
Synopsis

Riluzol
A. de Luca

Riluzol (Rilutek®) ist ein neu auf dem Schweizer Markt eingeführ-
ter Glutamatantagonist, der zur Behandlung der amyotrophen
Lateralsklerose empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Riluzol gehört zu den Benzothiazol-Derivaten (2-Amino-6- trifluo-
romethoxy-benzothiazol). Die neuroprotektiven Wirkungen von
Riluzol konnten in verschiedenen Zellkultur- und Tiermodellen
nachgewiesen werden. Die Studienergebnisse deuten darauf hin,
dass Riluzol in die Neurotransmission eingreift, indem es Glutamat,
den wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter im Zentralner-
vensystem, beeinflusst.1,2 Es hemmt einerseits die Glutamatfreiset-
zung, anderseits auch postsynaptische Effekte des Glutamats durch
Inaktivierung spannungsabhängiger Natriumkanäle und modifi-
ziert indirekt die Aktivierung der Glutamatrezeptoren. Da sich
Riluzol an keinen der bekannten Glutamatrezeptor-Subtypen bin-
det, wird vermutet, es verhindere die von Glutamat ausgelösten
Prozesse direkt.
In hohen Konzentrationen hat Riluzol auch sedative und antikon-
vulsive Eigenschaften.

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Riluzol zu etwa 90% resorbiert. Präsyste-
misch wird die Substanz individuell sehr unterschiedlich metabo-
lisiert, so dass die Bioverfügbarkeit zwischen 30% und 100% liegen
kann. Maximale Plasmaspiegel sind innerhalb von 1 bis 1,5 Stunden
erreicht. Wird das Medikament mit einer fettreichen Mahlzeit
zusammen eingenommen, so werden Spitzenspiegel mit einer

Verzögerung von bis zu 2 Stunden beobachtet. Riluzol wird gut im
Körper verteilt (mittleres Verteilungsvolumen: 200 l). Es unterliegt
einer extensiven Biotransformation in der Leber: vorwiegend durch
das Zytochrom CYP 1A2 wird es hydroxyliert und anschliessend
an Glukuronsäure konjugiert. Von den bis jetzt etwa 20 isolierten
Metaboliten weiss man nicht sicher, ob sie pharmakologisch aktiv
sind. Die Eliminationshalbwertszeit liegt durchschnittlich im Be-
reich von 12 Stunden. Ein Fliessgleichgewicht ist nach 2 bis 7 Tagen
erreicht. Etwa 91% der Dosis sind in metabolisierter Form im Urin
auffindbar, rund 5% werden mit dem Stuhl ausgeschieden.2

Pathogenese der amyotrophen Lateralsklerose

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine progrediente neurode-
generative Krankheit der zentralen (bulbären) wie auch der peripheren
motorischen Nervenzellen. Die Patienten sterben innerhalb von 3 bis
5 Jahren nach Diagnosestellung an Ateminsuffizienz. Man nimmt
an, dass die betroffenen Nervenzellen aufgrund von genetischer
Prädisposition oder von Umweltfaktoren auf eine erhöhte Stimu-
lation des Glutamats im synaptischen Spalt empfindlich sind, was
zum Absterben der Nervenzellen führen kann. Indirekte Hinweise
zugunsten dieser Hypothese sind eine erhöhte Glutamatkonzentra-
tion im Plasma und in der Zerebrospinalflüssigkeit von ALS-Kran-
ken, die Toxizität dieser Zerebrospinalflüssigkeit in neuronalen
Zellkulturen und eine reduzierte Kapazität des Glutamat-Aufnah-
mesystems in autoptisch entnommenem Gewebe. Die Hypothese
einer Autoimmunkrankheit wurde aufgegeben, da sich immunsup-
pressive Therapien nicht erfolgreich gezeigt haben.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von Riluzol zur Behandlung von ALS wurde in
zwei randomisierten Studien gegen Placebo getestet.3,4 Primäres
Endziel dieser Studien war die Überlebenszeit bis zur Tracheotomie
oder bis zum Tod. Die funktionellen Fähigkeiten -- die muskuläre
Kraft des Halses, der oberen und unteren Extremitäten, die respirato-
rische Kapazität sowie Symptome wie Faszikulationen, Krämpfe,
Steifigkeit und Müdigkeit -- wurden mit Hilfe einer Vierpunkte-Skala
eingeschätzt. Zusätzlich wurde eine ergänzende statistische Analy-
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se angewendet, die zehn prognostische Risikofaktoren wie Alter,
Erkrankungsform und Krankheitsdauer zu Beginn der Studie be-
rücksichtigt.

