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Fibromyalgie

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

Profitieren Patienten von der Therapie mit

Natriumoxybat?

Patienten mit Fibromyalgie scheinen von der Gabe von Natriumoxybat zu

profitieren: Im Vergleich zu Plazebo wurden Hauptsymptome der Erkrankung

(Schmerz, erhohte Schmerzempfindlichkeit an Druckschmerzpunkten, Schlaf)

signifikant verbessert. Dies konnte in einer ersten randomisierten, doppelblin-

den, Plazebo-kontrollierten Studie gezeigt werden.

Die Fibromyalgie, auch generalisier-
te Tendomyopathie genannt, ist eine
chronische Krankheit, die durch ausge-
dehnten, allgemeinen Schmerzzustand
und ausgeprigte Miidigkeit charakteri-
siert ist. Daneben treten unter anderem
Morgensteifigkeit und Symptome eines
Reizdarms auf. Insbesondere gilt erhoh-
te Schmerzempfindlichkeit in prézise
lokalisierten Arealen (Schmerzdruck-
punkte, tender points: Nacken, Riicken,
Schultern, Hiiften) als charakteristisch.
Die Ursache der Erkrankung ist unklar,
vermutet werden aber beispielsweise
Traumata oder Operationen mit Auswir-
kung auf das Zentralnervensystem oder
Verinderungen im Muskelstoffwechsel,
wie mangelnde Durchblutung und man-
gelnde Sauerstoffversorgung.

Die Therapie ist multimodal und besteht
aus Bewegungstherapie, physikalischer
Therapie, Entspannungsverfahren und
medikamentoser Therapie (z.B. Ami-
triptylin, lokalanasthetische Infiltrati-
onen).

In einer ersten randomisierten, Plaze-
bo-kontrollierten, doppelblinden Stu-
die wurde die Wirkung des zur Nar-
kolepsie-Behandlung  zugelassenen
Arzneistoffs Natriumoxybat (Xyrem®)
bei 195 Patienten mit Fibromyalgie un-
tersucht. Die Patienten erhielten iiber 8
bis 10 Wochen entweder Natriumoxybat
(6 g oder 4,5 g taglich, verteilt auf zwei
Einzeldosen zum Schlafengehen und
2,5 bis 4 Stunden spiter) oder Plazebo.
147 Patienten schlossen die Studie ab,
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in die Intention-to-treat-Analyse wur-
den 188 Patienten eingeschlossen.

Im primdren zusammengesetzten End-
punkt — Selbstbewertung der Veréinde-
rung der Schmerzintensitit (PVAS =Pain
visual analog scale), der hiufigsten
Symptome (FIQ=Fibromyalgia im-
pact questionnaire) und der allgemei-
nen Krankheitsaktivitit (PGA =Patient
global assessment) — schnitten Patien-
ten, die Natriumoxybat erhielten, sig-
nifikant besser ab als die Patienten der
Plazebo-Gruppe.

Die Therapie mit Natriumoxybat fiihr-
te im Vergleich zu Plazebo zu einer sig-
nifikanten Verbesserung der wichtigen
Symptome Schmerz, Schmerzhaftigkeit
an Schmerzdruckpunkten und Schlaf
bei Patienten mit Fibromyalgie.

In einer Post-hoc-Analyse zeigte sich ei-
ne eindeutige Korrelation zwischen der
Schmerzreduktion bei den Patienten und
der Verdnderung der Schlafqualitit.

Die Behandlung wurde von den Patien-
ten gut vertragen.

In weiteren Studien soll nun die Gabe
von Natriumoxybat als neue therapeu-
tische Option in der Behandlung der
Fibromyalgie weiter untersucht wer-
den.

Quelle

Patkar A, et al. A randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial of sodium oxybate in fibro-
myalgia syndrome. 159" Annual meeting of the
American Psychiatric Association 2006, Toronto;
Poster NR96S.

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (ADHS)

Anhaltende Symptomkontrolle durch mittellang
wirksames Methylphenidat

Methylphenidat steht jetzt auch in einer Formulierung zur Verfiigung, mit

der wirksame Plasmaspiegel schnell erreicht und fiir etwa sechs Stunden auf-

rechterhalten werden (Equasym® Retard). Diesem pharmakokinetischen Profil

entspricht die klinische Wirkung, die rasch einsetzt und zum Beispiel fiir die

Dauer eines langen Schultags anhélt. Die neue Formulierung erweitert die

Moglichkeiten zur Individualisierung der ADHS-Therapie.

