
r 

, 1 

N e n c nari1  4� .155  ] 5� i 1 97 7 )  
Der Nenenant 
11 ·1 hy Spiingcr -V  erlag 1 977 

Klinische Erfahrungen mit  cmcm neuart igen Myotonolytikum 

(DS 103-282 Sandoz) 

E. Ri ngwald 1 ,  S.J . Campea n 1 , F. C. iers t cn b ranJ -' , A .  Lur i m:z � . P. Lör i nc:c' L1 11 J J -1 . P . Ludin b 

1 Sandoz AG,  ßasd , mcdi 1.1 n i sd1 - h 1 ol "l! ''ch, 1 · , , r,d1 1 1 1 1µ . t\ h1 ,d u 1 1 � l ·. �pn 1 n 1 l· n 1 c- l l c l "h<.:r . ip tl' 
i Sid.cr 1al k l i n 1 k ,  l:lad-lkyn l a ;a uscn t Dirck i . , r : l 'n , I"  1 1 1 l i  I k 1dl.c· J  
' Neuro log t�chc U n1vcr, i 1 ,i 1 ,h 1 1 1 1 1 h  1 1 1 n,h1 u d  ( V nr, 1 . 1 1 1 d  l ' 1 1 1 1  f l ,  1 ( i ,·" 1 rn h r a 1 1 d /

• Priv,1 1ambula ior ium Dr .  l 'ad ,r l , N,uc 1 1 h 1 1q.: , ,  l < l i  l l  nie' , i ' t o l U r  l k  /\ 1 , 1 1 1 1 10 )
9 Priva1ambula t onum l.)r .  l ' ad,r l .  N ,11c 1 1 h1 1 r � , 1  1 ( 1 1 .  ( 1  , 1 1 , 1  1 ' 1 1 1 1  I J r . Dr. /\ . l . on 1 10)
• Neurologische Un i vcr�i 1ii 1 s k l 1 1 1 1 k  Lkrn ( l lm:k 1 o r :  l ' ru r  l > r M . M 1 1 1 1 1 c1 1 1 ha k r )

Cliuical Experienct.'S w i lh  a cw Musdc Rclaxanl  
(OS l03-282 Sandoz) 

' usammenfassung. OS 1 03 - 282, r: 1 1 1 t 1 1 1 1 t.!a1o l i 1 1 -Dc r1 -
' wurde während 3 J a hren a l s  M yo 1 u 1 1 u l y l i k u 1 1 1 k l i 

riisch geles tet . I n  offenen S luJ icn wi r k t e  d ie S u h:..1 : 1 1 1 /  
bei 72% Jcr Pat it:n tcn gu t  b is  seh r gu t .  lk i  l 'a \ 1 c 1 1 1 c 1 1 
mit ch ronisch spast i schen E r k rank ungcn :..owic  tx: 1 
Pat ienten mi l  M uske l k o n t ra k l u n.:n a l s  Folge von ,.cn 
tra1en l n su l len t ra t en ei ne  A bnahme de r  Spa:,t i z i 1 i i 1 
und eine Erhöhung der  a k t i ven u nd pas s i vcn l.kwcg
lichkei l a uf. I n  ei ner doppel b l i nJcn noss- ovcr l l n t cr
suchung war  DS 1 0 3-282 lladol"c n i.i bcrkgcn .  D ie  
Verträgl ichkeil  der Subs tanz  war sow oh l i n  Jen offc
nen a l s  a uch in den Joppd bl i mkn 1 l lcrsudn1 1 1gL' l l  
gu t .  Begle i terschei n u ngen w ie M unJ 1 rod. cnhci 1 .  A k 
kommodal ionsstörungt:n und A tax i e  wa ren scl 1c 1 1 .  
mäßig und vorübergehend . I m  Ccgcn sa l /  1 1 1  a mkrrn 
Myotonol y l i ka  verursach l  DS l 01 - 2 X2  1 1 u r  "l:' I L  · 1 1 rn1c 
Sedu l iou . 

