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1 Einleitung und Uberblick

,Nicht dem Leben mehr Tage hinzufiigen, sondern den Tagen mehr Leben

geben!

Im Jahr 2004 gab es in ganz Europa insgesamt 2.886.800 Félle an Tumorerkrankungen,
1.711.000 Patienten verstarben an einer dieser Erkrankungen”. Aufgrund der zunehmen-
den Lebenserwartung der Menschen und dem Zusammenhang zwischen steigendem Alter
und zunehmenden Krebsrisiko muss in den nichsten Jahren mit einer weiter steigenden
Anzahl an Tumorpatienten gerechnet werden>. Fiir viele dieser Patienten, die sich in ei-
nem nicht mehr heilbaren Stadium ihrer Tumorerkrankung befinden, wird es wichtig sein,
dass MafBnahmen ergriffen werden, die nicht nur die Symptome ihrer Krebserkrankung
behandeln sondern auch die Lebensqualitit verbessern. Diese Ziele der Symptomkon-
trolle verfolgt die Palliativmedizin. Ursprung des Wortes palliativ ist der lateinische Be-
griff pallium (Mantel). Per WHO-Definition aus dem Jahre 2002 wird Palliativmedizin als
,ZAnsatz zur Verbesserung der Lebensqualitit von Patienten, die mit den Problemen kon-
frontiert sind, die mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen, und zwar durch
Lindern von Leiden, Behandeln von Schmerzen und anderen Symptomen korperlicher

und psychosozialer Art* bezeichnet*.

Die erste Palliativstation in Deutschland wurde im Jahre 1983 in Koln gegriindet. An-
fang des Jahres 2006 gab es in Deutschland bereits 122 Palliativstationen mit insgesamt
zwolf Betten pro einer Million Einwohner®. Eine ausreichende Versorgung der Tumor-
Palliativpatienten wire ungeféhr bei einer Bettenanzahl von 50 pro einer Million Einwoh-

ner gewihrleistet, von denen 30 durch Palliativstationen und 20 durch Hospize abgedeckt

C. Saunders, Griinderin der Hospizbewegung
vgl. [Boyle und Ferlay, 2005]

vgl. [Quinn u. a., 2003]

vgl. [WHO, 2002]

vgl. [DGP, 2008]
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1 Einleitung und Uberblick

sein sollten®. Laut einer Umfrage der deutschen Hospizstiftung wiinschen sich die meis-
ten Menschen ihre letzte Lebenszeit in ihrer vertrauten Umgebung verbringen zu konnen,
allerdings sterben knapp 90 % der Menschen in Krankenhédusern oder Pflegeheimen. In
der letzten Phase einer definitiv unheilbaren Erkrankung und der damit einhergehenden
korperlichen und seelischen Leiden fehlt eine ausreichende stationdre und ambulante pal-
liativmedizinische Versorgung. Demnach wird die Palliativmedizin in den kommenden
Jahren, sowohl im stationdren Bereich durch die Palliativstationen, als auch im nieder-
gelassenen Bereich in Form von ambulanten Palliativnetzwerken, bestehend aus speziell
geschulten niedergelassenen Palliativmedizinern und ausgebildeten Pflegekriften, einen

deutlich erhohten Beitrag zur Versorgung dieser Patienten zu leisten haben’.

Eines der schwerwiegensten Symptome, iiber das in der Literatur bis zu 80 Prozent al-
ler Tumorpatienten berichten, stellt das sogenannte Fatiguesyndrom dar. Fatigue, ein Be-
griff aus dem englischen und franzdsischen Sprachgebrauch, bedeutet wortlich tibersetzt
Miidigkeit und Erschopfung. David Cella definierte Fatigue bereits im Jahre 1995 folgen-
dermaBlen: ,,.Die Tumorerschopfung, auch Fatigue genannt, bedeutet eine aulerordentliche
Miidigkeit, mangelnde Energiereserven oder massiv erhohtes Ruhebediirfnis, das absolut
unverhiltnismiBig zu vorangegangenen Aktivititen ist“S. Fatigue besteht nach heutigem
Kenntnisstand aus mehreren Dimensionen und umfasst korperliche (z.B. verminderte Ak-
tivitdt, nachlassende korperliche Leistungsfihigkeit), emotionale (z.B. erhohte Reizbar-
keit, Unausgeglichenheit, verminderte Motivation) und psychische (z.B. Angst, Stress,
Depressionen) Komponenten.

In einer neueren Definition des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wer-
den die verschiedenen Dimensionen des Fatigue beriicksichtigt: “Fatigue ist ein belasten-
des, anhaltendes Gefiihl von physischer, emotionaler und kognitiver Miidigkeit im Zu-
sammenhang mit Krebs oder einer Krebsbehandlung, welches mit den Alltagsfunktionen
interferiert“?. Fatigue kann teilweise an Laborwerten wie niedrigem Albumin, niedrigem
Natrium und erniedrigtem Himoglobin festgemacht werden'®. Von einigen Betroffenen
wird es als Komplex aus zunehmenden Beschwerden, abnehmender korperlicher Leis-

tungsfihigkeit und abnehmender Energie beschrieben'!.

6 vygl. [Klaschik u. a., 2001]

7 vgl. [Scholz, 2007]

8 vgl. [Cella, 2003]

% vgl. [NCCN, 2008]

10 vgl. [Stone u. a., 2000]

' vgl. [Aistairs, 1987] und [Pickard-Holley, 1991]



1 Einleitung und Uberblick

Fatigue kann im Gegensatz zu Miidigkeit im herkémmlichen Sinne nicht durch Kom-
pensationsmechanismen wie Ausruhen und Schlaf verringert werden, selbst nach einer
langen Erholungsphase fiihlen sich die betroffenen Personen weiterhin matt und nieder-
geschlagen!?.

Fiir Fatigue kann nach H. Flechtner!? eine Einteilung in Symptom, Syndrom, Erkrankung
und Folgewirkung sowie in eine subjektive und eine objektive Dimension vorgenommen

werden.

Auspragungsmaoglichkeiten des Fatigue

* Symptom (z.B. bei einer Depression)

* Syndrom (z.B. nach einer Tumorerkrankung)
* Erkrankung (z.B. Chronic Fatigue Syndrom)

* Folgewirkung (z.B. nach Chemo-/ Radiotherapie)

Dimensionen des Fatigue

* Subjektive Dimension (physisch, affektiv, kognitiv etc.)

* Objektive Dimension (Herz-Kreislauf-, Immun-, hamatopoetisches System, etc.)

Spezifische Ursachen fiir die Entstehung tumorbedingter Fatigue sind bisher nur unzu-
reichend bekannt, als mogliche auslosende Faktoren gelten zum Beispiel die Tumorer-
krankung selbst, Tumorlast und Tumorausbreitung, onkologische Behandlungverfahren
(Chemo-, Radiotherapie), Schmerztherapie in Form von stark wirksamen Opiaten so-
wie zytokinbedingte Effekte (Interleukin 1 und 6, Tumornekrosefaktor alpha)'4. Weitere
auslosende Faktoren konnen Hormonmangelzustinde (z.B. Erythropoetin, Schilddriisen-
hormon, Cortison), Kachexie, Schmerzen, psychische Folgen der Tumorerkrankung wie
Stress und Depression, chronische Infekte oder Mangel an korperlicher Aktivitdt und ein
damit einhergehender Verlust an Muskelmasse sein'>.

In verschiedenen Studien wurde belegt, dass das Fatiguesyndrom multifaktorielle Ursa-

chen hat und aus verschiedenen Dimensionen besteht. Zu den bereits oben genannten

12 vgl. [Cella u. a., 1998]

13 vgl. [Onkodin, 2008]

14 vgl. [Flechtner und Bottomley, 2003]
15 vgl. [Irvine u. a., 1994]



1 Einleitung und Uberblick

Dimensionen der korperlichen, emotionalen, psychischen, subjektiven und objektiven Di-
mension besteht zudem eine situationsbedingte Dimension, die Faktoren wie das Stadium
des Tumorleidens, die aktuelle Schmerztherapie, die Dosierung der Medikamente und de-
ren Nebenwirkungen sowie die stationidre Behandlung der Patienten umfasst. Von Shirley
S. Hwang et al. konnten mehrere signifikante Faktoren fiir die Entstehung von Fatigue
identifiziert werden, unter anderem Schléfrigkeit, Atemnot, Schmerzen und Appetitlo-
sigkeit fiir die korperliche Dimension. Als signifikante Komponente fiir die psychologi-
sche Dimension stellten sich Traurigkeit, Nervositit und Reizbarkeit heraus. Als aussa-
gekriftige Laborparameter wurden ein erniedrigtes Himoglobin sowie ein erniedrigter
Natriumspiegel gefunden. Fiir die situationsbedingte Dimension zeigte lediglich die Art

der Schmerzmedikation eine statistische Signifikanz'®.

