dies erm&glichte den meisten
Pflaster-Patienten, ihre Zieldosis zu erreichen (96 % unter
9,5-mg/24-h-Pflaster vs. 64,4 %). Da gezeigt wurde, dass die
Wirksamkeit von Rivastigmin dosisabhingig ist [7] und eine
Institutionalisierung von AD-Patienten durch eine hohere
ChEI-Dosierung verzdgert werden konnte [3], sollte eine Do-
siserhohung des Rivastigmin-Pflasters gegeniiber der aktuel-
len Dosierung zu zusétzlichen Vorteilen fiihren. Die Annahme
fiir die OPTIMA-Studie war, dass das 13,3-mg/24-h-Pflaster
das Potenzial einer hoheren Wirksamkeit hat, wiahrend die In-
zidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen gegeniiber einer
vergleichbaren oralen Dosierung geringer sein sollte.

Das Ziel der vorliegenden OPTIMA-Studie war, Wirksam-
keit, Sicherheit und Vertriaglichkeit der hoheren Dosierung des
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Rivastigmin-Pflasters (13,3 mg/24 h) mit der gleichbleiben-
den Dosierung (9,5 mg/24 h) zu vergleichen bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer AD, welche eine funktionale und
kognitive Verschlechterung unter dem 9,5-mg/24-h-Pflaster in
der initialen Open-label- (IOL-) Phase der Studie zeigten.

Methoden

Die OPTIMA-Studie (OPtimizing Transdermal Exelon In
Mild-to-moderate Alzheimer’s disease) war eine multizent-
rische (147 Zentren in 7 Léndern), pro Patient 72-96 Wo-
chen dauernde Studie, bestehend aus einer 24-48-wochigen
IOL-Phase mit einer anschlieBenden, 48-wochigen randomi-
sierten Doppelblind- (DB-) Phase. Patienten, welche die ent-
sprechenden Kriterien erfiillten, erhielten in der IOL-Pha-
se zundchst das 4,6-mg/24-h-Pflaster fiir 4 Wochen und da-
nach das 9,5-mg/24-h-Pflaster fiir eine maximale Dauer von
48 Wochen. In dieser [OL-Phase wurden die Patienten zu Wo-
che 24, 36 und 48 hinsichtlich funktionaler und kognitiver
Verschlechterung evaluiert und bei aufgetretener Verschlech-
terung in die DB-Phase aufgenommen (Randomisierung 1:1).
Die kognitive Verschlechterung war definiert als Abnahme
im MMSE von > 2 Punkten seit der letzten Visite oder von
> 3 Punkten zum Basiswert bei Studieneinschluss, eine funk-
tionale Verschlechterung wurde durch den Studienarzt beur-
teilt. 567 von 1584 Patienten entsprachen den Verschlechte-
rungskriterien und wurden in der DB-Phase 1:1 randomisiert
zu 9,5-mg/24-h-Pflaster oder 13,3-mg/24-h-Pflaster. Patien-
ten ohne Verschlechterung wéhrend der IOL-Phase konnten
in einer Extended-open-label-Phase fiir 48 Wochen mit der
9,5-mg/24-h-Dosierung weiterbehandelt werden (n = 457).

Der co-priméire Endpunkt war die Anderung von Baseline der
DB-Phase zu Woche 48 der DB-Phase im ADCS-IADL und
im ADAS-cog. Die Sicherheit und die Vertréiglichkeit wurden
ebenfalls beurteilt.

Ergebnisse

Zu allen Messzeitpunkten zeigten der ADCS-IADL und der
ADAS-cog bessere Werte in der 13,3-mg/24-h-Pflaster-Grup-
pe. Dabei war das 13,3-mg/24-h-Pflaster im ADCS-IADL
statistisch signifikant iiberlegen gegeniiber dem 9,5-mg/24-h-
Pflaster und das von Woche 16 (p = 0,025) an durchgehend
bis zu Woche 48 (p = 0,002). Bei der ADAS-cog-Skala zeigte
sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit zu Woche 24
(p = 0,027), aber nicht zu Woche 48 (p = 0,227). Bei keiner
der Dosierungen zeigten sich unerwartete Sicherheitseffekte.
Insgesamt traten in der DB-Phase (Woche 0-48) verhiltnis-
miBig mehr Nebenwirkungen bei der 13,3-mg-Dosierung
auf, diese jedoch v. a. in der Anfangsphase (Woche 0-24
der DB-Phase), und nahmen mit Dauer der Verabreichung
(= Woche 24) ab. Cholinerge Nebenwirkungen wie Ubelkeit
und Erbrechen traten héufiger in der 13,3-mg-Gruppe auf.
Unter dem 13,3-mg/24-h-Pflaster gab es weniger Abbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen oder schwerwiegenden Ne-
benwirkungen.
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Konklusion

Die OPTIMA-Studie hat eine iiberlegene Wirksamkeit
des 13,3-mg/24-h-Rivastigmin-Pflasters ohne Einbuflen bei
der Sicherheit und Vertriglichkeit gezeigt. Diese Ergebnisse
sind klinisch relevant, da die hohere Dosierung mit dem
13,3-mg/24-h-Pflaster eine langanhaltende Wirkung iiber die
48-wochige Studienperiode gezeigt hat und damit einen zu-
sitzlichen Benefit gegeniiber der bis dato verwendeten und
zugelassenen Pflasterdosierung von 9,5 mg/24 h bringt. Das
Potenzial der Verbesserung der funktionalen Integritit der
Patienten konnte bedeutende Vorteile bieten, inklusive einer
geringeren Abhingigkeit von der Familie und/oder von Pfle-
gern und die Moglichkeit einer spiteren Unterbringung in
einem Heim.

Das Rivastigmin-Pflaster (Exelon®) mit der hoheren Dosierung
13,3 mg/24 h bietet den Arzten eine zusitzliche therapeuti-
sche Option fiir die Behandlung von Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Alzheimer-Krankheit und ist seit 1. Februar
2014 aus der Hellgelben Box verschreibbar.
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