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivi-

tatsstorungen (ADHS) werden bei 3 bis
6 % der 4- bis 16-Jahrigen beobachtet,
bei Jungen hiufiger als bei Médchen.
In einer aktuellen deutschen Feldstu-
die betrug die Privalenz auf der Ba-
sis des Elternurteils nach den Sym-
ptomkriterien der DSM-IV 9,3 %, nach
den enger gefassten Symptomkriterien
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der ICD-10 3,4 %. Die Kernsymptome
sind Aufmmerksamkeitsstorungen, Impul-
sivitdt und Hyperaktivitdt (bei Jugend-
lichen oft reduziert auf ein Gefiihl der
inneren Unruhe). Diese Verhaltenswei-
sen fiihren zu Beeintrachtigungen in der
schulischen Leistungsfahigkeit, im Ar-
beitsverhalten, in den Beziehungen zu
Eltern, Lehrern und Gleichaltrigen und
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nicht zuletzt zu einer erhohten Unfall-

gefahr.

Die Therapie der ADHS erfordert ver-

schiedene Komponenten:

e Psychoedukation (Aufkldrung und
Beratung des Kindes, der Eltern, der
Lehrer)

e Verhaltenstherapie (Selbstinstrukti-
onstraining)

e Elterntraining, Interventionen in Kin-
dergarten bzw. Schule

e Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie mit Stimulan-

zien ermoglicht bei stark ausgeprégter

situationsiibergreifender Symptomatik
oft erst weitere Therapiemafnahmen,
ist aber auch hilfreich, wenn trotz ver-
haltentherapeutischer und psychosozi-
aler Interventionen noch ausgeprigte
hyperkinetische Symptome bestehen.

Bewihrt ist Methylphenidat (z.B. Rita-

1in®, Equasym®). Wegen der relativ kur-

zen Wirkungsdauer von 3 bis 5 Stun-

den miissen die betroffenen Kinder im

Laufe des Schulvormittags eine zweite

Dosis einnehmen, was zum einen leicht

vergessen wird, zum anderen stigmati-

sierend wirken kann und iiberdies mit
starken Plasmaspiegelschwankungen
verbunden ist.

Modifikation der Methylphenidat-
Freisetzung

Seit kurzem ist das mittellang wirksa-
me Equasym® Retard verfiigbar. Die
Kapseln enthalten in einem Verhiltnis
von 30:70 Pellets, die Methylphenidat
sofort freisetzen, und Pellets mit pH-
unabhingig verzogerter Wirkstofffrei-
setzung. In pharmakokinetischen Un-
tersuchungen ergab sich mit diesem
Mengenverhiltnis das ausgeglichenste
Plasmaspiegelprofil, mit einem ersten
Spitzenspiegel nach etwa 1,5 Stunden
gefolgt von einem leichten Abfall und
einem zweiten Peak nach 5 bis 8 Stun-
den. Die resorbierte Menge (AUC) ist
dosisabhingig, wie fiir die verfiigba-
ren Dosierungen von 10, 20 und 30 mg
gezeigt wurde. Das Resorptionsverhal-
ten dndert sich nicht, wenn die Kapseln
geoffnet und die Pellets zusammen mit
etwas weicher Nahrung (in der pharma-
kokinetischen Studie Apfelsauce) einge-
nommen werden. Einnahme zusammen
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Abb. 1. Methylphenidat-Plasmaspiegel
nach einmaliger Gabe von Equasym®-
Retardkapseln (20 mg) oder Concerta®-
Retardtabletten (18 mg). Mit 40 mg vs.
36 mg und 60 mg vs. 54 mg ergaben sich
analoge Kurvenverlaufe [nach Gonzalez
et al., 2002]

mit einer fettreichen Mahlzeit erhoht die
resorbierte Menge, verzogert aber die
Resorption um etwa eine Stunde. Das
Priparat soll deshalb mindestens 30 Mi-
nuten vor dem Friihstiick eingenommen
werden, um einen raschen Wirkungsein-
tritt zu gewdhrleisten.

