
251	 PPT  28. Jahrgang 6 / 2021

Übersicht 

Stellenwert von Pitolisant in der 
Behandlung der Narkolepsie
Neuer Therapieansatz durch Antagonismus/inversen Agonismus  
am Histamin-H3-Rezeptor
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Narkolepsie ist eine chronische neurologische Erkrankung 
mit dem Leitsymptom einer ausgeprägten Tagesschläfrig-
keit. Die Auswirkungen auf die Lebensqualität und den 
Lebensalltag sind erheblich. Die Narkolepsie Typ 1 ist gekenn-
zeichnet durch das zusätzliche Vorliegen von Kataplexien 
und weiteren Schlaf-Wach-Symptomen wie hypnagogen 
Halluzinationen, Schlaflähmungen und gestörtem Schlaf. Der 
Höhepunkt des Auftretens erster Symptome liegt meistens 
im jungen Erwachsenenalter; eine lebenslange symptoma-
tische Behandlung ist fast immer notwendig. Die Substanz 
Pitolisant, ein Antagonist und inverser Agonist am Histamin-
H3-Rezeptor, ist seit 2016 in der EU zur Therapie der Narko-
lepsie mit und ohne Kataplexie zugelassen. Histamin ist ein 
wachheitsfördernder Neurotransmitter, der an der Stabilisie-
rung der Schlaf-Wach-Übergänge beteiligt ist. Pitolisant stellt 
aufgrund seines neuen Wirkungsmechanismus, der zu einer 
Verringerung von Tagesschläfrigkeit und Kataplexien führt, 
sowie aufgrund seines Sicherheitsprofils eine wichtige thera-
peutische Option für Patienten mit Narkolepsie dar.
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Narkolepsie
Die Narkolepsie ist eine seltene neurologische Erkrankung, 
der eine Störung der Schlaf-Wach-Regulation zugrunde liegt. 
Das wichtigste Symptom, und oft das erste, das auftritt, ist eine 
übermäßige Tagesschläfrigkeit (excessive daytime sleepiness, 
EDS), damit assoziiert können motorische, psychiatrische, 
emotionale, kognitive, metabolische und autonome Beein-
trächtigungen auftreten. Die Symptome werden üblicherweise 
erstmals im Jugendalter oder im frühen Erwachsenenalter be-
obachtet, mit einer zweiten, kleineren Inzidenz-Spitze um das 
Alter von 35 Jahren [11]. Die weltweit geschätzte Verbreitung 
der Narkolepsie liegt bei 0,025 bis 0,05 % [25].
Im Jahr 1998 entdeckten zwei Forschergruppen unabhängig 
voneinander Orexin A und Orexin B (auch bekannt als Hypo
cretin  1 bzw. Hypocretin  2), kleine Neuropeptide, die aus-

schließlich von Neuronen im Hypothalamus produziert wer-
den [14, 33]. Bald darauf zeigten Forschungsergebnisse, dass 
die Narkolepsie durch einen hochselektiven und ausgeprägten 
Verlust der Orexin-produzierenden Neuronen verursacht 
wird, der zu niedrigen Orexin-Konzentrationen im Gehirn 
und im Liquor führt [8, 42].
Die Narkolepsie geht mit einer Verschlechterung der Lebens-
qualität in zahlreichen Dimensionen einher [15]. Aufgrund 
ihrer Symptome sind Menschen mit Narkolepsie häufig nicht 
in der Lage, schulische oder berufliche Anforderungen zu er-
füllen [16]. Das Risiko, mit einer Narkolepsie zusätzlich an 
einer Depression zu erkranken, ist erhöht [30, 39].