In der ersten Studie, die an sieben Zentren in Frankreich und Belgien
durchgeführt wurde, erhielten 155 ALS-Kranke im Alter von 20
bis 75 Jahren entweder Placebo oder zweimal täglich 50 mg Riluzol.
Nach 12 Monaten Behandlung lebten noch 74% der mit Riluzol
behandelten ALS-Kranken im Vergleich zu 58% der Placebogrup-
pe. Zu diesem Zeitpunkt betrug die relative Risikoreduktion be-
züglich der Tracheostomie oder der Mortalität 34%. Nach 21
Monaten war dieser Unterschied nicht mehr so deutlich: aus der
aktiv behandelten Gruppe lebten noch 49%, aus der Placebogruppe
noch 37%. Ohne Berücksichtigung der zu Beginn vorhandenen
Risikofaktoren erreichten alle diese Werte statistische Signifikanz.
Nach Anpassung an die prognostischen Faktoren war jedoch nur
noch der Unterschied zum ersten Zeitpunkt (nach 12 Monaten
Behandlung) statistisch signifikant.3 
In der zweiten, wesentlich grösseren Studie wurde grundsätzlich
bestätigt, dass Riluzol die Überlebenswahrscheinlichkeit erhöht.
An dieser Studie waren 959 ALS-Kranke im Alter von 18 bis 75
Jahren beteiligt. Verschiedene Riluzol-Dosen (täglich zweimal 25,
50 oder 100 mg) wurden im Vergleich mit Placebo geprüft. Aus
der Placebogruppe lebten nach 18 Monaten noch 50% ohne Tra-
cheostomie, aus der Gruppe mit einer Tagesdosis von 50 mg 55%,
aus der 100-mg-Gruppe 57% und aus der 200-mg-Gruppe 58%.
Die relative Risikoreduktion war maximal nach 12 Monaten (28%
für die niedrigste Riluzol-Dosis, 43% für die mittlere und die
höchste Dosis); nach 18 Monaten betrug die Risikoreduktion für
die drei Gruppen noch 24%, 35% und 39%. Der Unterschied
zwischen der mit 50 mg Riluzol behandelten Gruppe und der
Placebogruppe war statistisch nicht signifikant und die Resultate
bei den mit höheren Dosen behandelten Kranken erreichten erst
nach Anpassung an die prognostischen Faktoren statistische Signi-
fikanz.4

Die Resultate der zwei Studien unterscheiden sich hauptsächlich
in zweierlei Hinsicht: Erstens konnte in der grösseren Studie in den
funktionellen Tests kein statistisch signifikanter Vorteil der Riluzol-
Gruppe gegenüber der Placebogruppe bestätigt werden. Angesichts
der hohen Variabilität der Daten sollten daraus aber keine Schluss-
folgerungen gezogen werden. Zweitens war in der kleineren Studie
eine stärkere Wirkung bei ALS-Kranken mit primär bulbärer Af-
fektion beobachtet worden. Dies liess sich in der grös-seren Studie
nicht nachweisen: hier war die Wirkung von Riluzol unabhängig
von der Erkrankungsform. 

Unerwünschte Wirkungen

Zu den häufigsten unter Riluzol beobachteten Nebenwirkungen
gehören Asthenie (bei 18% der mit Riluzol Behandelten), Brechreiz
(16%) und Erbrechen (3%). Diese Symptome traten dosisabhängig
auf, wie übrigens auch Schläfrigkeit, Schwindel und zirkumorale
Parästhesien. Bei den Laboruntersuchungen fand sich ein dosisab-
hängiger Anstieg der Transaminasen (insbesondere der Alanin-
Aminotransferase ALT, SGPT); bei 8% der mit Riluzol behandelten
Personen stiegen die Transaminasen um das 3- bis 5fache des
oberen Normwertes an. Die Tendenz zum Anstieg der ALT war bei
Personen mit schon vorher erhöhten Leberwerten grösser als bei
solchen mit normalen Werten. Die Transaminasen nahmen jedoch
unter kontinuierlicher Therapie ab und betrugen nach sechs Be-