Methylphenidat ist auch in einer lang-
wirksamen Form verfiigbar (Concer-
ta®), bei der die verzogerte Freisetzung
durch ein OROS (Osmotic-controlled
release oral-delivery system) erreicht
wird. Nach der Einnahme flutet Me-
thylphenidat zunéchst bis zu einem in-
termedidren Plasmaspiegel an, der fiir
etwa 3 Stunden konstant bleibt, bevor
es zu einem weiteren Anstieg kommt.
Bei erwachsenen Probanden wurden
die Plasmaspiegel nach Gabe von 20,
40 und 60 mg Methylphenidat in Form
von Equasym®-Retardkapseln und von
Concerta® in den Dosierungen 18, 36
bzw. 54 mg verglichen. In den ersten
4 bis 6 Stunden wurden mit Equasym®
Retard hohere Plasmaspiegel erreicht,
nach 8 bis 12 Stunden kehrte sich das
Verhiltnis um (Abb. 1). Die Gesamt-
AUC war fiir entsprechende Dosierun-
gen vergleichbar.

Wirkung korreliert mit dem
Plasmaspiegel

Die einmal tigliche Einnahme von
Equasym® Retard ist ebenso wirksam
und vertrdglich wie die herkémmliche
zweimal tigliche Einnahme von nicht-
retardierten Tabletten (Ritalin®). Das
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ergab eine dreiwochige randomisierte,
Plazebo-kontrollierte Doppelblindstu-
die mit 318 Kindern von 6 bis 12 Jah-
ren. Die Kinder waren seit mindestens
drei Wochen auf eine konstante Methyl-
phenidat-Dosis eingestellt und nahmen
wihrend der Studie in Anlehnung an
diese Dosis 20, 40 oder 60 mg/d Me-
thylphenidat. Primérer Endpunkt war
die Bewertung von Unaufmerksamkeit
und Uberaktivitit gemiB dem Conners-
Lehrerfragebogen. Hier ergab sich in
der Plazebo-Gruppe (= Absetzen der
vorbestehenden Medikation) eine Ver-
schlechterung, in beiden aktiv behan-
delten Gruppen dagegen eine Verbes-
serung und fiir beide Verum-Gruppen
ein statistisch signifikanter Unterschied
zur Plazebo-Gruppe. Fiir die retardier-
te Form wurde Nichtunterlegenheit im
Vergleich zur zweimaligen Gabe der
nichtretardierten Form nachgewiesen.
Die Wirkung von Equasym® Retard
und der anderen verzogert freisetzen-
den Form (Concerta®) wurde in einer
dreiwochigen doppelblinden, randomi-
sierten, Plazebo-kontrollierten 3-Wege-
Cross-over-Studie mit 184 Kindern von
6 bis 12 Jahren untersucht. Je nach ihrer
Methylphenidat-Dosis vor Studienbe-
ginn wurden die Kinder einer niedrigen,
mittleren oder hohen Dosierungsgruppe
zugewiesen (20, 40 oder 60 mg bzw. 18,
36 oder 54 mg). Sie erhielten fiir jeweils
eine Woche eines der beiden Verum-Pri-
parate oder Plazebo. Wie in der erstge-
nannten Studie wurde die Verblindung
durch das Double-Dummy-Verfahren
sichergestellt. Die Wirksamkeit wurde
an den Tagen 7, 14 und 21 beurteilt, und
zwar in einer Laborschule. Wihrend ei-
nes simulierten Schultags wurden sie-
benmal zwischen 7:30 und 15:00 Uhr
sowie abschlieBend um 19:30 Uhr Auf-
merksamkeit und Betragen der Kinder
beurteilt und ihre anhaltende kognitive
Leistungsfahigkeit (Konzentrationsfi-
higkeit) mit einem 10-miniitigen Re-
chentest gepriift.

Am Ende einer einwochigen Plazebo-
Phase hatten die Kinder stdorungsent-
sprechend im Laufe des Tages zuneh-
mend Schwierigkeiten, konzentriert am
Unterricht teilzunehmen, erkennbar an
steigenden SKAMP-Skalenwerten fiir
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Abb. 2. SKAMP-Skalenwerte fiir Aufmerksamkeit wahrend eines simulierten Schultags
nach einwéchiger Einnahme von zwei verschiedenen Methylphenidat-Praparaten mit
retardierter Freisetzung oder von Plazebo. Statistisch signifikante Unterschiede: * Equa-
sym® Retard besser als Concerta®, t Concerta® besser als Equasym® Retard, # Plazebo

besser als die Methylphenidat-Praparate; 1,5

bis 7,5 Stunden nach Einnahme waren

beide Methylphenidat-Praparate besser wirksam als Plazebo (p <0,016) [nach Swanson

et al., 2004]