Mit zunehmender Dauer und Fortschreiten einer Tumorerkrankung werden immer mehr
Patienten von Fatigue betroffen!”. Entscheidend ist, dass die behandelnden Arzte die
Patienten gezielt auf ihre Situation aufmerksam machen, da von vielen Patienten eine
Miidigkeit und Schwiche, Abgeschlagenheit, eine Depression und verminderte korperli-
che Leistungsfihigkeit als unweigerlicher Bestandteil ihrer Krankheit verstanden werden.
Vielen Patienten ist nicht bewuf}t, dass sie unter Fatigue leiden und dieses durch verschie-
dene Therapien gebessert werden kann. Aus diesem Grund ist es wichtig, Malnahmen zu
ergreifen, die Fatigue und die daraus resultierenden negativen Folgen fiir die Patienten,
verbessern konnen.

Die Therapie des Fatiguesyndroms besteht aus mehreren Saulen und wird interdisziplinér
in Abstimmung mit dem behandelnden Arzt, dem Pflegepersonal, den Physiotherapeuten
und dem Patienten selbst durchgefiihrt. Soweit dies moglich ist, wird die in Frage kom-
mende Ursache, z.B. eine bestehende Anidmie, durch Erythropoetingabe oder Transfusion
beseitigt, weiterhin konnen korperliche Ubungen wie Ergometrie und Aerobic zur Ver-
besserung der korperlichen Leistungsfihigkeit beitragen'®. Durch eine medikamentose
Therapie der jeweiligen Symptome, z.B. Linderung der Schmerzen, Verbesserung einer
bestehenden Dyspnoe oder Beseitigung einer bestehenden Obstipation, kann die Situati-
on des Patienten und das Ausmalf} an Fatigue entschieden verbessert werden. Gleichzeitig
kann dadurch die Lebensqualitit der betroffenen Patienten erhoht werden.

Zudem ist die seelsorgerische Betreuung der Patienten von besonderer Bedeutung. Ge-

16 vgl. [Shirley u. a., 2003]
17" vgl. [Mast, 1998]
18 vgl. [Dimeo u. a., 1998]
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leistet wird diese hidufig von Psychoonkologen und Pastoren, da diese den betroffenen
Patienten einen Teil ihrer Angste vor dem bevorstehenden Tod nehmen kénnen. Auch
die Physiotherapie spielt in der Palliativmedizin eine wichtige Rolle. Durch aktive (z.B.
Mobilisationstechniken, Atemtherapie) und passive Behandlungstechniken (z.B. Lymph-
drainage, Massage) konnen die korperlichen Funktionen der Patienten positiv beeinflusst
werden. In einigen Fillen konnen durch eine zusétzliche Psychostimulantiengabe das Fa-
tiguesyndrom und die kognitive Funktion der Patienten verbessert werden. Fiir Methyl-
phenidat und Modafinil konnte bereits in verschiedenen Studien ein positiver Effekt auf

das Fatiguesyndrom nachgewiesen werden'®.

Bislang liegen jedoch noch keine doppelt-verblindeten, placebo-kontrollierten Studien
vor, um diese positiven Effekte zu belegen. In den bereits durchgefiihrten Studien zeigten
sich durch Psychostimulantiengabe positive Effekte auf die kognitive Funktion, Lebens-
qualitédt, Angst, Schmerzen, Stimmungslage und Miidigkeit der untersuchten Patienten.
Um eine eindeutigere Aussage iiber diese positiven Effekte auf das Fatiguesyndrom tref-
fen zu konnen, miissen die Psychostimulantien unter definierten Studienbedingungen mit
einem Placebo verglichen werden. Dies ist bereits in einer Untersuchung von E. Bruera et
al. durchgefiihrt worden?°. In diesem verblindeten Vergleich zeigte Methylphenidat keine
signifikanten Vorteile gegeniiber einem Placebo.

Aus diesem Grund wurde diese Untersuchung angeregt, die erstmalig den Effekt von zwei
Psychostimulantien auf tumorbedingtes Fatigue bei Palliativpatienten in einer doppelt-
verblindeten Studie iiberpriift. Somit wird im folgenden die Wirkung von Methylpheni-
dat und Modafinil auf Fatigue und Lebensqualitit bei Palliativpatienten in einer doppelt-

verblindeten, placebo-kontrollierten Studie an 31 Palliativpatienten untersucht.

19 vgl. [Escalante, 2003]
20 vgl. [Bruera u. a., 2006]



2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Die Arbeit wurde als eine randomisierte, prospektive Doppelblindstudie mit urspriinglich
39 Patienten durchgefiihrt, von denen 31 in die Endauswertung kamen. Acht Patienten
zogen nach wenigen Tagen Studiendauer ihre Einverstdndniserklidrung zuriick und bra-
chen die Teilnahme an der Untersuchung ab. Die Patienten sind auf der Palliativstation
der Karl-Hansen-Klinik! und in der Cecilien-Klinik?, einer onkologischen Schwerpunkt-
klinik fiir die AnschluBrehabilitation von Tumorpatienten, im Zeitraum von Mai 2004 bis
Juni 2006 rekrutiert worden. Ziel der Untersuchung war es herauszufinden, ob Methyl-
phenidat oder Modafinil im Vergleich zu einem Placebo besser geeignet sind, das Fati-
guesyndrom und die Lebensqualitiit bei Patienten, die eine palliative Behandlung ihrer
Krebserkrankung und stark wirksame Opiate gegen ihre Schmerzen erhielten, zu verbes-

sern.

Den Patienten wurde vor Studienbeginn eine ausfiihrliche Patienteninformation iiber-
reicht, in der sie liber den Aufbau der Studie, eventuell auftretende Nebenwirkungen
und die zu erwartenden Vorteile informiert wurden. Entschlossen sich die Patienten an
der Studie teilzunehmen, mussten bestimmte Einschlusskriterien erfiillt sein (siehe 2.2).
Die Patienten wurden gebeten, den MFI - 20 Fragebogen (ein Fatigue - Fragebogen, der
verschiedene Dimensionen des Fatiguesyndroms abbildet) auszufiillen. Gleichzeitig wur-
de der Karnofsky Performance Status (entspricht einer Skala, mit der Einschrinkungen
in der Aktivitit und Selbstversorgung von Patienten mit malignen Tumoren bewertet wer-
den konnen) erhoben und ein Routinelabor abgenommen. Die Blutuntersuchung umfasste
Blutbild, Kreatinin und Harnstoff sowie Gesamtbilirubin, YGT, GOP und GPT. Waren die-

se Werte vereinbar mit den Einschlusskriterien der Studie, wurde den Patienten zusétzlich

Antoniusstrafie 19, 33175 Bad Lippspringe
2 LindenstraBe 26, 33175 Bad Lippspringe



2 Material und Methodik

der QLQ - C30 Fragebogen (Fragebogen zur Ermittlung der Lebensqualitit von Tumor-
patienten) zum Ausfiillen ausgehindigt. Daraufhin wurden die Studienteilnehmer nach
dem Zufallsprinzip in drei Studiengruppen eingeteilt. Patienten der Gruppe 1 erhielten
jeweils 5 mg Methylphenidat zum Friihstiick und zum Mittagessen, Patienten der Gruppe
2 bekamen jeweils 100 mg Modafinil zum Friihstiick und zum Mittagessen und Patien-
ten der dritten Studiengruppe erhielten jeweils eine Placebotablette morgens und mittags.
Nach 7, 14 und 28 Tagen wurden die Patienten erneut gebeten die beiden Fragebogen zu

beantworten, Tag 28 bildete den Endpunkt der Untersuchung.

Da die meisten Patienten im Durchschnitt nur ca. zehn Tage auf der Palliativstation waren,
wurde ihnen bei Entlassung die entsprechende Medikation (Methylphenidat, Modafinil,
Placebo) fiir die restliche Studiendauer (bis Tag 28) ausgehindigt. Bei einem Hausbe-
such an den Tagen 14 und 28 wurde durch Auskultation des Herzens und nichtinvasive
Blutdruckmessung untersucht, ob sich unerwiinschte Arzneimittelwirkungen durch Me-
thylphenidat oder Modafinil in Form von Tachykardien, Palpitationen oder Hypertonus
zeigten. Des Weiteren wurde eine Blutuntersuchung durchgefiihrt, mit der die Laborpara-
meter Himoglobin, Kreatinin, Harnstoff, Gesamtbilirubin, yGT, GOP und GPT ermittelt
wurden. Mit Hilfe dieser Laborwerte konnten negative Arzneimittelwirkungen auf die
Funktionen von Leber und Niere ausgeschlossen werden. Die Patienten erhielten darauf-
hin die Fragebogen QLQ - C30 und MFI - 20 fiir die verbleibende Studienzeit (Tag 14,
Tag 28).

2.2 Einschlusskriterien

Vor Durchfiihrung der Studie wurden folgende Kriterien fiir die teilnehmenden Patienten

festgelegt:

Alter der Patienten > 18 Jahre
Karnofskyindex > 30%

* Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumorleiden (jegliche Art von Tumor) und

einer palliativen Zielsetzung bei der Behandlung des Tumors

Patienten, die ein stark wirksames Opiat gegen ihre Schmerzen erhalten und dieses

seit ldnger als 30 Tagen einnehmen
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* Patienten, die unter Miidigkeit und Erschopfung leiden ( ,,Allgemeine Miidigkeit*
des MFI - 20 Fragebogen > 40)

 Patienten ohne tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie innerhalb der letz-
ten 12 Monate, sowie ohne kardio-vaskuldre Ereignisse in Form einer absoluten
Arrhythmie oder einem Myokardinfarkt

 Patienten ohne cerebrale Schidigung in Form einer transitorisch ischdmischen At-

tacke oder eines Apoplexes innerhalb des vorangegangenen Jahres

2.3 Methylphenidat (Ritalin®)

2.3.1 Pharmakologie

Methylphenidat (chemisch: Methyl - ((2 - phenyl -2(2 - piperidyl)acetat) ist ein Piperidin-

Derivat mit zwei Chilralitdtszentren, es existieren demnach vier mogliche Enantiomere.

