Referiert & kommentiert

Parkinson-assoziierte Schmerzen

Linderung durch retardiertes Oxycodon/Naloxon

Schmerzen sind ein relevantes und oft unterschatztes nichtmotorisches Sym-

ptom bei Morbus Parkinson, das haufig nicht adaquat diagnostiziert und

behandelt wird. Erstmals wurde nun in einer randomisierten, kontrollierten

Studie speziell die Schmerztherapie bei Parkinson-Patienten untersucht. Das

eingesetzte retardierte Oxycodon/Naloxon-Praparat zeigte sich bei der Lin-

derung von Parkinson-assoziierten Schmerzen als wirksam und vertraglich,

obwohl es den vordefinierten primaren Endpunkt knapp verfehlte. Die Daten

wurden bei einem Pressegesprach der Firma Mundipharma vorgestellt.

Die haufigsten mit Parkinson-assoziier-
ten Schmerztypen sind muskuloskelet-
tale Schmerzen (Héaufigkeit 45-75%)
und dystone Schmerzen (Héaufigkeit
10-70%). Trotz ihres hdufigen Auftre-
tens sind Schmerzen beim Parkinson-
Patienten unterdiagnostiziert und -be-
handelt; 40% der Patienten verbinden
die Schmerzen nicht mit dem Parkinson-
Syndrom und geben sie daher beim Arzt-
gespréch nicht an [1].

Die analgetische Wirkung eines re-
tardierten =~ Oxycodon/Naloxon-Prépa-
rats (OXN PR; Targin®) bei starken
Parkinson-assoziierten Schmerzen
wurde in einer multizentrischen, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Stu-
die untersucht, an der Patienten mit
mittlerer bis schwerer Parkinson-Er-
krankung (Schweregrad II-IV nach
Hoehn & Yahr) teilnahmen [2]. Ein-
schlusskriterium waren starke Schmer-
zen (=6 Punkte auf der numerischen Ra-
ting-Skala [NRS; 0=kein Schmerz bis
10=maximal vorstellbarer Schmerz]).
Mit einer mittleren Schmerzdau-
er von 3,4 Jahren und einem mittleren
Schmerzwert von 7,3 litten die Patienten
unter chronischen, starken Schmerzen.
Sie erhielten zusétzlich zur laufenden
Parkinson-Medikation entweder iber
16 Wochen OXN PR (Titration auf
<20 mg/10 mg, 2-mal tdglich; n=93)
oder Placebo (n=109). In der OXN-
PR-Gruppe nahm der Schmerz-Score
in den Wochen 1 bis 12 kontinuierlich
ab, mit einem statistisch signifikanten
Unterschied zu Placebo in den Wochen
4, 8 und 12 (p<0,021). Der Schmerz-
Score nahm in der malgeblichen
16. Woche wieder leicht zu, sodass der
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Behandlungsunterschied gerade nicht
mehr das geforderte Signifikanzniveau
erreichte (p=0,058). Die Studie konnte
nicht den vordefinierten primaren End-
punkt erreichen.

Wurden bei der Analyse nur die Patien-
ten einbezogen, die tatsichlich bis zum
Ende behandelt wurden (Per-Protocol-
Population), ergab sich auch in Wo-
che 16 ein signifikanter Behandlungs-
unterschied (p=0,01). Auch hatten in
Woche 16 unter OXN PR signifikant
mehr Patienten mit einer Schmerzlin-
derung von >30% auf die Therapie an-
gesprochen als unter Placebo (48% vs.
34%, p=0,021). Die Verminderung der
Schmerzen war durchweg signifikant fiir
schwere muskuloskelettale Schmerzen
und starke ndchtliche Schmerzen (Ver-
anderung gegeniiber dem Ausgangswert
2,34 vs. -1,52; p=0,023 und 2,82
vs. —1,55; p=0,010). Bei der Verbesse-
rung des patientenbezogenen Gesamt-
eindrucks (PGI-I) in Woche 16 gab es in
der OXN-PR-Gruppe mit 38% signifi-
kant mehr Responder als in der Placebo-
Gruppe mit 27% (p=0,022). In absolu-
ten Zahlen beurteilten 33/88 Patienten in
der OXN-PR-Gruppe ihren Zustand als
,.viel“ oder ,,sehr viel* besser und in der
Placebo-Gruppe 28/105.

Gute Vertraglichkeit

Die nichtmotorische Beurteilungsska-
la NMSS zeigte keine negativen Effek-
te von OXN PR im Vergleich zu Place-
bo auf die gastrointestinale Funktion.
Das ist relevant, weil Parkinson-Patien-
ten krankheitsbedingt oft unter Obstipa-
tion leiden (siche Kasten). In der Stu-
die wurde lediglich eine leicht erhohte
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Wirkungsmechanismus [4]

Der Opioid-Antagonist Naloxon ver-
hindert die unerwtinschte Bindung des
Opioid-Agonisten Oxycodon im Darm
und wird anschlieBend rasch ausge-
schieden. So wird einer Opioid-indu-
zierten Obstipation entgegengewirkt,
wahrend die analgetische Wirkung von
Oxycodon im ZNS erhalten bleibt.

Obstipationsrate beobachtet, ansonsten
wurden keine weiteren Unterschiede
bei den Nebenwirkungen zwischen den
beiden Gruppen festgestellt.

Eine kleine, offene Studie, die unab-
hingig von der Herstellerfirma mo-
nozentrisch in Italien durchgefiihrt
wurde, zeigte fiir Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von OXN PR vergleich-
bare Ergebnisse [3]. Hierbei erhielten
16 Parkinson-Patienten mit mittelstar-
ken bis starken chronischen Schmer-
zen Uber acht Wochen als Analgetikum
die niedrigste Wirkstiarke von OXN PR
(1-mal téglich 5 mg/2,5 mg in der ers-
ten Woche; 2-mal téglich 5 mg/2,5 mg
OXN PR iiber die restliche Studien-
dauer). Den primdren Endpunkt einer
Schmerzreduktion >30% in Woche 8
erreichten neun Patienten. In dieser Stu-
die wurde eine Verbesserung der Darm-
funktion durch OXN PR berichtet.
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