Referiert & kommentiert

zeitig erwies sich das Olanzapin-Depot
gegeniiber der unterdosierten Thera-
pie in allen Dosisarmen als signifikant
iiberlegen. Auch in Bezug auf die Sym-
ptombesserung war das Depot gemél
PANSS(Positive and negative syndrome
scale)-Gesamtscore genauso wirksam
wie die orale Therapie und dem Pseu-
doplazebo tiberlegen (Abb. 1).

Fazit
Olanzapin-Depot kann die Compli-
ance als wichtigsten Faktor in der
medikamentdsen Langzeitbehand-
lung der Schizophrenie wesentlich
unterstiitzen. Zudem weist es dassel-
be Wirksamkeitsprofil auf wie das

Morbus Parkinson

bewéhrte orale Olanzapin. Die Be-
handlung mit dem Depot kommt be-
sonders denjenigen Patienten zugute,
die bereits auf Olanzapin eingestellt
sind, aber Probleme mit der regelma-
Bigen Tabletteneinnahme haben.
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Zuverlassige Therapie mit Pramipexol-Retard-

formulierung

Je mehr Medikamente Parkinson-Patienten tédglich einnehmen miissen, desto

schlechter ist die Compliance und damit der Behandlungserfolg. Eine neue

Retardformulierung von Pramipexol gewahrleistet Giber 24 Stunden hinweg

eine kontinuierliche Wirkstofffreisetzung und vereinfacht die Therapie. Die

Umstellung von der dreimal taglichen unretardierten Pramipexol-Gabe auf die

einmal tagliche Gabe Pramipexol retard kann iiber Nacht erfolgen, berichtete

Prof. Dr. Claudia Trenkwalder, Kassel, auf einer Veranstaltung anlasslich des

Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Niirnberg [1].

Die Aufdosierung der meisten Parkin-
son-Medikamente erfolgt nach einem
komplizierten Schema und erfordert
eine Mehrfacheinnahme — ein zeitlicher
Mehraufwand fiir den Arzt und eine po-
tenzielle Gefahr fiir den Behandlungs-
erfolg. Fiir die Patienten sind die kom-
plexen Therapieschemata schwierig zu
verstehen und einzuhalten. Das kann
schlieBlich zu einer mangelnden Com-
pliance sowie zu einer Divergenz zwi-
schen der verordneten und der tatséch-
lich eingenommen Medikation fiihren.
Das Compliance-Defizit kann sich so-
wohl in einer Tabletteneinnahme tiber
das verordnete Mal3 hinaus duflern als
auch in einer Einnahme unter dem ver-
ordneten MaB. Im ersten Fall kann es zu
unerwiinschten Arzenimittelwirkungen
und Therapiekomplikationen kom-
men. Nimmt der Patient dagegen weni-

ger Tabletten ein als verordnet, bleiben
die Symptome bestehen und der Arzt
wird die Dosis erh6hen. Zudem ma-
chen die meisten Patienten Fehler beim
Einnahmezeitpunkt. Eine Reduktion der
Tablettenzahl und eine Vereinfachung
des Einnahmeschemas sind wirkungs-
volle Ansitze zur Behebung des Com-
pliance-Defizits.

Tagliche Einmalgabe moglich

Mit Pramipexol retard (Sifrol® retard)
ist eine neue Option fiir die tédgliche
Einmalgabe eines Dopaminagonisten
verfugbar. Die Retardtablette liegt in ei-
ner Hydrogel-Formulierung vor, aus der
der Wirkstoff tiber 24 Stunden hinweg
kontinuierlich freigesetzt wird. Prami-
pexol retard steht in fiinf Starken zur
Verfiigung (0,26, 0,52, 1,05, 2,1 und
3,15 mg). In klinischen Studien mit Pa-

56 Psychopharmakotherapie 16. Jahrgang - Heft 1 - 2009

oral to a depot neuroleptic regimen. Psychiatr
Serv 1995;46:1049-54.

3. Herings RM, et al. Increased suicide attempt
rate among patients interrupting use of atypi-
cal antipsychotics. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 2003;12:4234.

4. Liebermann JA, et al. Factors influencing
treatment response and outcome of first-episo-
de schizophrenia. Implications for understan-
ding the pathophysiology of schizophrenia. J
Clin Psychiatry 1996;57(Suppl 9):5-9.

5. Weiden PJ, et al. Partial compliance and risk of
rehospitalization among California Medicaid
patients with schizophrenia. Psychiatr Serv
2004;55:886-91.

6. Detke H, et al. Olanzapine long-acting injec-
tion for maintenance treatment of schizophre-
nia. Poster prisentiert auf dem CINP, Miin-
chen, 13.-17. Juli 2008.

Stefan Oetzel,
Tiibingen

tienten mit frither und fortgeschrittener
Parkinson-Erkrankung wurde eine mit
der Standardformulierung vergleich-
bare Bioverfiigbarkeit, Wirksamkeit und
Vertréglichkeit gezeigt. Bei einmal tag-
licher Gabe fiihrt das Retardpriparat zu
gleichméBigeren Plasmaspiegeln tiber
24 Stunden als die bisherige dreimal
tagliche Gabe [2].