Leitsymptome und Diagnosekriterien
Zwei Typen der Narkolepsie werden in den aktuellen Diag-
nosekriterien der Internationalen Klassifikation der Schlaf-
störungen (International Classification of Sleep Disorders 3, 
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excessive daytime sleepiness. The impact on quality of life and daily liv-
ing is severe. Narcolepsy type 1 is characterized by the additional pres-
ence of cataplexies and other sleep-wake symptoms such as hypnagogic 
hallucinations, sleep paralysis, and disturbed sleep. The peak of onset 
of initial symptoms is usually in young adulthood; lifelong symptomat-
ic treatment is almost always necessary. The substance pitolisant, an 
inverse agonist and antagonist at the histamine H3 receptor, has been 
approved in Germany in 2016 for the treatment of narcolepsy with and 
without cataplexy. Histamine is a wakefulness-promoting neurotransmit-
ter involved in stabilizing sleep-wake transitions. Pitolisant represents an 
important therapeutic option for patients with narcolepsy due to its new 
mechanism of action with reduction of daytime sleepiness and cataplex-
ies as well as its safety profile.
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ICSD-3) unterschieden [35] (Tab. 1). Bei der Narkolepsie Typ 1 
liegen klinisch neben der EDS zusätzlich Kataplexien, und/
oder ein verminderter Orexin-Spiegel im Liquor vor. Im Ge-
gensatz dazu wird die Narkolepsie Typ 2 durch das Fehlen von 
Kataplexien definiert, die zugrunde liegende Neuropathologie 
ist weniger gut bekannt. Nach aktuellen Daten leiden etwa 65 
bis 70 % der Patienten mit Narkolepsie auch an Kataplexien 
[16], wobei die Narkolepsie Typ 2 womöglich unterdiagnos-
tiziert ist.
Die EDS stellt das Leitsymptom der Narkolepsie dar. EDS 
ist in monotonen Situationen besonders ausgeprägt (Mono-
tonie-Intoleranz), doch im Unterschied zur physiologischen 
Schläfrigkeit kann diese bei Narkolepsie-Patienten meist nicht 
überwunden werden und kann auch in aktiven Phasen, bei-
spielsweise während eines Gesprächs und während des Essens 
auftreten [6]. Gelegentlich kommt es bei Patienten in Phasen 
extremer Schläfrigkeit auch zu automatischen Handlungen, 
die dann meist fehlerbehaftet sind [6]. Die Tagesschläfrigkeit 
muss von einer Müdigkeit ohne Einschlafneigung oder von 
einer starken Erschöpfung abgegrenzt werden, da diese Be-
schwerden von Patienten häufig sehr ähnlich geschildert wer-
den.
Zusätzlich zur EDS hat ein Teil der Patienten auch Sympto-
me, die auf ein Auftreten von REM-Schlaf (Rapid-Eye-Move-
ment-Schlaf) zu abnormalen Zeitpunkten hinweisen. Es wird 
grundsätzlich zwischen REM-Schlaf und Non-REM-Schlaf 
unterschieden. Der REM-Schlaf ist normalerweise durch 
Träume sowie durch eine Muskelatonie gekennzeichnet, die 
eine Person daran hindert, ihre Träume auszuagieren. Bei der 
Narkolepsie kann der REM-Schlaf durch die fehlende Suppres-
sion von Orexin zu jeder Tageszeit auftreten und Elemente des 
REM-Schlafs können sich in den Wachzustand oder in den 
Übergang zwischen Wach und Schlaf mischen [27]. Ein Aus-
druck dieses Phänomens ist das Auftreten von Kataplexien. Bei 
Kataplexien handelt es sich um einen durch Emotionen ausge-
lösten, kurzzeitigen Tonusverlust der quergestreiften Musku-
latur [13]. Plötzliche oder unerwartete Emotionen wie Lachen 

oder Erschrecken lösen Kataplexien aus und erklären ihr Auf-
treten in vielen alltäglichen Situationen, beispielsweise beim 
Sport. Der Tonusverlust kann partielle Körperbereiche wie die 
Nacken- oder Gesichtsmuskulatur (partielle Kataplexie) oder 
aber generalisiert die gesamte Haltemuskulatur betreffen und 
dauert meist nur wenige Sekunden an. Die emotionalen Trig-
ger und das erhaltene Bewusstsein sind zuverlässige Kriterien 
für eine Kataplexie [31]. Durch diese Charakteristika können 
sie klinisch von Synkopen oder epileptischen Anfällen unter-
schieden werden.

Weitere Symptome
Bei der Narkolepsie können weitere Symptome vorhanden 
sein, die sich durch ein Auftreten von REM-Schlaf-Elemen-
ten erklären lassen und ebenfalls pathognomonisch für die 
Erkrankung sind: Es kann zu hypnopompen und hypnagogen 
Halluzinationen oder Schlaflähmungen kommen [36]. Diese 
Symptome kommen bei 40 bis 70 % der Narkolepsie-Patienten 
vor [40].
Traumartige und oft verstörende Halluzinationen sind bei 
Narkolepsie häufig. Wenn diese zu Beginn des Schlafs auftre-
ten, werden sie als hypnagoge Halluzinationen bezeichnet; die-
jenigen, die beim Aufwachen auftreten, als hypnopompe Hallu-
zinationen. Typische Halluzinationen sind beispielsweise das 
Gefühl, ein bedrohlicher Fremder sei im Schlafzimmer oder 
man werde von Tieren angegriffen [36]. 
Schlaflähmungen sind gekennzeichnet durch Aufwachen aus 
dem Schlaf mit einer kurzzeitigen Bewegungsunfähigkeit. Ein 
weiteres Symptom ist der fragmentierte Nachtschlaf mit zahl-
reichen kurzen nächtlichen Wachphasen.

Ätiologie und Pathophysiologie der Narkolepsie
Orexin-produzierende Nervenzellen, die ausschließlich im 
Hypothalamus vorkommen, sind unter anderem mit wach-
heitsfördernden neuronalen Netzwerken und dem limbischen 
System verbunden und spielen die Schlüsselrolle bei der Nar-
kolepsie Typ 1 (Abb. 1). Der Verlust dieser Neuronen stellt die 

Tab. 1. Diagnosekriterien der Narkolepsie nach ICSD-3 [35]

Kriterium Narkolepsie Typ 1 Narkolepsie Typ 2

A Tagesschläfrigkeit Täglich unwiderstehliches Schlafbedürfnis/Einschlafen

B Mindestdauer 3 Monate (anamnestisch)

Zusätzliche Bedingung C oder D + E C + D + E

C Orexin-Wert im Liquor cerebrospinalis < 110 pg/ml > 110 pg/ml oder nicht gemessen

D Kataplexie (anamnestisch) Vorhanden Keine 

E Multipler Schlaf-Latenz-Test (MSLT) Durchschnittliche Einschlaflatenz ≤ 8 min, mindestens 2-mal SOREM 
(1-mal SOREM in Polysomnographie möglich)

Hinweise: Vor MSLT keine Einnahme von Substanzen, die Vigilanz oder REM-Schlaf beeinflussen, über mindestens 
5 Halbwertszeiten; Kontrolle von 7 h Bettzeit (idealerweise polysomnographisch); Ausschluss anderer Erkrankungen, die 
Tagesschläfrigkeit erklären.