<|>Yo |
o

Abbildung 2.1: Methylphenidat

Ritalin® gehért zur Gruppe der Psychostimulantien, ist in Deutschland verschreibungs-
pflichtig und unterliegt dem Betdubungsmittelgesetz. Lange Zeit wurde angenommen,
dass die Wirkung des Methylphenidat auf eine gesteigerte Transmitterfreisetzung dopami-
nerger Neurone zuriickzufiihren ist. Aktuelle Studien scheinen darauf hinzuweisen, dass
die Wirkung iiber eine Dopamin-Wiederaufnahmehemmung durch Bindung an den Do-

pamintransporter (DAT), insbesondere im Striatum, beruht. In genetischen Studien wurde

3 Hersteller: Novartis International AG, CH-4002 Basel, Schweiz
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nachgewiesen, dass die Expression des Dopamintransporters durch chromosomale Po-
lymorphismen beeinflusst wird und dabei ein Zusammenhang zu neuropsychiatrischen
Erkrankungen wie dem hyperkinetischen Syndrom besteht. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass Methylphenidat die erhohte striatale DAT-Verfiigbarkeit reduzieren kann, und
dass dadurch die dopaminerge Balance im synaptischen Spalt wieder hergestellt werden
kann®. Des Weiteren wirkt Methylphenidat auch auf die Noradrenalin-Wiederaufnahme
und auf serotinerge Zentren. In tierexperimentellen Studien konnte bei Miusen, die kei-
nen DAT exprimieren, eine Wirkung von Methylphenidat erzielt werden, die offenbar

serotinerg vermittelt wird>.

Nach oraler Aufnahme wird Methylphenidat schnell und nahezu vollstindig resorbiert.
Es besteht ein ausgeprigter First-pass Effekt, so dass die absolute Bioverfiigbarkeit mit
ca. 30% (11 - 51%) der Dosis gering ist. Die Einnahme mit Nahrungsmitteln beschleunigt
die Absorption, hat aber keinen Einfluss auf die AUC (Area under the curve, Plasmakon-
zentration vs. Zeit). Die maximale Plasmakonzentration wird nach einer bis zwei Stunden
erreicht, es konnen sich intra- und interindividuelle erhebliche Unterschiede zeigen. Die
Halbwertzeit betrédgt eine bis vier Stunden, Methylphenidat wird nahezu vollstindig me-
tabolisiert und hauptsédchlich zu Ritalinsdure abgebaut, dessen Plasmakonzentration bis
zu 50mal hoher als die des Methylphenidat ist. Dadurch besteht bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz die Gefahr der Akkumulation, diese spielt aber keine therapeutisch wichtige

Rolle, da die pharamkodynamische Aktivitit der Ritalinsdure gering ist®.

2.3.2 Anwendungsgebiete

Urspriinglich wurde Methylphenidat als Appetitziigler vom Pharmakonzern Novartis ent-
wickelt, heute wird es bei der Behandlung des Aufmerksamkeitsdefizitsyndroms und der
Hyperaktivititsstorung (ADHS) bei Kindern ab sechs Jahren im Rahmen eines therapeu-
tischen Gesamtkonzeptes verwendet, wobei die Tageshochstdosis 60 mg nicht iiberschrei-
ten sollte. Die Medikamentengabe sollte einschleichend begonnen werden (10mg/d). Wei-
terhin kann es bei Patienten mit Narkolepsie eingesetzt werden. Narkolepsie ist eine Er-

krankung des Schlaf-Wach Rhythmus, sie duflert sich hdufig durch iiberméBige Tages-

vgl. [Krause u. a., 2000]
5 vgl. [Gainetdinov u. a., 1999]
6 vgl. [Challman und Lipsky, 2000]
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schlifrigkeit und imperativen Schlafdrang. Es konnen sich zudem weitere Symptome wie
Kataplexie, Wachtrdume und Storungen des Nachtschlafes zeigen. Die Tageshochstdosis

betrédgt hier ebenfalls 60 mg.

2.3.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Haufig treten Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstorungen, Appetitlosigkeit und Magen-
beschwerden als unerwiinschte Wirkungen auf (bei iiber 10 Prozent der Patienten). Au-
Berdem kann die Einnahme von Ritalin® zu Selbstiiberschitzung und erhohter Risiko-
bereitschaft filhren. Des Weiteren konnen Tachykardien, Arrhythmien, Palpitationen und
Hypertonien (bei bis zu 10 Prozent der Patienten) als Verdnderungen des Herz- Kreislauf-

Systems vorkommen.

2.4 Modafinil (Vigil®)

2.4.1 Pharmakologie

Modafinil (2 - ((Diphenylmethyl)sulfinyl)acetamid) ist ein Racemat, nachfolgende Abbil-

dung stellt die chemische Struktur dar.

Abbildung 2.2: Modafinil

10
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Modafinil” ist ein vigilanzsteigender Wirkstoff zur oralen Einnahme, was bedeutet, dass
seine pharmakologische Hauptwirkung eine Steigerung der Wachheit ist®. Mit Methyl-
phenidat und Amphetaminen besteht keine chemische Verwandschaft. Modafinil zdhlt zu
den Psychostimulantien und unterlag in Deutschland bis zum 29.02.2008 dem Betidubungs
mittelgesetz (BIMG).

Der zentrale Ort der Wirkung von Modafinil scheint der vordere Hypothalamus und das
Amygdala (Mandelkern) zu sein, im Gegensatz zu Methylphenidat zeigen sich keine Sti-
mulationen am Dopaminrezeptor®. Weiterhin ist Modafinil kein direkter oder indirekter
adrenerger Antagonist, zur Wirkung scheint jedoch ein intaktes alphal- adrenerges Sys-
tem Voraussetzung zu sein. Nach oraler Einnahme wird die hochste Plasamakonzentra-
tion innerhalb von 2 bis 4 Stunden erreicht. Der hauptsédchliche Eliminationsweg ist die
Metabolisierung in der Leber, daran schlieit sich die renale Elimination der inaktiven
Metabolite Modafinilsiure und Modafinilsulfon an'?.

Die Eliminationshalbwertszeit von Vigil® nach einer Dosis von 200 mg liegt zwischen 10
und 14 Stunden, bei tdglich mehrfacher Einnahme liegt sie bei ca. 15 Stunden nach Ein-
nahme der letzten Dosis!!. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen und bei Patienten
mit chronischen Nierenfunktionsstorungen sollte die Modafinildosis reduziert werden, da
sich in Versuchen mit Leberzirrhosepatienten eine langere Eliminationshalbwertszeit von
Modafinil zeigte, bzw. bei Patienten mit chronischer Nierenfunktionsstorung eine vermin-

derte Ausscheidung von Modafinilsdure im Urin.

2.4.2 Anwendungsgebiete

Modafinil ist fiir die Anwendung bei Patienten mit Narkolepsie zugelassen. Eine weite-
re Indikation besteht bei schwerem obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom mit exzessiver
Tagesschléfrigkeit trotz addquater CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) - Thera-
pie. Es konnte in einer Studie von Deroche-Gamonet et al. gezeigt werden, dass Modafinil
keine verstirkenden Eigenschaften oder Belohnungseffekte auslost, was daraufthin deutet,

dass es sich von klassischen Psychostimulantien unterscheidet!?. Daher besitzt Modafi-

7 Hersteller: Cephalon GmbH, Fraunhoferstrale 9a, 82152 Martinsried
8 vgl [Linu.a., 1992]

9 vgl. [Simon u. a., 1995]

10 vgl. [Moachon u. a., 1996]

" ygl. [Wong u. a., 1999]

12 vgl. [Deroche-Gamonet u. a., 2002]
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nil ein geringes Missbrauchs- und Abhingigkeitspotential. Die Tagesdosis betrdgt 200 -
400mg und sollte auf zwei Dosen, morgens und mittags, verteilt werden oder als Einzel-

dosis am Morgen eingenommen werden.

2.4.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Als hidufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung treten leichte bis méafige Kopfschmer-
zen bei ca. 20 % der Patienten (signifikant hiufiger als unter Placebo), sowie Nervositit
(17 %) und Schlafstérungen (7 %) auf. Die Behandlung mit Modafinil hat keine signi-
fikanten Auswirkungen auf die kardiovaskuldren Parameter Hypertonie und Tachykardie
und ein schnelles Absetzen der Behandlung fiihrt nicht zu amphetaminartigen Entzugser-

scheinungen'?.

2.5 Placebo

Als Placebo wurden die P - Tabletten der Firma Winthrop verwendet, von denen die Pa-
tienten jeweils morgens und mittags eine Tablette zu ihren Mahlzeiten bzw. mit der re-
guldren Medikation erhielten. Die Tablette ist weil3, rund und hat einen Durchmesser von
ca. 8 mm. Sie hat die gleiche Farbe wie die Methylphenidat- und Modafiniltabletten und
unterscheidet sich nur geringfiigig in Grofle und Form von diesen (Durchmesser von je-
weils 7 mm). Als Bestandteile werden vom Hersteller Lactose -1 -Wasser, Cellulosepulver

und Magnesiumstearat angegeben.

