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Lerneffekt bei geriatrischen Patienten mit kognitiven 
Leistungsstörungen - Ein Beitrag zur Notwendigkeit 
placebokontrollierter Therapiestudien mit Nootropika 
K.-H. Krause, M.-C. Robinson und K. Brosi 

Einleitung 
Der Nachweis der Wirksamkeit von Nootropika ist nach wie vor problematisch, da Lern- und 
Placeboeffekte berücksichtigt werden müssen. Wir untersuchten bei geriatrischen Patienten 
mit kognitiven Leistungsstörungen die Wirksamkeit eines neuen Pyrrolidinonderivats daher 
einerseits gegen Placebo, zum anderen mit Leistungstests in unterschiedlichen zeitlichen 
Abständen (ein- und vierwöchentlich). 

Patienten und Methodik 
22 geriatrischen Patienten (19 weiblich, 3 männlich) im Alter von 60-85 Jahren (Mittelwert 
79,3) mit leichten bis mittelschweren kognitiven Störungen im Syndrom-Kurz-Test (SKT) 
und mit einem Hachinski-Score unter 4 wurde 14 Tage lang Placebo gegeben; nach Bildung 
von 4 randomisierten Gruppen wurde in den nächsten beiden Wochen ein Pyrrolidinonde-
rivat (4-Aminomethyl-l-benzyl-pyrrolidium-2-one-fumarat, Firma Boehringer, Ingelheim) 
in drei unterschiedlichen Dosierungen (400, 800 und 1200 mg/Tag) sowie Placebo verab­
reicht. Der SKT wurde nach 4 Wochen wiederholt. Nach 14, 21 und 28 Tagen wurden die 
Patienten mit der Wechsler Memory Scale (WMS) untersucht. 

Ergebnisse 
Für Gruppe A (Placebo, n = 5) lag die Differenz im SKT zwischen Tag 1 und Tag 28 im 
Mittel bei + 2 (einzelne Werte: + 2,+ 6, - 4 , + 1,+ 5), für Gruppe B (400 mg Verum/Tag, 
n=6) bei + 2 (0,+ 1,+ 1,+ 1,+ 1,-1) , für Gruppe C (800mg Verum/Tag, n = 6) bei + 
3,5 (+ 4 ,+ 6,+ 1 , - 1 , + 7,+ 4) und für Gruppe D bei +1,8 ( - 1 , + 4 , - 1 , + 3,+ 4). Die 
Ergebnisse in der WMS sind der Tabelle 1 zu entnehmen. 

Diskussion 
Sowohl im SKT, der nach 4 Wochen wiederholt wurde, als auch bei der WMS, die im 
wöchentlichen Abstand durchgeführt wurde, zeigte sich eine gleichartige Besserung der 
Testergebnisse jeweils für die mit Placebo und Verum behandelten Patienten. Besonders 
ausgeprägt war dieser Effekt bei der WMS, wo bereits der Vorzeichen-Test trotz der kleinen 
Gruppengröße keine Unterschiede zwischen mit Placebo und Verum behandelten Patien-
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Tabelle 1. Ergebnisse in der Wechsler-Memory-Scale bei mit Placebo 
(Gruppe A) und Verum (B:400 mg/Tag, C:800 mg/Tag, D: 1200 mg/Tag) 
behandelten Patienten 

Differenz zwischen 
Tag 28 und Tag 14 

Gruppe Tag 14 Tag 21 Tag 28 einzeln im Mittel 
100 108 112 + 12 
86 100 105 + 19 

A 106 116 118 + 14 + 17,2 
66 74 97 + 31 
93 93 103 + 10 

103 105 124 + 21 
108 124 110 + 2 
94 110 118 + 24 

B 101 135 137 + 36 + 19,8 
96 105 105 + 19 

118 126 135 + 17 
114 114 118 + 4 
99 106 129 + 30 

105 116 120 + 15 
C 101 112 116 + 15 + 13,5 

80 83 93 + 13 
69 76 73 + 4 
94 100 110 + 16 
77 94 93 + 16 

D 96 83 100 + 4 + 12,8 
118 126 129 + 9 
74 87 93 + 19 

ten aufdeckte. In beiden Fällen wird somit ein Lerneffekt deutlich, der bei wöchentlichen 
Abständen zwischen den Testuntersuchungen stärker war als bei 4wöchigem Intervall. Für 
die Beurteilung der Wirksamkeit eines Nootropikums sollten daher Testungen in großen 
Abständen gegen eine Placebogruppe erfolgen. Offene, nicht placebokontrollierte Studien 
erscheinen zur Beurteilung der Wirksamkeit von Nootropika nicht geeignet. Der fehlende 
Nachweis eines Effektes im Vergleich zur Placebogruppe ist in unserer Untersuchung 
möglicherweise durch eine zu kurze Behandlungsdauer bedingt. 

Zusammenfassung 
Bei 22 geriatrischen Patienten mit leichten bis mittel schweren kognitiven Störungen fand 
sich bei 2wöchiger Behandlung mit Placebo oder einem Pyrrolidinonderivat eine gleichar­
tige Besserung in der in wöchentlichen Abständen wiederholten Wechsler-Memory-Scale 
und im nach 4 Wochen wiederholten Syndrom-Kurz-Test. Sowohl bei kürzerem als auch 
bei längerem Abstand zwischen den Untersuchungen ist somit bei einem solchen Kollektiv 
von einem ganz erheblichen Lerneffekt auszugehen. 