SOREM: sleep onset rapid eye movement sleep; REM: rapid eye movement; MSLT: multipler Schlaf-Latenz-Test
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pathophysiologische Grundlage dieser Erkrankung dar [27]. 
Orexin fördert Wachepisoden und unterdrückt den REM-
Schlaf. Ein Fehlen dieses Neuropeptids führt zu Schläfrigkeit 
und Schlafepisoden mit REM-Schlaf am Tag. Auch die weite-
ren REM-assoziierten Symptome wie Kataplexien oder Schlaf-
lähmungen sind auf diesen Orexin-Mangel zurückzuführen 
[32].
Im Gegensatz dazu ist die Pathophysiologie der Narkolepsie 
Typ 2 (ohne Kataplexie und/oder ohne Orexin-Mangel) nach 
wie vor nur unzureichend verstanden. Die Existenz von un-
vollständigen Narkolepsie-Formen wird dadurch untermau-
ert, dass ein Teil der Patienten mit dieser Diagnose im Verlauf 
– teilweise nach mehreren Jahren – Kataplexien entwickeln [6]. 
Zudem gibt es neuropathologische Hinweise für einen gerin-
ger ausgeprägten, aber vorhandenen Verlust von Orexin-pro-
duzierenden Neuronen [42].
Humangenetische Untersuchungen haben ergeben, dass 
Gene des Immunsystems an der Entstehung einer Narkolep-
sie beteiligt sind. Autoimmunkrankheiten werden häufig mit 
HLA-Genen in Verbindung gebracht. Eine HLA-Version, 
HLA-DQB1*06:02, ist bei mehr als 98 % der Menschen mit 
Narkolepsie vorhanden, während sie in der Allgemeinbevöl-
kerung je nach ethnischer Zugehörigkeit nur bei 15 bis 30 % 
zu finden ist [26, 28]. Die in der Wissenschaft am weitesten 
akzeptierte Hypothese zur Ätiologie der Narkolepsie lautet 
daher, dass Orexin-produzierende Neuronen und eventuell 
auch Orexin-Rezeptoren durch aktivierte Zellen des Immun-
systems zerstört werden [44].
Zusätzlich zur genetischen Prädisposition ist die Entstehung 
einer Narkolepsie getriggert durch verschiedene Umweltfak-
toren, insbesondere durch Infektionen der oberen Atemwege 
[26]. Eine chinesische Studie mit 629 Patienten zeigte einen 
starken Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Nar-

kolepsie und Grippeinfektionen [18]. Dieser Studie zufolge 
steigt die Inzidenz der Krankheit jedes Jahr zwischen April und 
Juli. Zudem wird über einen dreifachen Anstieg der Narko-
lepsie-Inzidenz während der H1N1-Influenzapandemie 2009 
berichtet, der jedoch nur vorübergehend war und zwei Jahre 
nach der Epidemie wieder auf das übliche Niveau zurückging 
[17]. Ebenso wurde ein Anstieg der Narkolepsie-Inzidenz nach 
Impfung mit dem H1N1-Impfstoff Pandemrix berichtet. Die 
Hypothese zur Erklärung des Zusammenhangs zwischen Nar-
kolepsie und dem H1N1-Virus lautet, dass die Proteine dieses 
Virus eine gewisse Sequenzhomologie mit den Proteinen auf-
weisen, die von Orexin-produzierenden-Neuronen exprimiert 
werden [19].

Diagnostik
In der klinischen Praxis werden zur diagnostischen Sicherung 
einer Narkolepsie verschiedene Untersuchungen durchge-
führt.
Der Epworth-Sleepiness-Scale-Test (ESS) ist ein Selbst-Frage-
bogen, der sich zur Einschätzung der EDS sowie zu deren Ver-
laufsbeurteilung anhand einfacher Fragen eignet. Es werden 
acht Alltagssituationen nach ihrer Wahrscheinlichkeit, einzu-
schlafen, abgefragt und mit 0 bis 3 Punkten bewertet. Dieser 
Test erleichtert die Differenzierung zwischen physiologischer 
und pathologischer Tagesschläfrigkeit [20, 43]. Weitere Frage-
bögen werden eingesetzt, um die Verdachtsdiagnose zu an-
deren Erkrankungen abzugrenzen und den Schweregrad der 
Narkolepsie-assoziierten Beschwerden einzuordnen [5, 34].
Zur diagnostischen Abklärung gehört weiterhin ein multipler 
Schlaf-Latenz-Test (MSLT): eine Untersuchung, bei der der Pa-
tient tagsüber in einem abgedunkelten Raum im Bett liegt und 
einschlafen darf, während EEG, EMG (Elektromyographie) 
am Kinn und EOG (Elektrookulographie) abgeleitet werden. 
Der Test besteht aus vier oder fünf Durchgängen mit einer 
Dauer von jeweils 20 Minuten. Eine pathologische Einschlaf-
neigung liegt nach den Kriterien der ICSD-3 bei Narkolepsie 
bei einer Schlaflatenz von durchschnittlich weniger als acht 
Minuten vor. Als weiteres diagnostisches Kriterium gelten SO-
REM-Episoden (SOREM = sleep onset REM) – REM-Schlaf, 
der vorzeitig, also nicht nach der physiologischen Abfolge der 
Schlafstadien auftritt. Für die Validität des MSLTs ist die Ein-
haltung der Rahmenbedingungen wichtig: Alle Medikamente 
oder Substanzen, die die Wachheit beeinflussen oder REM-
suppressiv wirken, müssen vorher pausiert werden (Abstand 
von fünf Halbwertszeiten bis zum Test); die Patienten dürfen 
zwischen den Durchgängen nicht schlafen, in der Nacht vor 
dem Test müssen mindestens sieben Stunden Bettzeit doku-
mentiert sein. Aus diesem Grund wird häufig zuvor eine nächt-
liche Polysomnographie durchgeführt. Diese hilft zudem, die 
Beschwerden von anderen Schlafstörungen abzugrenzen, aber 
auch die Identifikation von Narkolepsie-typischen Schlaf-