2.6 QLQ - C30 Fragebogen

Zur Ermittlung der Lebensqualitit wurde der QLQ - C30 Fragenbogen, Version 3.0, der
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) verwendet. Der
QLQ - C30 Fragebogen wird fiir zahlreiche Untersuchungen der Lebensqualitidt im Be-

reich der Onkologie als Standardinstrument eingesetzt und zeichnet sich durch eine hohe

13 vgl. [Cephalon, 2003]
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Validitit und Reliabilitit aus'*. Der Fragebogen besteht aus 30 Einzelfragen und umfasst
fiinf Funktions- und drei Symptomskalen, sowie eine Lebensqualitiitsskala und sechs ein-

zelne Items.

2.6.1 Funktionsskalen

Die fiinf erfassten Funktionen zeigen positive Werte an: Je hoher der Wert in einer Funk-
tion, desto grofler ist das Ausmal} der Funktion und die Leistungsfahigkeit der untersuch-

ten Patienten.

» Korperliche Funktion (Fragen 1 bis 5)
* Neue Rollenfunktion  (Fragen 6 und 7)

Emotionale Funktion (Fragen 21 bis 24)

Kognitive Funktion (Fragen 20 und 25)
Soziale Funktion (Fragen 26 und 27)

2.6.2 Symptomskalen

Je groBer der Wert des einzelnen Symptomes ist, desto belastender ist das Symptom fiir

die Patienten.

» Fatigue (Fragen 10, 12 und 18)
e Schmerzen (Fragen 9 und 19)
» Ubelkeit und Erbrechen (Fragen 14 und 15)

2.6.3 Einzelne ltems

Die einzelnen Faktoren des Fragebogens zeigen einen negativen Zusammenhang: Je hoher
der einzelne Wert, desto mehr stellt dieses Item ein Problem fiir die untersuchten Patienten

dar.

14 vgl. [Aaronson u. a., 1993] und [Kiichler, 2007]
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* Appetitmangel (Frage 13)
e Atemnot (Frage 8)

e Durchfall (Frage 17)
* Finanzielle Auswirkungen (Frage 28)
* Schlafstérungen (Frage 11)
* Verstopfung (Frage 16)

2.6.4 Lebensqualitadtsskala

Die Lebensqualitit der Patienten wird mit den zwei Fragen 29 und 30 erfasst. Je groBBer

der Wert an Lebensqualitit, desto besser fiir die Patienten.

* Lebensqualitit (Fragen 29 und 30)

2.6.5 Auswertung

Die beantworteten Fragebogen wurden mit dem EORTC QLQ - C30 Scoring Manual, dem
offiziellen Handbuch der EORTC zur Auswertung des QLQ - C30 Fragebogens, ausge-
wertet. Alle Fragen, mit Ausnahme der Lebensqualitéitsskala (Werte von eins bis sieben),
konnen mit Werten zwischen eins bis vier beantwortet werden und zeigen dementspre-
chend eine maximale Differenz (Spannweite) von drei (bzw. sechs auf der Lebensqua-
litdtsskala). Alle Skalen und einzelnen Items des Fragebogens ergeben Mittelwerte zwi-
schen 0 und 100.

Ein hoher Wert in der Funktionsskala bedeutet ein hohes Mal3 an Funktion, ebenso zeigt
ein hoher Wert in der Lebensqualititsskala ein hohes Mall an Lebensqualitit an. Auf
der Symptomskala hingegen bedeutet ein hoher Wert ein hohes Mal} an Symptomen und
Problemen'. Zuerst wird fiir alle Skalen und Items ein so genannter Rawscore (RS) =

Ausgangswert gebildet, der dem Mittelwert der zugehorigen Fragen entspricht.

15 vgl. [Fayers u. a., 2001]
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Formel zur Ermittlung des Ausgangswertes

n
¥,
Ausgangswert = RS(Rawscore) = i=1
n
Formel fiir die Funktionsskalen
RS—1
Wert = (1 — ————) - 100
Spannweite

Formel fiir die Symptomskalen bzw. Auswertung der einzelnen ltems

RS—1
Wert = ——— - 100
Spannweite

Formel zur Messung der Lebensqualitat

RS—1

Wert = ———-
Spannweite

100

2.7 MFI - 20 Fragebogen

Mit Hilfe des Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) - 20 Fragebogens wurden die
verschieden Teilaspekte des Fatiguesyndroms an den vier Zeitpunkten der Studie - Tag 0O,
Tag 7, Tag 14 und Tag 28 - untersucht. Der Fragebogen beinhaltet 20 Fragen mit jeweils
fiinf Antwortmoglichkeiten von Ja, das trifft zu bis Nein, das trifft nicht zu. Es werden
fiinf verschiedene Dimensionen des Fatiguesyndroms gemessen: Allgemeine Miidigkeit,
Korperliche Miidigkeit, Mentale Miidigkeit, Verminderte Motivation und Verminderte
Aktivitdat. Der von E. M. A. Smets, B. Garssen und B. Bonke entwickelte Fragebogen
wurde an Medizinstudenten, Psychologiestudenten, jungen Assistenzérzten der Inneren
Medizin, Tumorpatienten (vor und nach Strahlentherapie), Patienten mit chronischem

Fatigue-Syndrom (CFS) und Soldaten auf seine Validitdt und Reliabilitdt getestet.

Es zeigte sich, dass die Dimension Allgemeine Miidigkeit die hochste Sensitivitit besitzt,

Verminderte Motivation hingegen die geringste. Die Validitit der Mentalen Miidigkeit

15
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sollte laut den Autoren in weiteren Studien untersucht werden, insgesamt wurde jedoch
eine hohe Reliabilitit und Validitit erreicht'®. Die deutsche Version des Fragebogens wur-
de fiir diese Studie freundlicherweise von Herrn Priv.-Doz. Dr. Henning Flechtner, Klinik
fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Otto-von-Guericke Universitit
in Magdeburg am Stiddtischen Klinikum Magdeburg, nach Absprache mit der Deutschen
Fatigue Gesellschaft durch Herrn Stefan Schild, zur Verfiigung gestellt.

2.7.1 Skalen des MFI - 20 Fragebogens

* Allgemeine Miidigkeit (Fragen 1, 5, 12, 16)
Korperliche Miidigkeit (Fragen 2, 8, 14, 20)
¢ Verminderte Aktivitit (Fragen 3, 6, 10, 17)
* Verminderte Motivation  (Fragen 4, 9, 15, 18)
Mentale Miidigkeit (Fragen 7, 11, 13, 19)

Jede Skala besteht aus 4 Fragen, von denen jeweils zwei Fragen Fatigue bejahen und zwei
Fatigue verneinen. Bei den bejahenden Fragen bedeutet ein hoher Wert ein hohes Maf3
an Fatigue, bei den verneinenden Fragen bedeutet ein hoher Wert ein niedriges Mal} an
Fatigue. Die Skalen sind ausbalanciert, um eine Beeinflussung auf das Antwortverhalten

moglichst gering zu halten.

2.7.2 Auswertung der Skalen
Auf einer Skala kann ein Minimalwert von 4 und ein Maximalwert von 20 erreicht wer-

den. Dieser Wert wird mit fiinf multipliziert, sodass ein Prozentwert von maximal 100

erreicht wird.

2.8 Angewandte Testverfahren

Um die Ergebnisse der Fragebdgen QLQ - C30 und MFI - 20 statistisch zu analysieren

wurden die folgenden Testverfahren angewandt.

16 vgl. [Smets u. a., 1995]
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2.8.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik umfasst die Auswertung der Geschlechterverteilung innerhalb
der drei Studiengruppen, des Alters der Patienten und des Himoglobinwertes der Patien-
ten vor Studienbeginn. In Kreuztabellen wurde mittels Chi-Quadrat Test die Verteilung
von zwei Variablen gepriift. Bei gleichméBiger Verteilung der Variablen ist Chi-Quadrat
klein und der Wert p grof3, gibt es signifikante Unterschiede, wird Chi-Quadrat grof3 und
p <0,05.

2.8.2 Gruppenvergleiche

Folgende Gruppenvergleiche wurden durchgefiihrt: 2-Gruppenvergleich, 3-Gruppenvergleich,
Vergleich der 3 Studiengruppen zu den 4 Untersuchungszeitpunkten.

Als nicht-parametrisches Verfahren (aufgrund der kleinen Studiengruppen) fiir die Grup-
penvergleiche wurde mit dem Mann-Whitney-U Test (2-Gruppenvergleich) gepriift, ob
zwei Gruppen die gleiche Lage besitzen und ob die mittleren Ringe gleich sind (U-
Wert groB3, p - Wert grof3) oder ob sich signifikante Unterschiede zeigen (U Wert klein,

p <0,05).

Zum Beispiel: Vigil vs. Placebo, bzw. Vigil vs. Methylphenidat.