S: 1 03-282 1 s t  e in  l m idazol i n- Dc r i va l .  Die  Su hst . 1 1 1 /  
. k l beim Tier m usk dre lax iercnJ und hcmm t Jen 

Tha lamonal r igor .  In  höheren Dosen kann DS l lß-
282 auch e ine schwache K a t a leps i e  wie auch Amnhc
tam in-An t agon ismus und Ver längt: ru ng tkr evo1. icr 
l en  Kaudat um-Spindel n veru rsachen . D ie  Suhs 1a r1 1. 1 

isl s 1ruk l u rc l l  m i l  C'lon id i n  verwand ! .  
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Die  ersten k l in ischen U n t ersut:h u ngcn 1 1 ]  bew ie
sen, dal3 DS 1 03-282 b is  zu  Tagc:..duscn v rn 1  
20 - 22 m g  gu t verträgl it:h i sl .  G lcid1zc i t i g  Lc 1g1c d i e  

Subs1a1 1L von Sandoz A U ,  Uasd 

Tabelle 1 

A l t er Olfrnc S t 1 1 d 1 c 1 1  l )oppdh l ind-St udicn Total
, n  
fa hren h" .1 1 S I  hi,  :l l  5 1  

.1 1 1  h "  1 1 1 1 d  .10 h" und 
5 1 1  1 1 1 chr  50 mehr 

M ,i 1 1 1 1 e 1  2 1 5 :.! I 3 7 411 

l · ra ucn 1 1 I X  4 , 6 40 

l ) 11 rd 1 sl· h n , 1  h,l i lcr  = SJ Jahre

S ubs ta nz ei ne m u skdrdax iercnue Wi rksamkei t .  Wir  
hc r ic h t c n  h i e r  übe r  k l i n ischt: U ntersuchungen ,  in wel
chen  l )S 1 03-282 a ls M yotono ly l i k u m  in der Therapie 
von Pa l i c 1 1 1 cn  m i l  chron ischen und aku ten M uskel
sra smcn vcrwenucl  wu rde.  D ie  U n tersuchungen ver
l i c fc 1 1  o llen ( he i  6X Pa t ic n tt:n ) u n<l doppe lbl ind im 
Vcrg. l c id 1  1 1 1 i 1  Budofcn ( hc i  20 Pa t ien ten ) .  35 Pa l ien-
1 c 1 1  : 1 m Jc1 1  u1Tcnc 1 1  St uJ icu wu rden übe r  1 Juhr mil 
DS 1 0 3 - 282 bchandch .  

OS 1 03-282 wu rdc i n  durchsc h n it t l ichen Tagesdo
sen von 4 ,9  mg verabn:ich t ,  wobei die niedrigste w irk
same Dosierung ,lma l  0,5 mg unJ die höchste )mal 
3 mg be t r ug .  Sowoh l i n  Jen o ffenen wie auch i n  den 
doppdb l i ndcn S i uuit:n w u rden d ie  t herapeu t i schen 
E rgchn i sse unt.!  J ic  Ncbcnw i r k u ngt!n _ .YQL. HehanJ
l ungs begi nn ,  d..1 1 1 11 am 1 . , 5 . , 1 0 . u nu 30. Behandlungs
!� regi s tr ier t .  I n  den Langzei lbcl=iand lungen wurden 
d ie l \ 1 l ic 11 1 cn mona t l it: h  kon l r o l l icr l .  Die Beurte i l ung 
der W i r k ung -und Vert rägl ichke i t  der Substanz er
ru lglc u u l 'grund ei n e r  13esprcd1ung zwi schen Arzl und 
Pat ien t .  Au lkrdem w u rden. �ssive und ak live Beweg
l it:hkS!.! ,  S as1 iz i 1ü t  und  Erm üdba rke i l  sy stemal isch 
u n 1 ersud 1 1 .