Abb. 1. Neuronale Vernetzung der Orexin-produzierenden Neuronen
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mustern (SOREM und Schlaffragmentierung) zu unterstützen 
[16].
Die Orexin-Konzentrationsmessung im Liquor ist eine weitere 
Möglichkeit, die Diagnose einer Narkolepsie Typ 1 zu sichern. 
Das Vorliegen eines Orexin-Mangels ist definiert durch weni-
ger als 110 pg/ml im Liquor [35] und hat eine Sensitivität von 
87 % und Spezifität von 99 % für Narkolepsie Typ 1.

Therapie der Narkolepsie
Trotz Fortschritten im mechanistischen Verständnis der Nar-
kolepsie gibt es derzeit keine Heilung, und die meisten Patien-
ten benötigen eine Behandlung, die auf einer Reduktion der 
Symptome beruht [4, 12]. Da sich Symptome wie EDS und 
Kataplexien in ihrer Pathophysiologie unterscheiden, umfas-
sen die Behandlungsmöglichkeiten sowohl einzelne Medika-
mente, die auf die Behandlung mehrerer Symptome abzielen, 
als auch den Einsatz mehrerer Medikamente, die jeweils auf 
einzelne Symptome abzielen. Zu den Optionen für die Be-
handlung von EDS bei Erwachsenen mit Narkolepsie gehören 
Modafinil und Natriumoxybat, die sowohl in der EU als auch 
in den USA zugelassen sind [3]. Die Zulassung von Modafinil 
wurde 2010 durch die Europäische Arzneimittelagentur EMA 
von initial mehreren Indikationen, unter anderem auch zur 
Behandlung der Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit obstrukti-
ver Schlafapnoe, auf die Anwendung bei Narkolepsie begrenzt. 
Grund waren Risiken für das Auftreten von psychiatrischen 
Reaktionen, schweren Hautreaktionen sowie von kardiovasku-
lären Nebenwirkungen. Auch Natriumoxybat hat eine Reihe 
von Einschränkungen, darunter das Missbrauchspotenzial 
und ein Dosierungsschema, das für manche Patienten schwer 
einzuhalten ist [7]. Andererseits wirkt Natriumoxybat als ein-
zige Substanz gegen EDS und weitere Narkolepsie-Symptome. 
Auch andere Psychostimulanzien wie Methylphenidat und sel-
tener Amphetamine (off Label) können als Zweit- und Dritt-
linientherapie zur EDS-Reduktion eingesetzt werden. Antide-
pressiva werden oft zusätzlich eingesetzt, um Kataplexien zu 
behandeln. Da Kataplexien, Schlaflähmungen und hypnagoge/
hypnopompe Halluzinationen durch ein Auftreten von REM-
Schlaf-Elementen zu nicht-physiologischen Zeitpunkten ge-
kennzeichnet sind, macht man sich in der Therapie die REM-
suppressive Wirkung zahlreicher Antidepressiva zunutze. 
Hier ist Clomipramin als einzige Substanz für die Reduktion 
der oben genannten REM-assoziierten Phänomene zugelas-
sen [29]. Off Label werden hierfür häufig selektive Serotonin- 
und duale Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer wie Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin oder Venlafaxin 
verordnet. Als Zweitlinientherapie in diesem Kontext sind 
Therapieansätze mit weiteren trizyklischen Antidepressiva 
(z. B. Amitriptylin) oder Monoaminoxidase-Hemmern (z. B. 
Selegilin) möglich. Unter den trizyklischen Antidepressiva 
nimmt Trimipramin eine Sonderstellung ein: Es gilt als nicht 
REM-suppressiv, da es fast keine Serotonin- oder Noradrena-

lin-Wiederaufnahmehemmung zeigt. Aus diesem Grund wird 
Trimipramin nicht eingesetzt, um Symptome wie Kataplexien 
zu reduzieren. Neben Pitolisant als neue Substanz ist seit 2020 
auch Solriamfetol zur Behandlung der EDS bei Narkolep-
sie in der EU zugelassen [2]. Solriamfetol reduziert die EDS 
durch eine Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme
hemmung.