Aufmerksamkeit (Skala nach Swanson,
Kotkin, Atkins, M/Flynn und Pelham
mit 6 Items zum Betragen und 7 Items
zur Aufmerksamkeit) (Abb. 2). Entspre-
chende Verdnderungen gab es beim Be-
tragen und bei der Rechenleistung. Mit
beiden Methylphenidat-Praparaten war
dagegen 1,5 Stunden nach Einnahme ei-
ne Verbesserung feststellbar. Diese war
aber mit Equasym® Retard wiihrend der
ersten 4,5 Stunden ausgeprigter als mit
Concerta®, dann niherten sich die Ver-
laufskurven an, und bei der abschlieen-
den Evaluation nach 12 Stunden war nur

Alzheimer-Demenz

noch mit der langwirksamen Formulie-
rung ein Behandlungseffekt erkennbar
(Abb. 2). Dieses Wirkungsprofil ent-
spricht dem Profil der Plasmaspiegel.

Individuelle Therapie

Das mittellang wirksame Préparat
(Equasym® Retard) hemmt die ADHS-
Symptome vor allem in den ersten 6
Stunden nach Einnahme und damit im
Zeitraum eines iiblichen Schulvormit-
tags. Im Vergleich zu kurz wirksamen
Priparaten entféllt die Notwendigkeit
einer zweiten Einnahme wéhrend des

Donepezil bei Patienten mit schwerer Erkrankung

Donepezil verbessert auch kognitive Funktionen bei Patienten mit fortge-

schrittener Alzheimer-Demenz, die bereits in einem Pflegeheim leben.

Cholinesterasehemmer wie Donepezil
(Aricept®) sind bisher nur fiir Patienten
mit beginnender oder mittelschwerer
Alzheimer-Demenz zugelassen, wéh-
rend Memantin (Axura®) zur Behand-
lung der fortgeschrittenen Erkrankung
zugelassen ist. Dies hat mit den Pati-
entengruppen zu tun, die in den zulas-
sungsrelevanten Studien eingeschlossen
wurden. Daher wurde jetzt eine weitere
Studie mit Patienten mit fortgeschritte-
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ner Alzheimer-Demenz und Donepezil
durchgefiihrt.

Es handelte sich um eine doppelblin-
de Parallelgruppenstudie mit Plaze-
bo-Kontrolle, in die 248 Patienten mit
fortgeschrittener Alzheimer-Demenz
eingeschlossen wurden. Der Mini-Men-
tal-Score lag zwischen 1 und 10 und alle
Patienten befanden sich im Pflegeheim.
Die Behandlung erstreckte sich iiber
6 Monate. Die Patienten erhielten in
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Vormittags. Das Priparat ist demnach
vorteilhaft fiir Kinder, deren ADHS-
Symptome vor allem in der Schule zuta-
ge treten. Sind die Symptome auch und
vor allem am Nachmittag vorhanden,
kann sich dagegen eher ein langwirksa-
mes Priparat empfehlen. Die Tatsache,
dass nun neben kurz- und langwirksa-
men auch ein mittellangwirksames Me-
thylphenidat-Priaparat zur Verfiigung
steht, erweitert die Moglichkeiten, die
Therapie an das individuell gewiinschte
Tagesprofil der Wirksamkeit anzupas-
sen. Kombinationen der retardierten mit
nichtretardierten Methylphenidat-Pri-
paraten oder verschiedener retardierter
Priparate konnen sinnvoll sein.
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den ersten 30 Tagen in der Verum-Grup-
pe 5 mg Donepezil und fiir den Rest der
Studie 10 mg. In diesem Studienarm be-
fanden sich 128 Patienten. 120 Patien-
ten wurden mit Plazebo behandelt.

Der primire Endpunkt war die Ande-
rung iiber 6 Monate in einer speziellen
Messskala fiir fortgeschrittene Parkin-
son-Krankheit, die Severe Impairment
Battery (SIB), und die modifizier-
te Skala ADCS-ADL-severe (Alzhei-
mer disease cooperative study activi-
ties of daily living inventory for severe
Alzheimer’s disease). Die Skalen wur-
den nach 3 und 6 Monaten angewandt.
95 Patienten in der Donepezil-Gruppe
und 99 in der Plazebo-Gruppe beende-
ten die Studie. Fiir beide Zielvariablen