Mit dem Kruskall-Wallis Test (3-Gruppenvergleich) wurde gepriift, ob bei mehr als zwei
Gruppen die mittleren Ridnge gleich sind (Chi-Quadrat klein, p Wert grof3), oder ob sich
signifikante Unterschiede zeigen (Chi-Quadrat groB3, p < 0,05).

Zum Beispiel: Soziale Funktion an Tag 7, Methylphenidat vs. Placebo vs. Modafinil
2.8.3 Vergleich der Untersuchungszeitpunkte innerhalb der
Gruppen

Mit dem Wilcoxon Test fiir gepaarte Stichproben wurde die Verteilung von zwei Variablen
untersucht. Der Unterschied zwischen den zwei gepaarten Variablen ist signifikant, wenn

der Z Wert groB ist und der p < 0,05.

17
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Zum Beispiel: Emotionale Funktion in der Methylphenidatgruppe Tag O vs. Tag 7

2.8.4 Priifung von Zusammenhdngen

Um zeigen zu konnen, dass bestimmte Zusammenhinge zwischen den einzelnen Items
der beiden Fragebidgen bestehen (oder nicht), wurden die Items auf eine Korrelation mit-

einader gepriift. Zum Beispiel: Lebensqualitit/Schmerzen

Die Priifung der Zusammenhédnge zwischen den Variablen der Fragebogen wurde mit
dem nicht-parametrischen Spearmans-Rho Verfahren durchgefiihrt. Positive (r > 0) und
negative (r < 0) Proportionalitdt werden unterschieden, wobei 0 bedeutet, dass kein Zu-
sammenhang zwischen den Variablen besteht. Zusammenhénge sind signifikant, wenn r

grof} (positiv oder negativ) und p < 0,05 ist.

Die statistische Auswertung der Studienergebnisse wurde mit dem Programm SPSS 15.0

durchgefiihrt!”.

17" SPSS GmbH Software, Theresienhthe 13, 80339 Miinchen
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3.1 Deskriptive Statistik

Nach Abschluss der Rekrutierung der Studienpatienten wurde die Entblindung der Studie
auf der Palliativstation von Stationsérztin Frau E. Schreiner in Anwesenheit von Stations-
schwester Elke GeSwein durchgefiihrt. An der Studie nahmen insgesamt 31 Patienten teil,

16 weibliche und 15 méannliche.

Die Tumorarten der Patienten teilen sich folgendermaBlen auf die drei Studiengruppen

auf:

1. Methylphenidatgruppe : Bronchialkarzinom (3), Rektumkarzinom (2), Prostatakar-
zinom (2), Mammakarzinom (1), Nierenzellkarzinom (1), Ovarialkarzinom (1), CUP
()

2. Modafinilgruppe : Bronchialkarzinom (6), Pharynxkarzinom (3), Prostatakarzinom
(1), Vulvakarzinom (1)

3. Placebogruppe : Bronchialkarzinom (1), Analkarzinom (1), Blasenkarzinom (1),
Pharynxkarzinom (1), Pankreaskarzinom (1), Fibrosarkom (1), Sigmakarzinom (1),
Multiples Myelom (1), CUP (1)

Die drei Studiengruppen zeigen eine gleichmiBige Verteilung der Geschlechter (y? =
0,99,p =0,61).

* Methylphenidatgruppe: 5 weibliche und 6 minnliche Patienten
* Modafinilgruppe: 7 weibliche und 4 ménnliche Patienten

* Placebogruppe: 4 weibliche und 5 ménnliche Patienten

19
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Methylphenidat (n = 11) | Modafinil (» = 11) | Placebo (n =9)
Mittelwert 65,6 62,8 64,4
SEM 2,5 2,3 3,7
Median 66 65 65
Std. Abweichung 8,4 7,7 10,9
Minimum 52 49 47
Maximum 81 74 85

Tabelle 3.1: Alter der Patienten in den Studiengruppen in Jahren

SEM = Standard Error of the mean, Standardfehler des Mittelwertes; er gibt an, wie stark
die Mittelwerte von Zufallsstichproben voneinander abweichen. Berechnet wird der SEM

folgendermafen:

Standardabweichung

Vn

Es zeigen sich keine signifikanten Altersunterschiede zwischen den Gruppen (Kruskall-
Wallis Test, x> = 0,39, p = 0,82).

Methylphenidat | Modafinil | Placebo
Mittelwert 10,9 11,1 10,4
Std. Abweichung 0,9 0,8 1,8
SEM 0,3 0,3 0,6

Tabelle 3.2: Himoglobin (in mg/dl) der Patienten in den Gruppen vor Studienbeginn

Zwischen den drei Studiengruppen ist kein signifikanter Unterschied erkennbar (Kruskal-
Wallis Test, xz = 1,07, p = 0,59). Deutliche Gruppenunterschiede im Ausmaf} des Fa-
tigue aufgrund einer bestehenden Andmie konnen damit ausgeschlossen werden. Der
Hamoglobinspiegel ist zwar in allen Studiengruppen erniedrigt, sollte aber erst ab einem
Wert unter 10 mg/d] mit Erythropoietin therapiert werden!. Weiterhin ist das Stadium der
jeweiligen Krebserkrankung zu bedenken, da bei weit fortgeschrittenen Tumorerkrankun-
gen eine deutlich verkiirzte Lebenserwartung besteht und eine effektive Erythopoietinthe-

rapie mindestens mehrere Wochen dauert.

1 vgl. [Jones u. a., 2004]

20



3 Ergebnisse

3.2 Vergleiche der Untersuchungszeitpunkte

innerhalb der Gruppen

Die Vergleiche der Untersuchungszeitpunkte zwischen den Gruppen und die Vergleiche
der Untersuchungszeitpunkte innerhalb der Gruppen sind mit den nicht-parametrischen

Testverfahren Kruskal-Wallis, Mann-Whitney-U und Wilcoxon durchgefiihrt worden.

Skalen des MFI-20 /-QLQ - C30 Fragebogens

Die Ergebnisse der beiden Fragebogen werden in folgender Reihenfolge présentiert:

1. Skalen des MFI - 20 Fragebogens

Allgemeine Miidigkeit

Korperliche Miidigkeit
* Verminderte Aktivitét

* Verminderte Motivation
Mentale Miidigkeit

2. Lebensqualitdtsskala des QLQ-C30 Fragebogens

* Lebensqualitit

3. Funktionsskalen des QLQ-C30 Fragebogens

* Korperliche Funktion

Neue Rollenfunktion

¢ Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion
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4. Symptomskalen des QLQ-C30 Fragebogens

* Fatigue
e Schmerzen
¢ Ubelkeit und Erbrechen

5. Einzelne Items des QLQ-C30 Fragebogens

* Appetitmangel
* Atemnot
Durchfall

Finanzielle Auswirkungen

Schlafstérungen

Verstopfung

Alle Diagramme zeigen den Standardfehler des Mittelwertes (SEM = Standard Error of
the mean). Signifikante Verdnderungen innerhalb der Gruppen und signifikante Unter-

schiede zwischen den drei Studiengruppen sind mit einem * bzw. ** gekennzeichnet.
Signifikanzniveau

p < 0,05 = signifikant

p < 0,01 = hochsignifikant
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Abbildung 3.1: Allgemeine Miidigkeit

In der Methylphenidatgruppe folgt auf eine Abnahme an Tag 7 (—8,5%) eine Zunahme
an Tag 14 (4+6,3%) und ein Erreichen des Ausgangswertes der Allgemeinen Miidigkeit
an Tag 28 (Tag 0 / Tag 28 = 0,60%).

Sowohl in der Modafinil- (Tag 7 —3,6%, Tag 14 —3%) als auch in der Placebogruppe
(Tag 7 —=7,6%, Tag 14 —2,3%) zeigt sich eine leichte Abnahme bis Tag 14, danach ein
Anstieg an Tag 28 (Modafinil +25,3%, Placebo +17,3%).

Insgesamt werden keine deutlichen Verdnderungen sichtbar, es bestehen keine signifikan-
ten Unterschiede im 2-Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U Test, Modafinil / Methylphe-
nidat, Tag 0 p = 0,37, Tag 7 p = 0,65, Tag 14 p = 0,28, Tag 28 p = 0,79. Modafinil /
Placebo, Tag 0 p = 0,33, Tag 7 p = 0,55, Tag 14 p = 0,61, Tag 28 p = 0,76. Methyl-
phenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,94, Tag 7 p = 0,84, Tag 14 p = 0,79, Tag 28 p = 0,56)
sowie im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis-Test, Tag 0 p = 0,529, Tag 7 p = 0,775,
Tag 14 p = 0,545, Tag 28 p = 0,811).
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Abbildung 3.2: Korperliche Miidigkeit

Die Korperliche Miidigkeit sinkt von Tag O zu Tag 7 in der Methylphenidatgruppe (—11,9%),
steigt danach an Tag 14 (47,2%) an und erreicht an Tag 28 wieder ihren Ausgangswert
(Tag 0/Tag 28 = +1,4%).

In der Modafinilgruppe bleibt die Korperliche Miidigkeit bis Tag 7 nahezu konstant (41, 6%),
steigt an Tag 14 (4+5,5%) und erneut an Tag 28 (49,4%) an.

In der Placebogruppe wird ein gleich bleibender Verlauf iiber 28 Tage sichtbar (Tag 7
—3,8%, Tag 14 +-3%, Tag 28 +2,1%).