Pitolisant
Wirkungsmechanismus
Histaminerge Neuronen, die vom hinteren Hypothalamus aus-
gehen, sind wichtig für die Schlafregulation und die Förderung 
des Wachseins [13]. Sie sind auch an höheren Hirnfunktionen 
wie Aufmerksamkeit und Lernen beteiligt [7]. Histaminerge 
Neuronen werden durch Orexin aktiviert. In Verbindung mit 
einem Orexin-Mangel wurde bei Patienten mit Narkolepsie 
eine verminderte Histamin-Ausschüttung nachgewiesen [5]. 
Der Histamin-3(H3)-Rezeptor hat sich daher als vielverspre-
chendes pharmakologisches Ziel für die Behandlung der Nar-
kolepsie erwiesen [5].
Pitolisant (Wakix® von Bioprojet Pharma) wirkt mittels eines 
dualen Wirkungsmechanismus als hochselektiver und poten-
ter inverser Agonist und Antagonist des Histamin-H3-Rezeptors, 
was im Gehirn gezielt zu einer Aktivierung von histaminergen 
Neuronen und aminergen Neuronen führt, die wiederum mit 
den wachheitsfördernden Orexin-produzierenden Neuronen 
im Zusammenhang stehen [23, 37] (Abb. 2). Pitolisant passiert 
die Blut-Hirn-Schranke. Durch seine duale Wirkung auf prä
synaptische H3-Rezeptoren hemmt es den negativen Rückkopp-
lungsmechanismus dieses Autorezeptors und steigert damit die 
Histamin-Freisetzung im synaptischen Spalt. H3-Rezeptoren 
fungieren auch an nicht-histaminergen Neuronen als Autore-
zeptoren, sodass hier durch den H3-Antagonismus zusätzlich 
eine gesteigerte Freisetzung von Noradrenalin und Acetylcholin 
resultiert. Diese Mechanismen führen in Summe zu einer erhöh-
ten Wachheit, einer Steigerung der Aufmerksamkeit, aber auch 
zur Reduktion von Häufigkeit und Ausprägung der Kataplexien 
und anderer REM-assoziierter Symptome [10, 41]. Allerdings 
wird die Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens, der eine 
zentrale Rolle im mesolimbischen System, dem „Belohnungssy-
tem“ spielt, nicht beeinflusst, was Pitolisant neurochemisch von 
anderen wachheitsfördernden Mitteln, das heißt Amphetamin-
ähnlichen Psychostimulanzien, unterscheidet [24].
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pitolisant bei erwachse-
nen Patienten mit Narkolepsie wurden in fünf Phase-III-Stu-
dien untersucht. Zwei dieser Studien, HARMONY I [10] und 
HARMONY CTP [41], wurden als entscheidend für die Zu-
lassung von Wakix® zur Therapie der Narkolepsie eingestuft 
[1]. Längerfristige unterstützende Wirksamkeitsdaten liegen 
aus der 12-monatigen, offenen, einarmigen, multizentrischen 
HARMONY-III-Studie vor, in der in erster Linie die Sicherheit 
von Pitolisant untersucht wurde [9].
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Dosierung
Pitolisant wird oral verabreicht und sollte in der niedrigsten 
wirksamen Dosis unter Verwendung eines Aufdosierungs-
schemas angewendet werden (Tab. 2). Die Aufdosierung sollte 
an das Ansprechen und die Verträglichkeit des Patienten an-
gepasst werden, ohne eine Dosis von 36 mg pro Tag zu über-
schreiten. Die tägliche Gesamtdosis wird morgens während 
des Frühstücks als Einzeldosis eingenommen, was, verglichen 
mit anderen Substanzen, die mehrfach am Tag eingenommen 
werden müssen, von Patienten als Vorteil gesehen wird.

Langzeitdaten aus Zulassungsstudien
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pitolisant bei der Be-
handlung von Narkolepsie-assoziierten Beschwerden über 
einen längeren Zeitraum wurde von Dauvilliers et al. in der 

HARMONY-III-Studie untersucht. 102 Patienten (davon 75 
mit Narkolepsie Typ 1) erhielten Pitolisant in täglichen Dosen 
von bis zu 35,6 mg über einen Zeitraum von 12  Monaten. 
68 Patienten (davon 51 mit Narkolepsie Typ 1) beendeten die 
12-monatige Studie regulär [9]. Die Kohorte setzte sich zusam-
men aus Patienten ohne vorherige Pitolisant-Exposition und 
aus Teilnehmern vorheriger Studien mit Pitolisant, HARMO-
NY I und HARMONY Ibis. In diesen ersten Phase-III-Studien 
konnte neben der Überlegenheit gegenüber Placebo bereits 
eine Nicht-Unterlegenheit zu Modafinil gezeigt werden [10, 
21]. Erwähnenswert ist zudem, dass in der HARMONY-III-
Studie Komedikationen mit anderen zentral wirksamen wach-
heitsfördernden Substanzen und mit anti-kataplektischen 
Substanzen erlaubt waren. 

Abb. 2. Wirkungsmechanismus von Pitolisant (modifiziert nach J. S. Lin [23], mit Genehmigung von Bioprojet Pharma)

Tab. 2. Empfohlene Dosistitration von Pitolisant bei der Narkolepsie-Behandlung

Dosierung Einnahmezeitpunkt

Woche 1 Anfangsdosis von 9 mg Pitolisant pro Tag 2 Filmtabletten à 4,5 mg
1-mal täglich morgens

Woche 2 Dosiserhöhung auf 18 mg Pitolisant pro Tag 
(oder Dosisverringerung auf 4,5 mg Pitolisant 
pro Tag)

1 Filmtablette à 18 mg
1-mal täglich morgens
(oder 1 Filmtablette à 4,5 mg 1-mal täglich morgens)

Woche 3 Dosiserhöhung auf 36 mg Pitolisant pro Tag 2 Filmtabletten à 18 mg
1-mal täglich morgens
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Übersicht  Stellenwert von Pitolisant in der Behandlung der Narkolepsie

Tagesschläfrigkeit
Der mittlere ESS-Wert war zu Studienende nach 12 Monaten 
im Vergleich zum Ausgangswert sowohl in de novo mit Pito-
lisant behandelten Patienten als auch bei Patienten, die bereits 
zuvor Pitolisant erhalten hatten, signifikant verringert. Eine 
Verbesserung der ESS-Werte wurde bei der ersten Follow-up-
Visite (Monat 1) beobachtet und über 12 Monate der Behand-
lung fortgesetzt, wie in Abbildung 3 dargestellt.

