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Clinical Experiences with a
(DS 103-282 Sandoz)

ew Muscle Relaxant

“usammenfassung. DS 103-282, cin bundazolin-Den-

, wurde withrend 3 Juhren ats Myotonolytihum kli-
nisch getestet. In offenen Studien wirkte die Substing
bei 72% der Patienten gut bis schr gut. B3ei Patienten
mit chrontsch spastischen Erkrankungen sowie b
Patienten mit Muskelkontrakturen uls Folge von zen-
traten Insulten traten eine Abnahme der Spustizitit
und eine Erhohung der akuven und passiven Beweg-
lichkeit auf. In einer doppelblinden cross-over Unter-
suchung war DS 103-282 Baclolen dberlegen. Die
Vertriiglichkeit der Substanz war sowohl in den olle-
nen als auch in den doppelblinden  ntersuchungen
gut. Begleierscheinungen wie Mundirockenheit. Ak-
kommodationsstérungen und Ataxic waren sclien,
maBig und voriibergehend. Im Gepensiatz 2u anderen

Myotonolytika verursacht 25 T03-252 nur sell - cine
Sedution.

£103-282 st ein Imidazolin-Derivat. Dic Substans

kU beim Tier muskelrelaxierend und hemmit den
Thalaumonalrigor. In héheren Dosen kann DS 103-
282 auch eine schwache Katalepsie wie auch Amphe-
tamin-Antagonismus und Verlingemng der evozier-
ten Kaudatum-Spindeln verursachen. Die Substanz!
ist strukturell mit Clomdin verwandt.
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Die ersten klinischen Untersuchungen [1] bewie-
sen, dall DS 103-282 bis zu  Tugesdosen  von
20—22 mg gut vertriiglich ist. Gleichzeing zeigie dic

Substung von Sandoz A G, Basel

Tabelle |

Alrer Offene Studien Daoppelblind-Siudien Total
mn
Jahiren bis 1 51 TN R}l 51
30 bis wind W by und
S0 mehr 50 mehr
Mg 2 15 2 K} 7 43
Vrauen Il I8 4 6 40

Durchschmttsaiter = 53 Jahre

Subswinz ¢aime muskelrelaxierende Wirksamkeit,. Wir
berichten hier tber klinische Untersuchungen, in wel-
chen DS 103-282 als Myotonolytikum in der Therapie
von Patienten mit chronschen und akuten Muskel-
spasmen verwendet wurde. Die Untersuchungen ver-
licten offen (ber 68 Patienten) und doppelblind im
Vergleich mit Baclofen (bei 20 Puatienten). 35 Patien-
ten aas den offenen Studien wurden iber | Juhr mat
1S 103-282 behandelt.

135 103-282 wurde in durchschnitilichen Tagesdo-
sen von 4,9 mg verabreicht, wobei die niedrigste wirk-
same Dosierung 3mal 0,5 mg und die héchste 3mal
3 mg betrug. Sowohl in den offenen wie auch in den
doppelblinden Studien wurden die therapeutischen
rgebnisse und die Nebenwirkungen vor Behand-
tungsbeginn, dunn am 1., 5., 10. und 30. Behandlungs-
tap registriert. In den Langzeitbehundlungen wurden
die Patienten monatlich kontrolliert. Die Beurtellung
der Wirkung und Vertrighchkeil der Substanz er-
folpte aulgrund ciner Besprechung zwischen Arzt und
Patient. Aullerdem wurden passive und aklive Bewep-
lichken, S astizitit und Ermadbarkeit systematisch
untersuchl.