handlungsmonaten noch das Doppelte des oberen Normwertes
oder weniger. Bei den ALS-Kranken, die über 6 Monate behandelt
wurden, kam es auch zu einer deutlichen Verminderung der Asthe-
nie und der Übelkeit. Drei Fälle von Granulozytopenie sind be-
kannt. Auswirkungen auf Herz und Kreislauf oder auf die Psyche
wurden keine beobachtet. Riluzol hat weder ein teratogenes noch
ein mutagenes Potential gezeigt. 

Interaktionen

Nach den Angaben der Herstellerfirma sind bisher keine klinisch
relevanten Interaktionen dokumentiert worden.

Dosierung/Verabreichung/Kosten

Riluzol (Rilutek®) ist als Filmtabletten zu 50 mg erhältlich und in
der Schweiz kassenzulässig. Die Dosis mit dem besten Nutzen-Ri-
siko-Verhältnis beträgt 100 mg täglich. Im Abstand von etwa 12
Stunden sollte eine Tablette entweder 1 Stunde vor oder 2 Stunden
nach den Mahlzeiten eingenommen werden. Patienten mit schwe-
ren Lebererkrankungen oder stark erhöhten Leberenzymen sollten
kein Riluzol einnehmen. Vor und während der Behandlung sollten
die Transaminasen kontrolliert werden, zu Beginn moantlich, nach
einem Vierteljahr noch alle drei Monate. Die Harmlosigkeit des
Präparates während der Schwangerschaft und der Stillzeit ist nicht
gesichert. Auch bei Kindern und Jugendlichen sowie bei Personen
mit eingeschränkter Nierenfunktion fehlen bisher Erfahrungen. Bei
allen diesen Personen soll deshalb Riluzol nach Möglichkeit nicht
verschrieben werden. Eine Behandlung mit einer Tagesdosis von
100 mg Riluzol verursacht monatliche Kosten von 650 Franken.

Kommentar

Riluzol ist zur Zeit das einzige Medikament, das zur Behand-
lung der amyotrophen Lateralsklerose eingesetzt werden kann.
Riluzol verlangsamt die Progression der Krankheit, führt aber
nicht zu einer Heilung der ALS. In bezug auf die Überlebens-
wahrscheinlichkeit liess sich in der zweiten, grösseren Studie
nur dann eine statistisch signifikante Wirkung errechnen, wenn
die Resultate entsprechend den vorbestehenden Risikofaktoren
«korrigiert» wurden. Zudem erbringt Riluzol keinen Nutzen in
bezug auf die funktionellen Fähigkeiten. 
Ob eine möglichst frühe Riluzol-Behandlung die Prognose
der ALS-Kranken dennoch verbessert und in einem früheren
Stadium der Erkrankung eine längere Unabhängigkeit, ein
Hinauszögern der mechanischen Beatmung und infolgedes-
sen eine bessere Lebensqualität gewährleistet, bleibt eine
wichtige offene Frage. Andere Medikamente, die mit Gluta-
mat interferieren (z.B. Dextromethorphan oder Lamotrigin),
haben im Gegensatz zu Riluzol bei ALS keinen Nutzen ge-
bracht.5,6 Die Wirksamkeit von neurotrophen Faktoren (Wach-
stumsfaktoren) und Antioxidanten wie Tocopherol (Vitamin E)
ist noch nicht genügend nachgewiesen.7  
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Synopsis

Fentanyl-Hautpflaster
E. Gysling & J. Schnack

Unter dem Namen Durogesic® TTS ist in der Schweiz neu ein
Fentanyl-Hautpflaster zur Behandlung von chronischen Schmer-
zen bei Krebskranken erhältlich.