Kataplexien und weitere Symptome
Die Behandlung mit Pitolisant reduzierte die Häufigkeit von 
Kataplexien und anderen REM-assoziierten Symptomen um 
jeweils mehr als 50 % nach 12 Monaten, wie in Tabelle 3 dar-
gestellt. Bei Patienten, die bis zum 12. Monat Schlaftagebücher 
geführt hatten (n = 44), verringerte sich die durchschnittliche 
tägliche Anzahl unwillkürlicher Schlafattacken um 27 % (von 
1,36 auf 0,99), die tägliche Anzahl nächtlicher Wachphasen re-
duzierte sich vom Ausgangswert bis zum 12. Monat signifikant 
(mittlere Veränderung –0,4; p < 0,001), während die mittlere 
Gesamtschlafdauer unverändert blieb.

Verträglichkeit von Pitolisant
Pitolisant wurde von Erwachsenen mit Narkolepsie, die an kli-
nischen Studien teilnahmen, im Allgemeinen gut vertragen, 
wobei die meisten unerwünschten Ereignisse leicht bis mittel-
schwer waren [9, 10, 41]. Es liegen mehrere gepoolte Analysen 
von Verträglichkeitsdaten vor [21]. In den Phase-III-Studien 
betrug die mediane Dauer der Exposition 64 Tage; die Dosie-
rung betrug 4,5 bis 36 mg einmal täglich. Behandlungsbeding-
te unerwünschte Ereignisse (TEAE) traten bei 52,3 %, 55,1 % 
bzw. 41,1 % der Pitolisant-, Modafinil- und Placebo-Patienten 
auf (0,276, 0,767 und 0,529 Ereignisse/Patientenmonat). Un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) traten bei 40,4 %, 
38,8 % bzw. 20,3 % auf (0,161, 0,428 und 0,253 Ereignisse/Pati-
entenmonat) [1]. Die am häufigsten berichteten Beschwerden 
bei mit Pitolisant behandelten Patienten waren Kopfschmer-
zen, Schlaflosigkeit, Übelkeit, Angstzustände und Reizbarkeit. 
Fälle von Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit waren in der 
Regel leicht oder mittelschwer, und ihre Häufigkeit nahm mit 
der Dosis zu; nach Empfehlung sollte bei anhaltenden Kopf-
schmerzen oder Übelkeit eine Dosisreduktion oder ein Ab-
bruch der Behandlung erwogen werden [9]. TEAE führten 

bei 5 % der Pitolisant-Patienten zum Abbruch der Behandlung 
(gegenüber 5,1 % und 3,2 % der Modafinil- und Placebo-Pa-
tienten) [12].
In der Langzeit-Studie wurde insbesondere die kardiale Ver-
träglichkeit untersucht: bei der körperlichen Untersuchung, 
im Elektrokardiogramm oder im Labor wurden keine klinisch 
signifikanten Befunde beobachtet. Auch eine relevante Erhö-
hung des systolischen oder diastolischen Blutdrucks wurde 
nicht festgestellt. Die mittlere Änderung des korrigierten 
QT-Intervalls (QTc) von Beginn der Studie bis zum 12. Monat 
(n = 67) betrug 6,1 ms. Nach 12-monatiger Behandlung hatten 
alle Patienten QTc-Werte < 456 ms [9].

Verträglichkeit von Pitolisant
Häufige Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Pitoli-
sant sind Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Übelkeit, Angst 
und Reizbarkeit. Im Verlauf der Behandlung zeigt sich oft 
eine Abnahme dieser Nebenwirkungen.

Abb. 3. Darstellung des Summenwerts des Epworth Sleepiness Scale 
im Verlauf der 12 Monate dauernden HARMONY-III-Studie in der Inten-
tion-to-treat-Population [9]
ESS: Epworth Sleepiness Scale; M: Monat

Tab. 3. Veränderungen der Narkolepsie-Symptome nach einer 12-monatigen Behandlung mit Pitolisant. Ergebnisse aus der HARMONY-III-Studie zu 
Beginn der Studie und nach 12 Monaten Behandlung mit Pitolisant. Die Ergebnisse bezüglich der jeweiligen Symptome wurden anhand von Schlaf-
tagebüchern erhoben [9].

