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Solriamfetol zur Behandlung der Tagesmiidigkeit
bei Patienten mit Narkolepsie

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie waren 150 und
300 mg Solriamfetol signifikant wirksamer als Placebo bei Behandlung der
Tagesmiidigkeit bei Patienten mit Narkolepsie.

arkolepsie ist eine seltene neu-
N rologische Erkrankung, die mit
Schlafstorungen und Schlafattacken
im Tagesverlauf einhergeht. Die aus-
gepragte Storung des Schlaf-Wach-
Rhythmus fiithrt bei den meisten
Patienten zu einer ausgepragten

Tab. 1. Studiendesign [nach Thorpy et al.
2019]

Erkrankung Narkolepsie
Studienziel Wirksamkeit und
Sicherheit von
Solriamfetol
Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind, Phase Il
Patienten 236

Intervention m Solriamfetol 300 mg
m Solriamfetol 150 mg
m Solriamfetol 75 mg
m Placebo

Koprimare
Endpunkte

Veranderung der Werte

bis Woche 12:

m Maintenance of Wake-
fulness-Test

m Epworth Sleepiness
Scale (ESS)

Sponsor Jazz Pharmaceuticals

Studien- NCT 02348593
registernummer (ClinicalTrials.gov)

229 AMT 37.Jahrgang 612019

Tagesmiidigkeit mit Einschrankung
alltaglicher Funktionen. Daneben
kommt es bei einem Teil der Patien-
ten zu einer Kataplexie mit einem
plotzlichen Tonusverlust. Die symp-
tomatische Therapie der Narkolepsie
erfolgt im Moment mit Methylphe-
nidat, Modafinil oder Armodafinil.
Solriamfetol ist ein selektiver Hem-
mer von Dopamin- und Norepine-
phrin-Transportern. Im Gegensatz
zu Amphetamin-Stimulanzien wer-
den keine Monoamine freigesetzt. In
zwei Phase-II-Studien bei Patienten
mit Narkolepsie reduzierte Solriam-
fetol die Tagesmiidigkeit. Jetzt sollte
die Substanz in einer groflen Phase-
IT1-Studie untersucht werden.

Methodik

Die Studie schloss 236 Patienten ein.
Diese wurden iiber zwolf Wochen
entweder mit 75 mg, 150 mg oder
300 mg Solriamfetol behandelt oder
mit Placebo (Tab. 1). Einschlusskri-
terien waren die Diagnose einer Nar-
kolepsie mit und ohne Kataplexie,
eine mittlere Latenz zum Einschlafen
unter 25 Minuten und ein Wert auf

der Epworth Sleepiness Scale (ESS)
von < 10. Die Studie hat zwei primire
Endpunkte: Die Verdnderung der
Werte im Maintenance of Wakeful-
ness-Test und auf der Epworth Slee-
piness Scale. Dariiber hinaus wurde
der Gesamteindruck der Patienten
erfasst.

Ergebnisse

In die Studie wurden 231 Patienten
eingeschlossen, von denen 43 bis

52 Patienten die einzelnen Thera-
piegruppen beendeten. Die Patienten
waren im Mittel 36 Jahre alt und

60 % waren Frauen. Bei der Hilfte
der Patienten bestand neben der
Schlafstérung eine Kataplexie. Die
mittlere Schlaflatenz betrug 7,5 Mi-
nuten. Der ESS-Score betrug bei Ein-
schluss in die Studie 17,2.

Die Verbesserung der Schlaflatenz,
gemessen mit dem Maintenance of
Wakefulness-Test, betrug fiir die
300-mg-Dosis von Solriamfetol
10,14 Minuten, fiir die 150-mg-Dosis
7,65 Minuten und fiir die 75-mg-Do-
sis 2,62 Minuten verglichen mit Pla-
cebo. Fiir die beiden hohen Dosen
war der Unterschied signifikant.

Die Verbesserung auf der Epworth
Sleepiness Scale betrug —4,7 bzw.
-3,8 Punkte fiir die hohe und mitt-
lere Dosis und -2,2 Punkte fiir die
niedrigere Dosis. Hier waren alle
Unterschiede signifikant.

Bei der Einschitzung der allgemei-
nen Wirksamkeit berichten 45,1 %
der Patienten mit der hohen Dosis,
38,5 % der Patienten mit der mittle-
ren Dosis von und 28,1 % der Pati-
enten mit der niedrigeren Dosis eine
signifikante Verbesserung.