Chemie/Pharmakologie

Fentanyl ist ein stark wirksames Opioid, das schon seit Jahren zur
intravenösen oder intramuskulären Schmerzbehandlung in der
Anästhesie und postoperativ eingesetzt wird (Fentanyl-Curamed®,
Fentanyl-Janssen®). Fentanyl hat grundsätzlich die gleichen Eigen-
schaften wie Morphin und bindet sich wie dieses im Zentralner-
vensystem vorwiegend an µ-Rezeptoren. Fentanyl hat somit die
typischen Wirkungen von Opioiden: Analgesie, Euphorie, Abhän-
gigkeitspotential und Atemdepression. Bei parenteraler Verabrei-
chung wird mit 100 µg Fentanyl ungefähr die gleiche Wirkung
erreicht wie mit 5 bis 10 mg Morphin.1

Im Gegensatz zu Morphin besitzt Fentanyl eine hohe Lipidlöslich-
keit, welche den Transfer durch die Blut-Hirn-Schranke erleichtert.
Dank der Lipidlöslichkeit und des niedrigen Molekulargewichts
eignet sich Fentanyl zur Verabreichung über ein transdermales
therapeutisches System (TTS).

Pharmakokinetik

Die Fentanyl-Hautpflaster geben während mindestens 72 Stunden
eine ungefähr konstante Menge Wirkstoff ab. Diese Menge ist von
der Grösse (Kontaktfläche) des TTS abhängig und beträgt 25 bis
100 µg pro Stunde. Die resorbierte Menge wird durch die kopoly-
mere Membran des Pflasters und die Diffusion durch die Haut
bestimmt. Die Bioverfügbarkeit soll durchschnittlich etwa 90%
betragen, variiert aber interindividuell ziemlich stark. Die Resorp-
tion kann durch kleinste Hautverletzungen (z.B. infolge Rasieren
der Haut) und durch eine erhöhte Körpertemperatur erhöht werden.
Bei der ersten Applikation eines Fentanyl-Hautpflasters dauert es
in der Regel mindestens 24 Stunden, bis einigermassen konstante
Fentanyl-Plasmaspiegel erreicht sind.2 In einzelnen Studien wurde
ein Fliessgleichgewicht erst erreicht, nachdem 72 Stunden später
ein neues Pflaster angebracht worden war. Wird aber später jeweils
nach 72 Stunden ein neues, identisches Pflaster appliziert, so bleibt
der Plasmaspiegel konstant. 
Nach einer parenteralen Fentanylverabreichung beträgt die Elimi-
nationshalbwertszeit etwa 6 bis 7 Stunden. Nach wiederholter
Applikation von Fentanyl-Hautpflastern kann dagegen damit ge-
rechnet werden, dass nach einem ersatzlosen Entfernen des Pfla-
sters die Plasmaspiegel mit einer Halbwertszeit von durchschnitt-
lich 17 Stunden abnehmen. Fentanyl wird in der Leber vorwiegend
durch das Zytochrom CYP 3A4 metabolisiert; die Metaboliten sind
offenbar mehrheitlich pharmakologisch inaktiv. Die Elimination
erfolgt zu 75% mit dem Urin; etwa 10% davon entsprechen
unverändertem Fentanyl. Etwa 9% einer Dosis werden mit dem
Stuhl eliminiert.1

Klinische Studien

Das Fentanyl-Hautpflaster ist in der Schweiz nur zur Behandlung
von anhaltenden Schmerzen bei Personen mit malignen Erkran-
kungen, die mit oralen Opioiden nicht befriedigend behandelt
werden können, zugelassen. Die Wirksamkeit des Präparats ist denn
auch vorwiegend bei Krebskranken gezeigt worden.

Behandlung von Krebsschmerzen

Bei Personen mit starken krebsbedingten Schmerzen sind Studien
mit Placebokontrolle nicht akzeptabel. Doppelblinde Vergleiche
mit aktiven Substanzen, die durchaus auch bei Krebskranken
möglich wären, sind bisher mit dem Fentanyl-Hautpflaster offenbar
nicht durchgeführt worden.
Die grösste bisher publizierte Studie umfasste 202 Krebskranke,
die in 38 britischen Zentren behandelt wurden. Es handelte sich um
eine randomisierte Crossoverstudie: die Patienten erhielten in zu-
fälliger Reihenfolge für jeweils 15 Tage das Fentanyl-Hautpflaster
bzw. Morphin-Retardtabletten. Die Dosis wurde individuell fest-
gelegt, wobei Fentanyl initial in der Dosis von 25 oder 50 µg/Stunde
appliziert wurde. Zwei verschiedene Schmerzskalen wurden ver-
wendet. Die beiden Behandlungsvarianten erreichten eine gleich-
wertige Schmerzlinderung. Auch hinsichtlich der Lebensqualität
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungen. Immerhin gaben von den 136 Behandelten, die sich
zur Behandlung äusserten, 54% dem Fentanyl-Hautpflaster und
nur 36% den Morphin-Retardtabletten den Vorzug.3