Symptom (Anzahl der befragten 
Studienteilnehmer)

Einschlafattacken 
(n = 44)

Partielle Kataple-
xien (n = 44)

Generalisierte 
Kataplexien (n = 43)

Halluzinationen 
(n = 44)

Schlaflähmungen 
(n = 44)

Frequenz pro Tag zu Baseline 1,36 0,77 0,33 0,13 0,16

Frequenz pro Tag nach 12 Monaten 0,99 0,27 0,08 0,06 0,06

Veränderung der Frequenz pro Tag 
von Baseline zu Monat 12

–27 % –65 % –76 % –54 % –62 %
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Übersicht  Stellenwert von Pitolisant in der Behandlung der Narkolepsie

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Pitolisant mit verschie-
denen anderen Arzneimitteln sind pharmakokinetische und 
pharmakodynamische Wechselwirkungen möglich. In Bezug 
auf Kombinationen mit anderen bei Narkolepsie eingesetzten 
Medikamenten wurden bei der gleichzeitigen Verabreichung 
von Pitolisant mit Modafinil oder Natriumoxybat in therapeu-
tischen Dosen bei gesunden Probanden keine klinisch rele-
vanten pharmakokinetischen Arzneimittelwechselwirkungen 
beobachtet [1]. Es bestehen aber verschiedene Wechselwir-
kungen mit anderen Substanzen; hauptsächlich solchen, die 
das System der Cytochrom-P450-Metabolisierung verändern 
und deren gleichzeitige Verordnung unter gewissen Vorsichts-
maßnahmen geschehen sollte (Tab. 4). Insbesondere sollte bei 
Patientinnen vor der Menopause darauf hingewiesen werden, 
dass die Wirkung einer hormonellen Kontrazeption beein-
trächtigt sein kann. Zudem sollten bei paralleler Gabe eines 
QT-Zeit-verlängernden Medikaments regelmäßige EKG-Kon-
trollen erfolgen.

Missbrauchspotenzial
Das Missbrauchspotenzial von Pitolisant wurde in der Studie 
um Setnik et al. untersucht [38]. Es wurden gesunde erwach-
sene Anwender von sogenannten Partydrogen im Alter von 
18 bis 55 Jahren eingeschlossen (n = 38). Die Anwendung von 
Partydrogen wurde definiert als Nutzung von Stimulanzien 
für nichttherapeutische Zwecke (d. h. psychoaktive Wirkun-
gen) für mindestens zehnmal im letzten Jahr und mindestens 

einmal in den letzten acht Wochen. Teilnehmer, die Phenter-
min (eine zentralnervös stimulierende Substanz) von Place-
bo unterscheiden konnten, wurden in einem doppelblinden 
Cross-over-Design randomisiert. Bei Phentermin handelt es 
sich um ein Appetit-reduzierendes und stimulierend wirken-
des Amphetamin-Derivat. Es stimuliert die Katecholamin-
Ausschüttung, und kann eine psychische Abhängigkeit her-
vorrufen.
Die Probanden erhielten Einzeldosen von Pitolisant 35,6 mg 
(optimale therapeutische Dosis), Pitolisant 213,6 mg (supra-
therapeutische Dosis), Phentermin-Hydrochlorid 60 mg und 
Placebo [38]. Der primäre Endpunkt war der maximale Effekt 
(Emax) für das „Drug Liking“ („in diesem Moment“), bewer-
tet anhand einer visuellen Analogskala von 0 bis 100. Zu den 
wichtigsten sekundären Endpunkten gehörten die Gesamt-
befürwortung der Substanz („Drug Liking“ generell) und die 
Bereitschaft, den Wirkstoff erneut einzunehmen („Take Drug 
Again“). Beides wurde ebenfalls auf einer visuellen Analogska-
la bewertet.
Der „Drug Liking“-Effekt war für Phentermin mit im Mittel 
78,7 signifikant höher als für Pitolisant 35,6 mg (57,3) und Pi-
tolisant 213,6 mg (59,0; beide p < 0,0001). Pitolisant wurde in 
beiden Dosierungen im Vergleich zu Placebo ähnlich bewertet 
(Tab. 5).
Zusammenfassend zeigte Pitolisant in dieser randomisierten, 
doppelblinden Cross-over-Studie im Vergleich zu Phentermin 
ein signifikant geringeres Missbrauchspotenzial und ein Place-

Tab. 4. Wechselwirkungen von Pitolisant mit anderen Medikamenten und Empfehlungen zu Kombinationen

Substanzklasse Beispiele Kommentare

Pharmakokinetische Interaktionen

CYP2D6-Inhibitoren Paroxetin, Fluoxetin, Bupropion ■	Gleichzeitige Gabe von Paroxetin erhöhte den Pitolisant-Spiegel um das 2,2-
Fache

■	Komedikation sollte mit Vorsicht erfolgen

Starke CYP3A4-Induktoren Rifampicin, Carbamazepin, 
Phenytoin

■	Gleichzeitige Gabe von Rifampicin erniedrigte den Pitolisant-Spiegel um 50 %
■	Komedikation sollte mit klinischem Monitoring und eventuell Dosisanpassung 

geschehen (während Komedikation und für 1 Woche nach Absetzen des Induk-
tors)

CYP3A4-Substrate Hormonelle Kontrazeptiva, 
Midazolam, Ciclosporin

■	Pitolisant kann die Wirksamkeit dieser Substrate reduzieren
■	Die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva kann bis 21 Tage nach Beendi-

gung der Pitolisant-Therapie beeinträchtigt sein
■	Komedikationen von Pitolisant mit Kontrazeptiva oder Substraten mit engem 

therapeutischem Fenster sollten vermieden werden 

Pharmakodynamische Interaktionen

Substanzen, die das QT-
Intervall verlängern

Klasse-1A- oder -3-Antiar
rhythmika (z. B. Amiodaron), 
Antipsychotika und Antibiotika 
(z. B. Moxifloxacin)