Pramipexol retard in klinischen
Studien

In einer randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie mit
259 Parkinson-Patienten mit einer
durchschnittlichen Erkrankungsdau-
er von einem Jahr erwiesen die beiden
Préaparate eine vergleichbare und gegen-
iiber Plazebo tiberlegene Wirksamkeit
[3]. Auch beim Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen wurde kein Un-
terschied zwischen Pramipexol retard
(1-mal téglich) und dem Standardpri-
parat (3-mal tiglich) festgestellt.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in ei-
ner weiteren randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie mit
517 Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium der Parkinson-Erkrankung [4].
Beide Pramipexol-Formulierungen
fithrten zu einer vergleichbaren und ge-
geniiber Plazebo tiberlegenen Reduktion
des UPDRS(Unified Parkinson disease
rating scale)-Werts und erzielten eine
ebenfalls vergleichbare Reduktion der
Off-Zeit.
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Der addquate Umstellungsmodus wurde
in einer weiteren Studie mit 104 Patien-
ten im Frithstadium (Hoehn und Yahr
[-III) untersucht [5]. Nach einer The-
rapie mit nichtretardiertem Pramipexol
tiber 4 Wochen wurde die eine Half-
te der Patienten {iber Nacht umgestellt,
die andere Hilfte wurde mit nichtretar-
diertem Pramipexol weiterbehandelt.
84,5% der Patienten konnten erfolg-
reich auf Pramipexol retard umgestellt
werden, bei 82,8 % war dies ohne Dosis-
anpassung moglich. Das bedeutet, dass
eine Umstellung auf das Retardpréparat
von einem Tag auf den anderen moglich

Neuropathische Schmerzen

ist und dabei in den meisten Fillen die
bisherige Tagesdosis beibehalten wer-
den kann.
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Kombinationstherapie starker als Monotherapie

Die Kombinationstherapie eines Trizyklikums mit einem Membranstabilisator

ist bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen wirksamer als die jeweilige

Monotherapie, wie eine Cross-over-Studie zeigte.

Sowohl fiir das Trizyklikum Nortripty-
lin als auch fiir den Membranstabilisator
Gabapentin ist die Wirksamkeit bei Pa-
tienten mit neuropathischen Schmerzen
belegt. Die Substanzen haben naturge-
méiB einen unterschiedlichen Wirkungs-
mechanismus, so dass es theoretisch
moglich sein miisste, durch die Kombi-
nationstherapie eine bessere Wirksam-
keit zu erlangen. In der klinischen Pra-
xis wird die Kombination auch bereits
sehr haufig bei Patienten angewandt, bei
denen eine Monotherapie nicht ausrei-
chend wirksam ist. Das Konzept wurde
nun in einer doppelblinden Cross-over-
Studie systematisch untersucht.

In die Studie wurden Patienten mit dia-
betischer Polyneuropathie oder post-
zosterischer Neuralgie eingeschlossen.
Sie wurden im Verhéltnis 1:1:1 ran-
domisiert und erhielten in unterschied-
licher Reihenfolge jeweils sechs Wo-
chen lang Nortriptylin oder Gabapentin
als Monotherapie oder die Kombina-
tion. Die angestrebten wirksamen Ta-
gesdosen waren 3600 mg Gabapentin
und 100 mg Nortriptylin. Die einzel-
nen Behandlungsintervalle waren durch
Auswaschphasen getrennt.

Der primire Studienparameter war die

durchschnittliche Schmerzintensitit.

Sie wurde bei den 47 Patienten mit zwei

vollstindigen Behandlungsphasen aus-

gewertet. Von diesen schlossen 45 Pa-

tienten alle drei Behandlungsphasen ab.

Die mittlere Schmerzintensitét auf einer

Skala von 0 bis 10 betrug

e zu Beginn 5,4 (95%-Konfidenzinter-
vall 5,0-5,8),

e unter Gabapentin 3,2 (2,5-3,8),

e unter Nortriptylin 2,9 (2,4-3,4) und

e in der Kombinationstherapie 2,3
(1,8-2,8).

Die Kombination war signifikant wirk-

samer als die jeweilige Monotherapie.

Die héufigste Nebenwirkung war Mund-

trockenheit.

Kommentar
Die Autoren dieser Studie sind zu
begliickwiinschen, da es au3eror-
dentlich schwierig ist, eine so kom-
plizierte Studie durchzuftihren und
insbesondere die Patienten zu moti-
vieren, die gesamte Studie durchzu-
halten. Das Studienergebnis recht-
fertigt aber den Aufwand. Wie in der
klinischen Praxis zeigte sich, dass die
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maximal tolerierte Dosis fiir beide
Substanzen deutlich niedriger war als
vorgesehen. So lag diese zwischen
2000 und 2400 mg fir Gabapentin
und zwischen 50 und 60 mg fiir Nor-
triptylin. Die Studie zeigte dariiber
hinaus, dass auch die Schlafquali-

tdt deutlich verbessert war. Der ein-
zige Kritikpunkt an dieser Studie ist
die Tatsache, dass es keine Plazebo-
Gruppe gab. Dies hitte allerdings die
Studie so kompliziert gemacht, dass
sie wahrscheinlich nicht mehr durch-
zuftihren gewesen wire. Die Studie
sollte dariiber hinaus Anlass sein,
auch in anderen Indikationsgebieten
Kombinationstherapien wissenschaft-
lich zu validieren.
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Die Psychopharmako-
therapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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