Eine Reihe von anderen, grösstenteils kleinen, nicht-randomisier-
ten Studien ergab ähnliche Resultate. Die Fentanyl-Anfangsdosis
wurde in der Regel mittels einer Konversiontabelle bestimmt, die
auf der Annahme einer äquianalgetischen Wirkung einer oralen
Morphin-Tagesdosis von 90 mg und einer transdermalen Fentanyl-
Tagesdosis von 0,6 mg (25 µg/Stunde) beruht. Zu Beginn einer
Behandlung mit dem Fentanyl-Hautpflaster ist es in der Regel
notwendig, ergänzend kurzwirkende Opioide zu verabreichen.4

Auch muss die Fentanyl-Dosis im Laufe der ersten zwei Behand-
lungswochen oft gesteigert werden, um eine genügende Wirkung
zu erreichen.1 Verschiedene Autoren weisen auf die bessere Akzep-
tanz der Hautpflaster im Vergleich mit oralen oder anderen paren-
teralen Therapien hin.5,6 
Es gibt aber auch Studien, in denen Fentanyl enttäuschte, so z.B.
eine Studie bei 14 Krebskranken, von denen nur 6 erfolgreich mit
dem Fentanyl-Hautpflaster behandelt werden konnten.7

Behandlung anderer Schmerzen

Grundsätzlich könnten auch chronische Schmerzen, die nicht im
Zusammenhang mit einer Krebserkrankung stehen, mit Fentanyl-
Hautpflastern behandelt werden. Diese Anwendung ist jedoch nur
sehr spärlich dokumentiert. In einer offenen Studie bei 68 Personen
mit chronischer Lumbalgie, die vorher orales Morphin erhalten
hatten, wurde die Wirkung von Fentanyl-Hautpflastern mittels
einer visuellen und einer numerischen Skala erfasst. Gegenüber
den Ausgangswerten konnte eine signifikante Abnahme der
Schmerzen festgestellt werden. Die meisten erhielten die kleinste
Fentanyl-Dosis (25 µg/Stunde). 23 Behandelte entschieden sich
nach einem Monat dafür, die Fentanyltherapie weiterzuführen.1

In mehreren Studien ist auch die Wirkung der Fentanyl-Hautpflaster
bei postoperativen Schmerzen untersucht worden. Die Applikation
des Hautpflasters bis zu 8 Stunden vor der Operation vermochte
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zwar teilweise den Bedarf für zusätzliche postoperative Schmerz-
mitteldosen zu reduzieren, doch war diese Wirkung in der Regel
erst spät, d.h. 12 bis 24 Stunden nach der Applikation des Hautpfla-
sters feststellbar. Einzelne Autoren sind dennoch der Meinung, das
Präparat könnte vorteilhaft im Sinne einer postoperativen Basis-
analgesie eingesetzt werden.8 Die Schwierigkeiten, in der postope-
rativen Situation eine adäquate Dosistitration ohne zu grosses
Risiko einer Atemdepression durchzuführen, gelten aber allgemein
als zu gross. Fentanyl-Hautpflaster sind deshalb in der Behandlung
postoperativer Schmerzen kontraindiziert.1