Statistisch signifikante Unterschiede zeigen sich weder im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-
Wallis-Test, Tag 0 p = 0,489, Tag 7 p = 0,594, Tag 14 p = 0,748, Tag 28 p = 0,987),
noch im 2-Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag O
p=0,33,Tag7 p=0,95, Tag 14 p = 0,91, Tag 28 p = 1,0. Modafinil / Placebo, Tag 0
p=0,33, Tag 7 p = 0,40, Tag 14 p = 0,53, Tag 28 p = 1,0. Methylphenidat / Placebo,
Tag 0 p=0,94, Tag 7 p = 0,40, Tag 14 p = 0,56, Tag 28 p = 0,91).
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Abbildung 3.3: Verminderte Aktivitéit

An Tag 7 verringert sich die Verminderte Aktivitét in der Methylphenidatgruppe (—8,5%)
und steigt danach an Tag 14 (+5,7%) und Tag 28 (46,3%) wieder auf Ausgangsniveau
an (Tag Tag 28 = +2,8%).

In der Modafinil (+4,9%, —0,9%, +6,7%) - und Placebogruppe (+3,4%, +3,2%, +9,5%)
zeigt sich eine Tendenz zur kontinuierlichen Zunahme iiber 28 Tage.

Der 2-Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p =
0,90, Tag 7 p = 0,80, Tag 14 p = 0,91, Tag 28 p = 0,93. Modafinil / Placebo, Tag 0
p=0,94,Tag 7 p=0,78, Tag 14 p = 0,61, Tag 28 p = 0,35. Methylphenidat / Place-
bo, Tag 0 p = 0,71, Tag 7 p = 0,55, Tag 14 p = 0,88, Tag 28 p = 0,56) sowie der 3-
Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test, Tag 0 p = 0,94, Tag 7 p =0,81, Tag 14 p =0, 89,
Tag 28 p = 0,57) stellen keine signifikanten Unterschiede heraus.
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Abbildung 3.4: Verminderte Motivation

In der Methylphenidatgruppe zeigt sich zunichst ein stabiler Wert (Tag O / Tag 7 =
—1,1%), bevor ein Anstieg an Tag 14 (413,6%) und erneut an Tag 28 (4+13%) erfolgt.
Der Endwert an Tag 28 liegt iiber dem Ausgangswert (Tag0 / Tag 28 = +27%).

In der Modafinilgruppe kommt es an Tag 7 zu einem Abfall der Verminderten Motivati-
on (—14,9%), an Tag 14 zeigt sich eine signifikante Erhohung (+30,5%, 4p = 0,048%,
Wilcoxon Test) und an Tag 28 wird ein erneuter Anstieg sichtbar (415,1%). Der Wert
an Tag 28 liegt ebenfalls {iber dem Ausgangsniveau (4+27,8%). In der Placebogruppe er-
kennt man einen deutlichen Anstieg an Tag 7 (428, 1%, p = 0,075), danach zeigt sich ein
relativ konstanter Verlauf iiber Tag 14 (+0,3%) bis Tag 28 (—5,1%).

Im 3-Gruppenvergleich zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (Kruskal-Wallis Test,
Tag0 p=0,92,Tag7 p=0,34, Tag 14 p =0,93, Tag 28 p = 0,87). Ebenso gibt es in den
2-Gruppenvergleichen (Mann-Whitney-U Test) keine signifikanten Unterschiede (Moda-
finil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,9, Tag 7 p = 0,56, Tag 14 p = 0,84, Tag 28 p =0,93.
Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,88, Tag 7 p =0, 18, Tag 14 p = 0,86, Tag 28 p = 0,76.
Methylphenidat / Placebo, Tag O p = 0,71, Tag 7 p = 0,35, Tag 14 p = 0,71, Tag 28
p=0,73).
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Abbildung 3.5: Mentale Miidigkeit

Wie in Abbildung 3.5 erkennbar besteht in der Methylphenidatgruppe eine Tendenz zur
Zunahme der Mentalen Miidigkeit (Tag 7 +3,6%, Tag 14 +10,9%, Tag 28 +19,6%) bis
zu Tag 28.

An Tag 0 zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Ausgangswert der Modafinil- und
Placebogruppe (p = 0,038*, Mann-Whitney-U Test). Dieser Unterschied besteht an Tag
7 nicht mehr. Insgesamt ist in der Methylphenidat- und Modafinilgruppe (Tag 7 +1,3%,
Tagl4 +15,4%, Tag 28 —6%) ein Trend zur Zunahme der Mentalen Miidigkeit erkennbar.
In der Placebogruppe nimmt diese iiber Tag 7 (—17,5%) zu Tag 14 (+5,2%) hin ab und
steigt am Tag 28 auf Ausgangsniveau (Tag 0/ Tag 28 = —0,09%).

Es werden jedoch keine signifikanten Unterschiede im 3-Gruppenvergleich ersichtlich
(Kruskal-Wallis Test, Tag 0 p = 0,96, Tag 7 p = 0,88, Tag 14 p = 0,95, Tag 28 p =
0,43).
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Abbildung 3.6: Lebensqualitit

In der Methylphenidatgruppe steigt die Lebensqualitét von Tag 0 zu Tag 7 stark an (+49,4%),
dieser Anstieg ist herauszustellen, da er mit p = 0,005 statistisch hochsignifikant ist
(Wilcoxon Test). Der Unterschied zur Placebogruppe an Tag 7 ist deutlich, ist aber nicht
statistisch signifikant (p = 0,051). Im weiteren Verlauf zeigt sich in der Methylpheni-
datgruppe ein Abfall zu Tag 14 (—17,6%), der Wert an Tag 28 ist aber hoher als der
Ausgangswert an Tag 0 (+22,9%). Insgesamt ist ein Trend zur Zunahme der Lebensqua-
litdt erkennbar.

In der Modafinilgruppe zeigt sich ebenfalls ein positiver Trend (mit Ausnahme an Tag 14),
an Tag 28 wird der Unterschied zur Placebogruppe bedeutsam, dieser ist mit p = 0,038*
statistisch signifikant (Mann-Whitney-U Test).

In der Placebogruppe sinkt die Lebensqualitit bis Tag 28 (—5,5% an Tag 7, Ausnahme
Tag 14, +24,1%), das Ausgangsniveau wird deutlich unterschritten (Tag 0 / Tag 28 =
—38,9%).

28



3 Ergebnisse

Korperliche Funktion - QLQ - C30
mit SEM
* = signifikant
70
%
60
50 [
ol 1 . r 1] I
* @ Methylphenidat
30 +— W Modafinil
O Placebo
20 +—
10 +—
0
t
9) ) ) IS
A, x v ®-
k(\//:\'\:\ AA A k(\a,\ ° %\(\45,
Q o A %
<9 1391 q (a‘é’\ <29

Abbildung 3.7: Korperliche Funktion

Abbildung 3.7 zeigt in der Methylphenidatgruppe eine Steigerung der Korperlichen Funk-
tion an Tag 7 (4+14,3%), insgesamt aber ist kein eindeutiger Trend im Verlauf iiber 28
Tage ersichtlich.

Deutliche Verdnderungen zeigen sich in der Modafinilgruppe. Von Tag 0 zu Tag 7 besteht
eine deutliche Zunahme der Korperlichen Funktion (+26,7%), dieser Anstieg ist her-
vorzuheben, da er mit p = 0,017* (Wilcoxon Test) statistisch signifikant ist, gleichzeitig
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zur Placebogruppe (p = 0,033*, Mann-Whitney-U
Test).

Danach féllt die Korperliche Funktion signifikant von Tag 7 auf Tag 14 (—26,4%, p =
0,02*, Wilcoxon Test), gefolgt von einem erneuten Anstieg an Tag 28 (420,5%).

In der Placebogruppe zeigt sich ein leichter Anstieg bis Tag 14 (+10,5%,+7%), danach

wird ein Abfall (—14,1%) auf Ausgangsniveau erkennbar.
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Abbildung 3.8: Neue Rollenfunktion

In der Methylphenidatgruppe steigt der Wert von Tag O zu Tag 7 deutlich an (+30,2%),
danach fillt er jedoch tiber Tag 14 (—37,7%) bis Tag 28 ab (—29,3%). Das Ausgangsni-
veau wird an Tag 28 deutlich unterschritten (—42,7%).

Eine deutliche Zunahme wird an Tag 7 in der Modafinilgruppe erkennbar (4-55,7%), dann
folgt ein Absinken an Tag 14 (—43,5%), der Wert geht bis auf den Ausgangswert an Tag
28 zuriick (+2,05%).

In der Placebogruppe zeigt sich eine Zunahme des Wertes an Tag 7 (+67,5%), gefolgt
von einem Absinken an Tag 14 (—33,3%), mit einem erneuten Anstieg an Tag 28 bis iiber
Ausgangsniveau (+42,1%).