■	Komedikation kann die QT-Verlängerung verstärken und das Risiko einer kardia-
len Arrhythmie erhöhen

■	Komedikation von Pitolisant mit Substanzen, die das QT-Intervall verlängern oder 
das Risiko von Repolarisationsstörungen erhöhen, sollten engmaschiges Monito-
ring erhalten

Zentral wirksame H1-Re-
zeptor-Antagonisten

Antihistaminika, tri- oder tetra-
zyklische Antidepressiva

■	Aufgrund seines Wirkungsmechanismus kann Pitolisant die Effektivität dieser 
Substanzen verringern

CYP: Cytochrom P450; H1-Rezeptor: Histamin-H1-Rezeptor
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CYP: Cytochrom P450; H1-Rezeptor: Histamin-H1-Rezeptor
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bo-ähnliches Gesamtprofil. Diese Ergebnisse legen nahe, dass 
bei Pitolisant kein relevantes Missbrauchsrisiko besteht.

Zulassung bei Kindern
Pitolisant ist noch nicht für Kinder zugelassen. Die Arbeits-
gruppe um Lecendreux et al. konnte zeigen, dass sich Pitolisant 
bei Kindern und Jugendlichen in Dosen von bis zu 17,8 mg/
Tag (bei einem Körpergewicht < 40 kg) bzw. von 35,6 mg/Tag 
(bei einem Körpergewicht ≥ 40 kg) zur Therapie der Narko-
lepsie eignet [22]. Dies wird aktuell in einer weiteren Studie 
(NCT02611687) geprüft.

Praxisbesonderheit/Orphan-Drug-Status von 
Pitolisant
Wakix® (Wirkstoff: Pitolisant) ist seit dem 1. Oktober 2017 als 
Praxisbesonderheit anerkannt.
Das Anwendungsgebiet lautet: „Wakix® wird angewendet bei 
Erwachsenen zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne 
Kataplexie.“ Laut der Bewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) ist Wakix® als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens zugelassen. Aus diesem Grund gilt 
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. 
Die Anerkennung als Praxisbesonderheit gilt nicht bei der An-
wendung von Wakix® im Rahmen eines nicht bestimmungs-
gemäßen Gebrauchs („Off-Label-Use“).
Die kürzlich erfolgte Zulassungserweiterung für Pitolisant zur 
Behandlung bei obstruktiver Schlafapnoe als Ozawade® (s. a. 
S. 279 f.) wird nach derzeitigem Stand nicht zum Verlust des 
Orphan-Drug-Status führen.

Zusammenfassung
Die Narkolepsie ist eine seltene neurologische Erkrankung mit 
deutlicher Einschränkung von Funktion und Lebensqualität 
bei Betroffenen. Zentrales Symptom stellt die exzessive Tages-
schläfrigkeit dar.
Pitolisant ist eine neue, wirksame und sichere Option in 
der Behandlung der Tagesschläfrigkeit und weiterer Nar-
kolepsie-assoziierter Symptome. Durch seine Wirkung auf 
präsynaptische H3-Rezeptoren steigert Pitolisant die Hista-

min-Freisetzung im Gehirn und erhöht damit die Wachheit 
sowie die Aufmerksamkeit und vermindert Kataplexien und 
Halluzinationen. Pitolisant weist ein geringes Missbrauchs-
potenzial auf und unterscheidet sich damit signifikant von 
anderen wachheitsfördernden Mitteln, das heißt von Amphe-
tamin-ähnlichen Psychostimulanzien. In der Langzeitanwen-
dung konnten die Wirksamkeit und Sicherheit von Pitolisant 
als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Narko
lepsie-Medikamenten nachgewiesen werden. Damit stellt Pi-
tolisant eine nebenwirkungsarme und wirksame Therapieop-
tion, mit einem hohen Stellenwert in der Langzeitbehandlung 
der Narkolepsie, dar.

Interessenkonflikterklärung
Dr. med. Christina Lang hat von Bioprojet Pharma und von Jazz Pharmaceuticals 
Honorare für Vortrags- und Beratertätigkeiten erhalten.
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Tab. 5. Pharmakodynamische Messwerte im Zeitverlauf (n = 38) für (A) allgemeine Sympathie für die Substanz („Drug Liking“ 
in dem Moment), (B) für die generelle Sympathie für die Substanz und (C) für die erneute Einnahme der Substanz, für Placebo, 
Pitolisant und Phentermin [38]

Endpunkte
(visuelle Analogskala von 0 bis 100)

Placebo Pitolisant 35,6 mg Pitolisant 213,6 mg Phentermin HCl 
60 mg

A Emax „Drug Liking“ (in dem Moment) 56,1 (2,1) 57,3 (2,1)**** 59,0 (2,1)**** 78,7 (2,8)

B Emax „Drug Liking“ (generell) 54,4 (2,2) 52,7 (2,1)**** 49,2 (4,3)** 77,4 (3,8)

C Emax „Take Drug Again“ 51,0 (2,9) 49,4 (3,4)**** 44,5 (4,9)**** 78,7 (4,3)

**p < 0,01 versus Phentermin; ****p <  0,0001 versus Phentermin 
Emax: maximaler Effekt auf visueller Analogskala
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