D i l:'  Gesch lec h t s- ll l 1 U  A l l ersa u l'tci l u ng der Pa l ien
lcn ist auf der Tabel l e  I crsich t l id1 . 

Ergebnisse tlcr offenen Prüfungen 

DS l l l l- 2X 2 fühne bei 7 2% Jcr Pa t i en ten zu einer 
gu t en b i s  st:h r  gu ten l:ksserung, d . h .  zur _Erhöhung 

... 
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Tabelle 1

Diagnose Wirkung:

sehr gut gut mäßig keine

f/ 'Y.I f/ % f/ % n %

20 49 10 24 7 17 4 10
10 .14 12 41 5 17 2 8
7 .w 4 2J .1 15 4 23

,17 42 26 )0 15 17 10 11

n

Chronisch spastische Erkrankungen
Zentrale Insulte
Akute Muskelkontrakturen

41
29
IM

Total xx

Tabelle 3. Statistik' 1/, Ferner

Symptom Nach:

10 15 20 25 )0
Tagen Tagen Tagen Tagen Tagen Tagen

•• •• ••
•• •• ••• ••• •••

•• ••• •• ••
•• •• •• ••

Ermüdbarkeit
Schlafstörungen
Passive
Beweglichkeit
Aktive
Beweglichkeit
Spasrizität

H·~est (2)
"",,~0,001, •• /I~O.OI, • 1'~0.05

der passiven und aktiven Beweglichkeit, zur Abnahme
der Spastizität sowie zur Beseitigung der Errnüdbar-

•.keit und 'der Schlafstörungen 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, Syringe-
myelie), in der zweiten Gruppe Patienten mit zentralen
Insulte und in der dritten Gruppe akute Muskel-
kontrakturen (Patienten mit Torticollis, Lumbago
etc.) zusammengefaßt sind.

5 Zielsymptome wurden systematisch erfolgt. Auf
den Patientenblätter wurden die sehr stark ausge-
prägten Symptome mit der Zahl 3, die stark ausge-
prägten mit 2, die mäßigen mit I und die nicht vor-
handenen mit 0 registriert. Die Tabelle 3 zeigt. du 1.\
OS 103-282 im Vcrhülmis zu den Ausgangswerten bei
allen Symptomen zu einer signifikanten und klinisch
relevanten Besserung führte.

Tabelle 4

ErJ.:dmissl' der Doppelblind-Studien

Bei 20 Patienten mit Multipler Sklerose wurde eine
doppelblind eross-over Untersuchung durchgeführt.
Bei 10 Patienten wurde die Behandlung mit OS 103-
282 und bei den anderen 10 Patienten mit Bac\ofen
begonnen. Nach 30tägiger Behandlung und einer 3tä-
gigen wash-out Periode wurde die erste Gruppe auf
Bac\ofen und die zweite Gruppe auf OS 103-:-282 umge-
stellt. OS 103-282 wurde in durchschnittlichen Tages-
dosen von 5,2 mg und Baclofen in durchschnittlichen
Tagesdosen von 43 mg verabreicht. Oie Wirkung von
OS 103-282 trat rascher ein als diejenige von Baclofen
und wies eine steigende Tendenz auf (die Prüfungser-
gehnisse sind auf der Tabelle 4 zusammengefaßt).

DS 103-282 führte bei allen 5 Zielsymptomen zu
einer statistisch signifikanten Besserung. Nur bei akti-
ver Beweglichkeit und Spastizität war die Wirkung
von Baclofcn nach 20tägiger Behandlung besser als
diejcn ige vun f)S 103-282, wobei der Unterschied am
30, Behandlungstag nicht mehr existierte (Tabelle 5).

ErJ.:l'bnissc der Langzeitbehandlungen

35 Patienten erhielten über I Jahr OS 103-282 in
durchschnittlichen Tagesdosen von 4,8 mg (min.
1,5 mg/die und rnax . 8 mg/die). Bei 10 Patienten
mußt c nach 6 Monaten und bei weiteren 14 Patienten
nach l) Mona tcn die Tagesdosis durchschnittlich um
3()'y', erhöht werden.