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen (Kruskal-
Wallis Test, Tag O p = 0,196, Tag 7 p = 0,273, Tag 14 p = 0,828, Tag 28 p = 0,652).
Weiterhin bestehen keine signifikanten Unterschiede in den 2-Gruppenvergleichen (Mann-
Whitney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,52, Tag 7 p = 0,75, Tag 14
p = 1,0, Tag 28 p = 0,54, Modafinil / Placebo, Tag O p = 0,37, Tag 7 p = 0,44, Tag 14
p =0,61, Tag 28 p = 0,48, Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,08, Tag 7 p = 0,091,
Tag 14 p = 0,635, Tag 28 p =0,91).
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Abbildung 3.9: Emotionale Funktion

Von Tag O auf Tag 7 steigt der Wert der emotionalen Funktion in der Methylphenidat-
gruppe (+27,9%), wohingegen sich eine leichte Abnahme in der Placebogruppe (—7,2%)
zeigt. Danach sinkt der Wert in der Methylphenidatgruppe von Tag 7 iiber Tag 14 (—18,8%)
bis zu Tag 28 (—2,5%) auf Ausgangsniveau, bei einer gleichzeitigen Zunahme (+19,35%,
+16,4%) in der Placebogruppe. Es wird ein nahezu konstanter Verlauf iiber 28 Tage in
der Modafinilgruppe (—2,7%,+2,2%,—5%) sichtbar.

In den 2-Gruppenvergleichen (Mann-Whitney-U Test) sind keine signifikanten Unterschie-
de zu erkennen (Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,48, Tag 7 p = 0,80, Tag 14
p =0,55, Tag 28 p = 0,54. Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,77, Tag 7 p = 0,40, Tag 14
p = 0,86, Tag 28 p = 0,48. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,82, Tag 7 p =0, 15,
Tag 14 p =0,71, Tag 28 p = 0,29).

Im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test) zeigen sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede (Tag O p = 0,78, Tag 7 p = 0,39, Tag 14 p = 0,78, Tag 28 p =0,45).
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Abbildung 3.10: Kognitive Funktion

Wie in Abbildung 3.10 ersichtlich, zeigt sich ein nahezu konstanter Verlauf in der Me-
thylphenidatgruppe (+6,4%, —6,2%, keine Veridnderung).

Dagegen zeigt sich eine kontinuierliche Steigerung der Werte in der Modafinilgruppe von
Tag O bis Tag 28 (45,2%,+3,4%,+18,3%). Herauszustellen ist die Verdnderung von
Tag 0 zu Tag 28, diese ist mit p = 0,039 statistisch signifikant (Wilcoxon Test).

Es zeigt sich ebenfalls eine Zunahme der kognitiven Funktion iiber 28 Tage in der Place-
bogruppe (+26%,+4,8%,+2,2%).

In den 2-Gruppenvergleichen (Mann-Whitney-U Test) bestehen keine signifikanten Unter-
schiede (Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,48, Tag 7 p = 0,52, Tag 14 p = 0,24,
Tag 28 p = 0,18. Modafinil / Placebo, Tag O p = 0,41, Tag 7 p = 1,0, Tag 14 p = 0,96,
Tag 28 p = 0,76. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,94, Tag 7 p = 0,49, Tag 14
p =0,49, Tag 28 p =0,56).

Es bestehen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen
an allen Untersuchungszeitpunkten (Kruskal-Wallis Test, Tag0 p =0,61, Tag7 p=0,71,
Tag 14 p = 0,48, Tag 28 p = 0,39).
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Abbildung 3.11: Soziale Funktion

In der Methylphenidatgruppe zeigt sich eine deutliche, signifikante Verdnderung von Tag
0 zu Tag 7 (+58,5%, p = 0,011%, Wilcoxon Test). Ebenso wird ein signifikanter Un-
terschied zur Modafinilgruppe an Tag 7 erkennbar (p = 0,016%, Mann-Whitney-U Test).
Insgesamt besteht in der Methylphenidatgruppe eine Zunahme der Sozialen Funktion bis
Tag 14 (Tag 7/ Tag 14 = 4+-1,3%), darauf folgt ein Abfall an Tag 28 (—31,5%).

In der Modafinilgruppe ist kein eindeutiger Trend ersichtlich, auf ein Absinken an Tag 7
(—31,5%), folgt ein starker Anstieg an Tag 14 (+111,7%), danach zeigt sich ein erneutes
Absinken des Wertes an Tag 28 (—31%). Der Wert an Tag 28 gleicht dem Ausgangswert
(—0,03%).

In der Placebogruppe gibt es eine Tendenz der Zunahme bis Tag 28 (Tag 7 +38,6%, Tag
14 +1,3%, Tag 28 +3,2%). Der Wert an Tag 28 liegt iiber dem Ausgangsniveau an Tag
0 (+45%).

Im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test) ist Tag 7 hervorzuheben, mit p = 0,03*
zeigt sich ein signifikanter Gruppenunterschied mit einem ausgeprigten Vorteil fiir Me-

thylphenidat, in geringeren Ausmalf} ebenso fiir Placebo.
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Abbildung 3.12: Erschopfung/Fatigue

Zunichst nimmt Fatigue in der Methylphenidatgruppe von Tag O zu Tag 7 leicht ab
(—6,9%), dann steigt es liber Tag 14 (+4,3%) bis Tag 28 (+4,3%) wieder auf Ausgangs-
niveau an.

In der Modafinilgruppe zeigt sich eine deutlichere Abnahme an Tag 7 (—15,4%), danach
eine Steigerung von Tag 14 (+7,4%) bis zu Tag 28 (45,3%) auf knapp unter Ausgangs-
niveau (—4,4%).

Im Gegensatz zu den anderen Gruppen sinkt Fatigue in der Placebogruppe von Tag 0 bis
zu Tag 28 kontinuierlich (—5,5%,—4,9%, —1%).

Es zeigen sich keine signifikanten Verdnderungen zwischen den drei Studiengruppen
(Kruskal-Wallis Test), Tag 0 p =0,96, Tag 7 p=0,77, Tag 14 p = 0,98, Tag 28 p =0,98).
Auch zwischen den einzelnen Gruppen sind keine signifikanten Unterschiede zu erken-
nen (Mann-Whitney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,90, Tag 7 p = 0, 65,
Tag 14 p = 0,84, Tag 28 p = 0,93. Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,94, Tag 7 p = 0,55,
Tag 14 p = 0,96, Tag 28 p = 0,91. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,77, Tag 7
p=0,78, Tag 14 p=1,0, Tag 28 p = 1,0).

34



3 Ergebnisse

Schmerzen - QLQ-C30
mit SEM
* = signifikant
100
%

£l

80 I [

0l . T [

60 | T T ]’ .

@ Methylphenidat

50 — W Modafinil
20— I I |OPlacebo

30 +— —

20 +— —

10 +— —

0 —

t
’\,\,\ 9) *“6\ 9 o) 6‘6}?\
o’ oV N\ ' '
<9 »(391 <29 <29

Abbildung 3.13: Schmerzen

Wie in Abbildung 3.13 erkennbar, besteht ein Trend zur kontinuierlichen Schmerzabnah-
me in der Methylphenidatgruppe (Tag 7 —10,8%, Tag 14 —8,1%, Tag 28 —8,6%).

An Tag 7 zeigt sich in der Modafinilgruppe eine signifikante Veridnderung im Gegensatz
zu Tag 0 (—32,4%, p = 0,015%, Wilcoxon Test), gefolgt von einer kontinuierlichen Stei-
gerung bis Tag 28 (4-18,3%,4-12,7%) auf knapp unter den Ausgangswert (Tag O / Tag
28 =—6,7%).

In der Placebogruppe zeigt sich, wie in der Methylphenidatgruppe, ein Trend zur Schmerz-
reduktion (Tag 7 —18,9%, Tag 14 —22,5%, Tag 28 —0,5%).

Es bestehen aber keine signifikanten Unterschiede in den 2-Gruppenvergleichen (Mann-
Whitney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,48, Tag 7 p = 0,65, Tag 14
p =0,55, Tag 28 p = 0,33. Modafinil / Placebo Tag 0 p = 0,88, Tag 7 p = 0,66, Tag 14
p = 0,33, Tag 28 p = 0,26. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,50, Tag 7 p = 0,97,
Tag 14 p = 0,43, Tag 28 p = 0,73).

Ebenfalls zeigen sich keine deutlichen Unterschiede im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-
Wallis Test, Tag 0 p = 0,67, Tag 7 p = 0,85, Tag 14 p = 0,50, Tag 28 p = 0, 35).
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Abbildung 3.14: Ubelkeit und Erbrechen

Eine starke Abnahme der Ubelkeit ist in der Methylphenidatgruppe von Tag 0 zu Tag 7
ersichtlich (—52,9%, p = 0,058), der Endwert an Tag 28 unterschreitet den Ausgangs-
wert deutlich (—80,6%).

In der Modafinilgruppe sinkt der Wert zu Tag 7 (49,9%), danach folgen ein Anstieg an
Tag 14 (4+46,4%) und ein erneuter Abfall an Tag 28 (—74,5%). In der Placebogruppe
zeigt sich ein Anstieg an Tag 7 (+12,9%), dann ein starkes Absinken an Tag 14 (—84%)
und ein deutlicher Anstieg an Tag 28 (4-120,5%). Der Wert an Tag 28 liegt jedoch deut-
lich unter dem Ausgangsniveau (Tag 0 / Tag 28 = —60,2%). Es besteht ein sichtbarer,
deutlicher Unterschied zwischen Tag 0 und Tag 28 in der Methylphenidatgruppe, statisti-
sche Signifikanz besteht aber nicht (p = 0,063).