Die Geschlechts- und Altersaultetlung der Patien-
ten st aut der Tabelle |ersichtlich.

krgebnisse der offenen Prufungen

DS 103-282 fiahrte ber 72% der Patienien zu einer
guten bis schr guten Besserung, d.h. zur Erhdéhung
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Tabelle 2
Diagnose Wirkung:
sehr gut gut mibig keine
" n Y n Yo n % n %

Chronisch spastische Erkrankungen 41 20 49 10 24 74 17 4 10
Zentrale Insulte 29 10 M 12 41 5 17 2 8
Akute Muskelkontrakturen 18 7 39 4 23 3 15 4 23
Total K4 W 42 26 30 ] 17 10 ]
Tabelle 3. Statistik -+ U1 Terner Frgebnisse der Doppelblind-Studien
S35 ko Nach: Bei 20 Patienten mit Multipler Sklerose wurde eine

3 W15 20 25 30 doppelblind cross-over Untersuchung durchgefiihrt.

Tagen Tagen Tagen Tagen Tagen lages Bei 10 Patienten wurde die Behandlung mit DS 103-
Ermidbarkeit i : n . 282 und bei den dnfigren 10 Patienten mit I_?aaclofe?lll
Schiafstérungen . . o o begonnen. Nach 30tigiger Behandlung und einer 3ti-
Passive i T gigen wash-out Periode wurde die erste Gruppe auf
Beweglichkeit . Baclofen und die zweite Gruppe auf DS 103-282 umge-

3 * o % o ** X 2 . '
mhing. stellt. DS 103-282 wurde in durchschnittlichen Tages-
Beweglichkeit P n
Spastizitit . . s dosen von 5,2 mg und Baclofen in durchschnittlichen
Tagesdosen von 43 mg verabreicht. Die Wirkung von

H-Test [2] DS 103-282 trat rascher ein als diejenige von Baclofen

4 p<0,001, **p<001, * p<0.05

der passiven und aktiven Beweglichkeit, zur Abnahme
der Spastizitit sowie zur Beseitigung der Ermiidbar-

~keit und der Schlafstérungen. Aus der Tabelle 2 ist
die Wirkung der Substanz auf diagnostische Gruppen
ersichtlich, wobei in der ersten Gruppe ,.chronisch
spastischen Erkrankungen* (Patienten mit Multipler
Sklerose, amyotrophischer Lateralsklerose, Syringo-
myelie), in der zweiten Gruppe Patienten mit zentralen
Insulte und in der dritten Gruppe akute Muskel-
kontrakturen (Patienten mit Torticollis, Lumbago
etc.) zusammengefalit sind.

5 Zielsymptome wurden systematisch erfolgt. Aufl
den Patientenbliitter wurden die sehr stark ausge-
prigten Symptome mit der Zahl 3, dic stark ausge-
pragten mit 2, die miilligen mit | und dic nicht vor-
handenen mit 0 registriert. Dic Tabelle 3 zcipt, dal
DS 103-282 im Verhiiltnis zu den Ausgangswerten bei
allen Symptomen zu einer signifikanten und klinisch
relevanten Besserung fiihrte.

und wies cine steigende Tendenz auf (die Priifungser-
gebnisse sind auf der Tabelle 4 zusammengefalt).
DS 103-282 fiihrte bei allen § Zielsymptomen zu
einer statistisch signifikanten Besserung. Nur bei akti-
ver Beweglichkeit und Spastizitit war die Wirkung
von Buclofen nach 20tigiger Behandlung besser als
dicjenige von DS 103-282, wobei der Unterschied am
30. Behandlungstag nicht mehr existierte (Tabelle 5).

Ergebnisse der Langzeitbehandlungen

35 Patienten erhielten {iber | Jahr DS 103-282 in
durchschnittlichen Tagesdosen von 4,8 mg (min.
1,5 mg/dic und max. 8 mg/die). Bei 10 Patienten
mubte nach 6 Monaten und bei weiteren 14 Patienten
nach Y Monaten die Tagesdosis durchschnittlich um
30% erhoht werden.