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

Substanzen Nach 5 Tagen Nach 10Tagen Nach 20 Tagen Nach 30 Tagen

gut mäßig keine gut mäßig keine gUI mäßig keine

10 7 3 10 7 3 11 6 3
7 7 () 7 7 6 6 8 6

gut mäßig keine

DS 103-282
Bacflofen

9
3

7
5

4
12
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Nach 111Tagen Nadl 20 Tagen Nach 30 Tagen

% Si!!llilikanz 0;;, Signilikallz U/I, Signifikanz % Signifikanz

Ermüdbarkeit DS 103-2H2 76 (,0 60 55 •
Buclofen 112 " ')5 120 ® 90

Schlafstörungen DS 103-2112 75 65 60 60 •
Baclofen 126 t. 120 " 130 ® 95

Aktive Beweglichkeit DS 103-2H2 61 5X 40 •• 3.8 ~,. ••
Uuclotcn XI 'i' •• 25 ••• 40 ••

Passive Beweglichkci! DS IOJ-2X2 h5 hll 40 •• 45 ••
Baclotcn ')(J 49 •• 52 •• 50 ••

+ laSpastililül DS 1(J3-2H2 (,2 hll 45 •• 52
lIadofcll ') " (,<; l' ... 55.- ._- _ .._---

H-Te:st [2)

Ausgangswert = 100'!!0: ••• p~O,OOI;" IJ~IJ.OI;· IJ<_IJ.II:;. "'Vcrschb:1oterung

100
"~

% "" _eIJ',llI32W
'>~ ---,"- -'" --'....•----

'e- _
-----

-------eI:3Clclofell
1(--

50

o~~----~------- -L _

nach Ih
.•• P :50,01

3h

H-Test(2)
Abb.l

19 Patienten eine gute aktive und passive Beweglich-
keit mit Abnahme der Spastizität. Die Wirkung der
Prüfsubstanz war auch bei 6 Patienten mit Syringo-
myelie und bei I Patienten mit Athetose double gut.
Bei den anderen Patienten (je 2 Kranke mit arnyorro-
phiseher Lateralsklerose bzw. Bulbarparulyse und Sy-
ringomyelie) wurden mit DS I03-2~2 keine therapeu-
tische Erfolge erzielt. DS IO~- 2~2 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) durchgeführt. Die Si-

lcut-period wurde vor sowie 2 h nach der Verabrei-
chung von 2 mg DS 103-2~2 bzw. 20 mg Baclofen (in
der doppelblinden Studie) gemessen. Unter DS 103-
2X2 wurde in der offenen Studie eine durchschnittliche
Zunahme von 22% (mini 10%, max. 33%) der Silent-
period registriert. In der doppelblinden Studie wurde
VOll DS I03-2~2 im Durchschnitt eine Zunahme von
24% während von Baclofen nur eine Zunahme von
14% der Silent-period hervorgerufen. Der Unter-
schied zwischen OS 103-282 und Baclofen war signifi-
kaut (jI=0,02, Co-Varianz Analyse).

Prufung der Vigilanz

In den Doppelblinduntersuchungen wurde die Vigi-
lanz mit Hilfe des Felsirrger- Tests untersucht 2. 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.
Nach 3 h verminderte sich die Vigilanz unter Baclofen
signifikant, während die Vigilanz unter OS 103-282
wieder zunahm (s. Abb. I).