Unerwünschte Wirkungen

Fentanyl-Hautpflaster haben grundsätzlich die gleichen Nebenwir-
kungen wie andere Opioide. Gemäss einer Übersicht der Herstel-
lerfirma klagen mehr als 10% der Krebskranken, die mit Fentanyl-
Hautpflastern behandelt werden, über Brechreiz, Erbrechen, Ver-
stopfung, trockene Mundschleimhaut, Somnolenz, Verwirrung,
Schwäche und Schwitzen. Es scheint, dass bei diesen Kranken eine
klinisch bedeutsame Atemdepression viel seltener vorkommt als
bei der Anwendung von transkutanem Fentanyl nach Operationen.
Dieses Risiko darf jedoch nicht unterschätzt werden; eine Überdo-
sis kann letale Folgen haben.9 Die Liste der weiteren Opioid-Ne-
benwirkungen ist lang und umfasst insbesondere zentralnervöse
Symptome (Euphorie, Halluzinationen, Depression usw.), Juck-
reiz, Harnretention. In den ersten Tagen nach dem Wechsel von
oralem Morphin auf Fentanyl-Hautpflaster werden gelegentlich
Entzugssymptome beobachtet. Die Hautpflaster können vereinzelt
Hautreaktionen auslösen.
Im Vergleich mit oralem Morphin verursachte das Fentanyl-Haut-
pflaster in der erwähnten grossen Studie weniger Verstopfung und
weniger Müdigkeit tagsüber, jedoch häufigere Störungen während
des nächtlichen Schlafes.3

Interaktionen

Obwohl nicht speziell dokumentiert, ist bei Fentanyl mit den
üblichen Interaktionen der Opioide zu rechnen. Dies gilt besonders
für die dämpfende Wirkung anderer zentralnervös wirksamer Me-
dikamente.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Fentanyl-Hautpflaster (Durogesic® TTS) sind in vier Grössen
erhältlich, die 25, 50, 75 oder 100 µg pro Stunde freisetzen. Das
Präparat untersteht dem Bundesgesetz über die Betäubungsmittel
und ist zur Zeit nicht kassenzulässig. Bei Personen, die vorgängig
keine Opioide erhalten haben, soll die Behandlung mit dem klein-
sten Pflaster (25 µg/Stunde) begonnen werden. Kranke, die bereits
Opioide erhalten haben, sollen mit 25 µg/Stunde Fentanyl pro 90
mg Morphin-Tagesdosis behandelt werden. Eine Umrechnungsta-
belle für andere Opioide und eine genauere Dosierungstabelle
finden sich in der offiziellen Präparateinformation. Die Hautpflaster
dürfen nicht zerschnitten werden; in einem Fall ist es deswegen zu
einer bedrohlichen Intoxikation gekommen.10 Daten zur Anwen-
dung bei schwangeren und stillenden Frauen liegen nicht vor; das
Präparat wird deshalb bei diesen Frauen besser vermieden. Dassel-
be gilt für Kinder bis zum Alter von 12 Jahren. Besondere Vorsicht
ist ferner bei Personen mit chronischen Lungenkrankheiten, Bra-
dyarrhythmien, reduzierter Leberfunktion, Niereninsuffizienz und
im Alter angezeigt. Fieber und äusserliche Wärmequellen wie

Heizdecken u.ä. können zu einem starken Anstieg der Fentanyl-
Plasmaspiegel führen.
Eine Behandlung mit der niedrigsten Fentanylpflaster-Dosis (25
µg/Stunde) kostet rund 183 Franken pro Monat. Eine entsprechende
Dosis Morphin-Retardtabletten (MST Continus®, eine 30-mg- +
eine 60-mg-Tablette täglich) kostet etwa 130 Franken pro Monat.

Kommentar

Die Behandlung starker Schmerzen bei Krebskranken ist in
der Praxis bei weitem nicht so einfach, wie dies das Stufen-
schema der WHO suggeriert. Nicht selten müssen mannig-
fache Widerstände seitens der Kranken oder ihrer Angehö-
rigen überwunden werden. Schwierigkeiten verursachen
auch die Opioid-Nebenwirkungen (z.B. Somnolenz, Verstop-
fung). Mit dem Fentanyl-Hautpflaster steht jetzt eine neue
Alternative zur Verfügung, die von einem Teil der Kranken
besser akzeptiert wird als die regelmässige Einnahme von
Tabletten. Eine bessere analgetische Wirkung als mit oralen
Opioid-Retardpräparaten darf zwar nicht erwartet werden.
Wichtig ist in allen Fällen, dass jederzeit zusätzlich kurzwir-
kende Schmerzmittel zur Verfügung stehen. Die Fentanyl-
Hautpflaster sollten billiger werden, damit sie tatsächlich
mit oralen Retardopioiden in Konkurrenz treten können.
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