In den Langzeitbehandlungen wurden die besten
Ergebnisse bei Patienten mit Multipler Sklerose er-
zielt: Von 22 Patienten ermoglichte DS 103-282 bei

Tabelle 4
Substanzen Nach 5 Tagen Nach 10 Tagen Nuch 20 Tagen Nach 30 Tagen

gut milbig  keine gut miilhg  keine put millig  keine gut miBig keine
DS 103-282 9 7 4 10 7 10 7 3 11 6 3
Bacflofen 3 5 12 i 7 7 7 6 8 6
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Tabelle 5 '
Symplome Substanzen Nach 5 Tagen Nach 10 Tagen Naeh 20 Tagen Nuch 30 Tagen
Y Sigmilikanz %, Signilikanz % Signilikunz % Signifikanz
Ermidbarkeit DS 103-282 76 60 . 60 . 55 ¥
Buclolen 112 oy 93 120 @ 90
Schlafstorungen DS 103-282 75 65 » 6U * 60 »
Buclofen 126 @ 120 ® 130 95
Aktive Beweglichkeit DS 103-282 6l * 58 ¥ 40 bl 3B ke T
Bacloten bl 52 e 25 iy 40 "
Pussive Beweglichkeit 128 103-252 05 * o) * 40 L2 45 **
Baclofen 90 49 i 52 il 50 v
S pasizitiin DS 103-282 02 . o) - 45 . 52 .
Baclolen UR 05 * 15 L 55 .
H-Test [2)

Ausgangswert = 100%: *** p<0,001; ** p< 0,01, * p-

100

I‘\\'Qx

% | RN el 103 247
\Q\ i
i \:\ e
ANy T
\\.1_-
__________ e Bacloten
50 ¥
0 | |
nach Ih 3h
¥ p=0,01
H-Test (2}

Abb. 1

19 Patienten eine gute aktive und passive Beweglich-
keit mit Abnahme der Spastizitit. Die Wirkung der
Priifsubstanz war auch bei 6 Patienten mit Syringo-
myelie und bei | Patienten mit Athétose double gut.
Bei den anderen Patienten (je 2 Kranke mit amyotro-
phischer Lateralsklerose bzw. Bulbarparalyse und Sy-
ringomyelie) wurden mit DS 103-282 keine therapeu-
tische Erfolge erzielt. DS 103 282 wurde von allen
Patienten gut vertragen.

Humanpharmakologische Untersuchungen
Neurophysiologische Untersuchungen (3, 4]

Diese Untersuchungen wurden sowohl in einer offe-
nen (bei 8 Patienten mit Multipler Sklerose) wie auch
in einer doppelblinden Studie mit Baclofen (je 6 Pa-
tienten mit Multipler Sklerose) durchgefiihrt. Die Si-

005 @Verschlechterung

lent-period wurde vor sowie 2 h nach der Verabrei-
chung von 2 mg DS 103-282 bzw. 20 mg Baclofen (in
der doppelblinden Studie) gemessen. Unter DS 103-
282 wurde in der offenen Studie eine durchschnittliche
Zunahme von 22% (min. 10%, max. 33%) der Silent-
period registriert. In der doppelblinden Studie wurde
von DS 103-282 im Durchschnitt eine Zunahme von
24% wiihrend von Baclofen nur eine Zunahme vop
14% der Silent-period hervorgerufen. Der Unter-
schied zwischen DS 103-282 und Baclofen war signifi-
kant (p=0,02, Co-Varianz Analyse).

Priifung der Vigilanz

In den Doppelblinduntersuchungen wurde die Vigi-
lanz mit Hilfe des Felsinger-Tests untersucht?. Je 6
gesunde freiwillige Probanden erhielten einmalig 5§ mg
DS 103-282 und 20 mg Baclofen. Nach 1 h war noch
kein signifikanter Unterschied in der Abnahme der
Vigilanz zwischen den beiden Substanzen vorhanden.
Nuch 3 h verminderte sich die Vigilanz unter Baclofen
signifikant, wiihrend die Vigilanz unter DS 103-282
wicder zunahm (s. Abb. 1).