Verträglichkeit

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-
führt, ohne daß pathologische Veränderungen festge-

Es wurden vorn Tonband 5 min lang zweistellige Zahlen darge-
boten, gleichzeitig ertönte I1 mal in unregelmäßigem Abstand ein
Signal. Die Zahlenreihe wurde: auch durch zusammenhängende Be-
griffe unterbrochen. Die Vigilanz wurde durch die Menge der erin-
nertcn Zahlen und Begritte erfaßt, die jedem Signal vorausgingen
[51
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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 erhöhtem Blut-
druck wurde arn 5. Behandlungstag unter der Vcrub-
reichung von OS 103 2X2 eine Senkung des sysioli-
sehen Blutdruckes UI11je 20 111m IIG registriert. Der
diastolische Blutdruck blieb unverändert.

Bei 29 Patienten wurden an dcn I3chandlungstagcn
o und 20 sowie bei 30 Put icnt cn an e1cn Behandlungs-
tagen 0, 20, 60, 90, I RO und 3(10 EKG-Untcrsuchun-
gen durchgerührt. In dcn Langzcitbchancllungen,
nach 60- bzw. 90tiigiger Verabteichung von OS 103-
282, ist bei 2 Patienten einc leichte Bradykardic (60/
111in) aufgetreten, die sich aber nach 2 Wochen normu-
lisicrll·. SlIhjd,liv 1"111<1"11~"1I1l' Ik~d,w"ld"1I 11'~'.1
surcrt. Alle anderen Befunde blieben im Vcrluiluiis
zu den Ausgangswertcn unverändert

Die häufigste von OS IU3-2X2 verursachte Neben-
wirkung in den offenen Studien war eine leichte
Mundtrockcnhcit, die bei 11 Puticntcn auftrat. 5 Pa-
tienten klagten über Akkomillodationsstörungcn Lind
3 weitere Patienten wiesen eine Ataxie auf. Alle diese
Symptome traten zwischen dem I. Lind 10. Behand-
lungstag auf und verschwandcn nach 4wöchiger The-
rapie.

In den Ooppclblinduntersuchungcn war DS 103-
282 besser verträglich als Buclolcn. Außer leicht aus-
geprägten Ak~ommodationsstörungen und Mund-
trockenheilbei je 3 Patienten zeigten e1ICmit DS 103-
282 behandelten Put icnren keine anderen Begleiter-
scheinungen. Hingegen wurden bei 5 mit Baclofcn
behandelten Patienten am 30. I3chandlungstag Mü-
digkeit und Tagcsschlüfrigkcn beobachtet. Weitere
7 Patienten klagten während den ersten IOlkhand-
lungstagen über MagenjOannbeschwerden wie Ma-
gen brennen, Obstipation etc.

Diskussion

OS 103-282 erwies sich in den von uns durchgeführten
klinischen Prüfu ngcn als ei n wi rk sumcs M yot onolyt i-

kUI11. Die Substanz verursacht im Gegensatz zu den
anderen M uskelrclaxantien praktisch keine Sedation.
Es ist bekannt, daß Patienten mit Multipler Sklerose
unter Yerabreichung von Myotonolytika oft Gleich-
gewichtsstörungen und Bewegungsunsicherheit zei-
gen, da diese Substanzen auch in der nichtspastisehen
Muskulatur zur Abnahme des Muskeltonus führen
[6, 7]: Unter Behandlung mit OS 103-282 wurden
ähnliche Störungen nicht beobachtet. Man kann also
annehmen, daß OS 103-282 in erster Linie die spasti-
sche Muskulatur beeintlußt und auf den normalen
Muskeltonus nur geringe Wirkung hat.

OS 103-282 ist gut verträglich und führt weder
bei Illl'hrtiigiger noch bei mehrmonatiger Verabrei-
,'111111).' 111 ~lal kcu udcr störenden Ncbcncrschcinun-
gell. Nachteilig für OS 103-282 ist, daß bei ca. 50%
der Pat ienten nach 6monatiger Behandlung die Tages-
dosen um 30'1., erhöht werden müssen.

DS I03-2X2 ist aufgrund unserer Resultate ein kli-
nisch wirksames Myotonolytikum, dessen weitere kli-
nische Prüfung lohnenswert ist.
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