Die haufigsten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen unter Solriam-
fetol waren Kopfschmerzen (21 %),
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Ubelkeit (11 %), Appetitlosigkeit
(11 %) sowie obere Atemwegsinfekti-
onen, Mundtrockenheit und Angst.

Kommentar
Q Solriamfetol hat einen neuen

Wirkungsmechanismus
zur Behandlung der Narkolepsie.
Die Wirksamkeit fiir die 150- und
300-mg-Dosis wurde in dieser gro-
en Phase-III-Studie gegeniiber

Polyneuropathie kleiner Nervenfasern

1Q

Placebo belegt. Die Studie wiirde sich
allerdings nur auf die Verbesserung
der Tagesmiidigkeit auswirken. Die
Kataplexie wird nicht beeinflusst. Sol-
riamfetol ist eine wichtige Erganzung
der derzeitig verfiigbaren Therapie,
da die wirksamen Behandlungen mit
Methylphenidat oder Modafinil von
einem Teil der Patienten nicht tole-
riert werden. Allerdings muss kritisch
angemerkt werden, dass es unter Sol-

Lacosamid zur Schmerzbehandlung

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Neuropathische Schmerzen treten bei Patienten mit einer Neuropathie kleiner
Nervenfasern auf, die eine Mutation des NA,1.7-lonenkanals aufweisen. In einer
kleinen randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie war Lacosamid in einer
Dosis von 2-mal 200 mg bei diesen Patienten signifikant wirksamer als Placebo.

n den letzten Jahren wurde eine

Subform der Polyneuropathie
kleiner Nervenfasern (Small-Fiber-
Neuropathie) identifiziert. Hierbei
handelt es sich um Patienten mit
chronischen neuropathischen
Schmerzen iiberwiegend in den
Extremitéten, bei denen der neuro-
logische Befund und die Elektrophy-
siologie normal sind. Mit modernen
Verfahren der sensorischen Testung
lasst sich allerdings eine Schadigung
von A-Deltafasern und nicht-my-
elinisierten C-Fasern nachweisen.
Spannungsabhingige Natriumkanile
spielen eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie dieser Erkran-
kung. Bei etwa 15 % aller Patienten
mit einer Small-Fiber-Neuropathie

230 AMT 37.Jahrgang 612019

lasst sich ein Gendefekt des NA,1.7-
Ionenkanals nachweisen. Lacosamid
ist in der Lage, diesen Ionenkanal in
Tierexperimenten zu modulieren.
Daher sollte der Effekt von Laco-
samid in einer randomisierten Pla-
cebo-kontrollierten doppelblinden

Crossover-Studie untersucht werden.

Patienten und Studiendesign
Die Studie wurde zwischen No-
vember 2014 und Juni 2016 in den
Niederlanden durchgefiihrt (Tab. 1).
Die eine Halfte der Patienten begann
zunéchst eine Behandlung mit La-
cosamid und die andere Halfte mit
Placebo iiber einen Zeitraum von
acht Wochen. Anschlielend erfolgte
nach einer Auswaschphase die je-

riamfetol zu einer relativ hohen Rate
unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen kommt.

Quelle

Thorpy MJ, et al. A randomized study of solriamfetol
for excessive sleepiness in narcolepsy. Ann Neurol
2019;85:359-70.

weils gegensatzliche Therapie. Die
Dosis von Lacosamid betrug 200 mg
2-mal taglich, wobei langsam eindo-
siert wurde. Der primire Endpunkt
war eine Reduktion um mindestens
einen Punkt auf einer Schmerzinten-
sitatsskala von 0 bis 10.

25 Patienten wurden randomisiert
und jeweils 12 erhielten entwe-

der Placebo oder Lacosamid. Die
mittlere Schmerzintensitét {iber

24 Stunden betrug 6,5 Punkte. Die
Patienten hatten eine eingeschrankte
Lebensqualitit gemessen mit dem
SF-36-Test.

Tab. 1. Studiendesign [nach de Greef et al.
2019]

Erkrankung Neuropathische
Schmerzen
Studienziel Wirksamkeit von
Lacosamid
Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind, Cross-over
Patienten 25 mit Mutation des

NA,1.7-lonenkanals

Intervention m Lacosamid 200 mg

2-mal/Tag
m Placebo
Priméarer Schmerzverbesserung
Endpunkt von einem Punkt auf ei-
ner Skala von 1 bis 10
Sponsor Academisch Ziekenhuis
Maastricht
Studien- NCT 01911975

registernummer (ClinicalTrials.gov)
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