Vertriiglichkeit

Laboruntersuchungen (Differentialblutbild-, Leber-
funktionsteste und Urin-Status) wurden bei 56 Patien-
ten bis zum 30. Behandlungstag und bei 28 Patienten
bis zum 360. Behandlungstag wiederholt durchge-
fiihrt, ohne dal3 pathologische Verinderungen festge-

?  Es wurden vom Tonband 5 min lang zweistellige Zahlen darge-
boten, gleichzeitig ertonte 11mal in unregelméBigem Abstand ein
Signal. Die Zahlenreihe wurde auch durch zusammenhiingende Be-
priflfe unierbrochen. Die Vigilanz wurde durch die Menge der erin-
nerten Zahlen und Begriffe erfalt, die jedem Signal vorausgingen
15
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stellt. wurden. Blutdruck und Puls wurden bei 46 Pa-
tienten im Sitzen morgens bis zum 30. Behandlungs-
tag kontrolliert. Bei 2 Patienten mit erhdhtem Blut-
druck wurde am 5. Behandlungstag unter der Verab-
reichung von DS 103 282 eine Senkung des systoli-
schen Blutdruckes um je 20 mm HG registriert, Der
diastolische Blutdruck blich unverindert.

Bei 29 Patienten wurden an den Behandlungstagen
0 und 20 sowie bei 30 Patienten an den Behandlungs-
lagen 0, 20, 60, 90, 180 und 360 FKG-Untersuchun-
gen durchgefihrt. In den Langzeitbehandlungen,
nach 60- bzw. 90tigiger Verabreichung von DS 103-
282, ist bei 2 Paticnten eine Ieichte Bradykardie (60/
min) aulgetreten, die sich aber nach 2 Wochen normi-
lisicrte, Subjektivo wurden keme Bes hwerden 1epl
striert. Alle anderen Betunde blicben im Verhiilinis
zu den Ausgangswerten unveriindert.

Die hiiufigste von DS 103-282 verursachte Neben-
wirkung in den offenen Studien war cine leichte
Mundtrockenheit, dic bei 11 Patienten aultrat. 5 Pa-
tienten klagten tiber Akkommodationsstorungen und
3 weitere Patienten wicsen cine Ataxie auf. Alle dicse
Symptome traten zwischen dem 1. und 10. Behand-
lungstag auf und verschwanden nach d4wdichiger The-
rapie.

In den Doppelblinduntersuchungen war DS 103-
282 besser vertriiglich als Baclofen. Auller leicht aus-
gepragten Akkommodationsstérungen und Mund-
trockenheit bei je 3 Paticnten zeigten die mit DS 103-
282 behandelten Patienten keine anderen Begleiter-
scheinungen. Hingegen wurden bei 5 mit Baclofen
behandelten Patienten am 30. Behandlungstag Mii-
digkeit und Tagesschlilrigkcit beobuchiet. Weitere
7 Patienten klagten withrend den ersten 10 Behand-
lungstagen iiber Magen/Darmbeschwerden wic Ma-
genbrennen, Obstipation etc.

Diskussion

DS 103-282 erwies sich in den von uns d urchgefiihrien
klinischen Priifungen als cin wirksumes Myotonolyti-

kum. Dic Substanz verursacht im Gegensatz zu den
anderen Muskelrelaxantien praktisch keine Sedation.
Is ist bekannt, dal3 Patienten mit Multipler Sklerose
unter Verabreichung von Myotonolytika oft Gleich-
gewichtsstorungen und Bewegungsunsicherheit zei-
gen, da diese Substanzen auch in der nichtspastischen
Muskulatur zur Abnahme des Muskeltonus fiihren
[6. 7): Unter Behandlung mit DS 103-282 wurden
dhnliche Storungen nicht beobachtet. Man kann also
annchmen, dall DS 103-282 in erster Linie die spasti-
sche Muskulatur beeinfluBt und auf den normalen
Muskeltonus nur geringe Wirkung hat.

DS 103-282 ist gut vertriglich und fiihrt weder
bei mehrtigiger noch bei mehrmonatiger Verabrei-
Chionge 2o sticken oder stdrenden Nebenerscheinun-
gen. Nachteilig fir DS 103-282 ist, daB bei ca. 50%
der Patienten nach 6monatiger Behandlung die Tages-
dosen um 30% erhoht werden miissen.

DS 103-282 ist aufgrund unserer Resultate ein kli-
nisch wirksames Myotonolytikum, dessen weitere kli-
nische Priifung lohnenswert ist.
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