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test,
Tag 0 p =0.41, Tag 7 p = 0,25, Tag 14 p = 0,28, Tag 28 p = 0,76). Auch in den 2-
Gruppenvergleichen zeigen sich keine signifikanten Verdnderungen ( Modafinil / Methyl-
phenidat, Tag 0 p = 0,3, Tag 7 p = 0,65, Tag 14 p = 0,6, Tag 28 p = 0,79. Modafinil /
Placebo, Tag 0 p = 0,88, Tag 7 p=0, 13, Tag 14 p = 0,53, Tag 28 p = 0,61. Methylphe-
nidat / Placebo, Tag 0 p = 0,26, Tag 7 p = 0,35, Tag 14 p =0,12, Tag 28 p = 0,91).
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Abbildung 3.15: Appetitmangel

In der Methylphenidatgruppe ist eine groe Verdnderung des Appetitmangels von Tag O
zu Tag 7 festzustellen, diese ist aber nicht signifikant (—29,7%, p = 0,066). Danach zeigt
sich ein relativ inkonstanter Verlauf (17% Zunahme zu Tag 14, —28,5% an Tag 28). Der
Endwert an Tag 28 liegt deutlich unter dem Ausgangswert an Tag 0 (—41%).

In der Modafinilgruppe besteht ein Anstieg des Appetitmangels an Tag 7 (+6,8%), da-
nach zeigt sich eine Verringerung zu den Zeitpunkten Tag 14 und Tag 28 (—8,8%, —12%).
Der Wert an Tag 28 liegt unter dem Ausgangsniveau (—14,2%).

In der Placebogruppe folgt auf einen leichten Anstieg des Appetitmangels an Tag 7 (4-4,3%)
ein kontinuierlicher Abfall an den Tagen 14 und 28 (—12,8%, —37,8%).

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis
Test, Tag0 p =0,69, Tag 7 p = 0,53, Tag 14 p = 0,94, Tag 28 p = 0.98).

Ebenso zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den 2-Gruppenvergleichen (Mann-
Whitney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,51, Tag 7 p = 0,51, Tag 14
p = 0,91, Tag 28 p=0,93. Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,49, Tag 7 p = 0,53, Tag 14
p =0,8, Tag 28 p = 0,91. Methylphenidat / Placebo, Tag O p = 0,96, Tag 7 p = 0,37,
Tag 14 p =0,77, Tag 28 p = 1,0).
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Abbildung 3.16: Atemnot

In Abbildung 3.16 zeigt sich ein Anstieg der Atemnot in der Methylphenidatgruppe bis
Tag 14 (+2,2% zu Tag 7, +30,5% zu Tag 14), gefolgt von einer Abnahme an Tag 28
(—17,2%).

In der Modafinilgruppe nimmt die Atemnot zu Tag 7 hin ab (-21,6%), dann steigt sie zu
Tag 14 hin an (+44,9%), erneut zu Tag 28 (415,5%).

In der Placebogruppe besteht ein konstanter Wert an Tag 0 und Tag 7, mit einem leichten
Abfall an Tag 14 (—11,3%), gefolgt von einem Anstieg zu Tag 28 (31,4%).

Es zeigen sich keine signifikanten Verianderungen im Verlauf der einzelnen Gruppen.

Im 2-Gruppenvergleich bestehen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (Mann-Whit-
ney-U Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,95, Tag 7 p = 0,51, Tag 14 p =
0,72, Tag 28 p = 0,79. Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,72, Tag 7 p = 0,27, Tag 14
p =0,78, Tag 28 p = 0,91. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,72, Tag 7 p = 0,7,
Tag 14 p = 0,56, Tag 28 p = 0,73). Ebenso gibt es keine signifikanten Unterschiede an
den 4 Untersuchungszeitpunkten zwischen den Gruppen (Kruskal-Wallis Test, p = 0,89,
p=0,48, p=0,78, p =0,85).
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Abbildung 3.17: Durchfall

Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Diarrhoe von Tag 0 bis Tag 28 in der Me-
thylphenidatgruppe (+300%,+75,8%,+44%). Der Wert an Tag 28 ist ca. neunmal so
hoch wie der Ausgangswert.

In der Modafinilgruppe zeigt sich eine Abnahme der Diarrhoe an Tag 7 (—39,8%), ge-
folgt von einem Anstieg an Tag 14 und Tag 28 (4+-102,9% +20,2%).

In der Placebogruppe besteht eine Abnahme der Werte bis zu Tag 14 (—15,6%, —55,6%),
danach zeigt sich ein deutlicher Anstieg an Tag 28 (+350%).

In den 2-Gruppenvergleichen (Mann-Whitney-U Test) zeigen sich keine signifikanten Un-
terschiede (Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p =0,51, Tag7 p=0,51, Tag 14 p =0, 60,
Tag 28 p = 0,93. Modafinil / Placebo, Tag O p = 0,66, Tag 7 p = 0,6, Tag 14 p = 0,61,
Tag 28 p = 0,76. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,21, Tag 7 p = 0,97, Tag 14
p=0,26, Tag 28 p =0,91).

Auch im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test) sind keine signifikanten Unterschiede
festzustellen (Tag 0 p = 0,27, Tag 7 p = 0,64, Tag 14 p = 0,41, Tag 28 p = 0,941).
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Abbildung 3.18: Finanzielle Auswirkungen

Trotz eines leichten Anstiegs an Tag 14 ist ein Trend des Absinkens in der Methylpheni-
datgruppe erkennbar (—26,4%,+10,2%, —28,8%).

Ein Trend zur Abnahme der finanziellen Auswirkungen zeigt sich ebenfalls in der Moda-
finilgruppe (—5,7%,—35,3%), an Tag 28 folgt jedoch ein Anstieg (+50%).

In der Placebogruppe wird nach einem Anstieg an Tag 7 (427,3%) und einem Abfall an
Tag 14 und Tag 28 (—26%,—10,2%) ein leichter Trend zur Abnahme sichtbar.

In den 2-Gruppenvergleichen (Mann-Whitney-U Test) zeigen sich keine signifikanten Un-
terschiede (Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,85, Tag7 p = 0,75, Tag 14 p = 1,0,
Tag 28 p = 0,66. Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,13, Tag 7 p = 0,49, Tag 14 p = 0,609,
Tag 28 p = 0,48. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,15, Tag 7 p = 0,72, Tag 14
p =0,37, Tag 28 p = 0,56).

Ebenfalls zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-
Wallis Test, Tag 0 p =0,21, Tag 7 p = 0,66, Tag 14 p = 0,54, Tag 28 p = 0,59).
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Abbildung 3.19: Schlafstérungen

In Abbildung 3.19 wird in der Methylphenidatgruppe eine Verringerung der Schlafstorun-
gen an Tag 7 (—27%) ersichtlich, gefolgt von einem Anstieg iiber Tag 14 (+40%) bis Tag
28 (+42,6%). Der Unterschied zwischen den Werten an Tag 0 und Tag 28 ist deutlich,
wenn auch nicht statistisch signifikant(+46,2%, p = 1,0, Wilcoxon Test).

In der Modafinilgruppe zeigt sich ein Trend zur Zunahme der Schlafstérungen. Zunichst
zeigt sich eine Verringerung an Tag 7 (—10,3%), darauf folgt jedoch eine Zunahme an
Tag 14 (+22,2%) und erneut an Tag 28 (+32%). An Tag 28 wird ein signifikanter Unter-
schied zur Placebogruppe (p = 0,038, Mann-Whitney-U Test) ersichtlich.

In der Placebogruppe zeigt sich ein nahezu gegensitzlicher Verlauf. Zunichst besteht ei-
ne leichte Zunahme der Schlafstorungen an Tag 7 (+18%), dann ein Absinken an Tag 14
(—15,7%) und erneut an Tag 28 (—25%) bis auf unter den Ausgangswert (Tag 0 / Tag 28
= —25,4%).

Im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test) zeigen sich zwar keine signifikanten Unter-
schiede (Tag 0 p = 0,65, Tag 7 p = 0,19, Tag 14 p = 0,43, Tag 28, p = 0,08), es deutet

sich aber ein grofer Unterschied an Tag 28 an.

41



3 Ergebnisse

Verstopfung - QLQ-C30
mit SEM
80
%
70
ol |1
50 +—
T T T @ Methylphenidat

40 T B Modafinil

I 1 OPlacebo
30 +—
0] I I
10 +—
0

t
o W 0.0 so8
\(\4\ ' \(\4'\’\’ A\“¢\ 7,%\“/’ ’
<29° Y <20" )

Abbildung 3.20: Verstopfung

In Abbildung 3.20 besteht eine Tendenz des Absinkens in der Methylphenidat- (Tag 7
—32,9%, Tag 14 —27,1%, Tag 28 —25,1%) und Placebogruppe (Tag 7 +0,2%, Tag 14
—50,6%, keine Verdanderung an Tag 28) von Tag O zu Tag 28.

Ebenfalls sinkt der Wert von Tag O iiber Tag 7 (—11,4%) zu Tag 14 (—38,7%) in der Mo-
dafinilgruppe, danach steigt er jedoch deutlich an und erreicht an Tag 28 Ausgangsniveau
(Tag 0/ Tag 28 = +2%).

Es wird ein ausgeprigter, aber nicht signifikanter Unterschied an Tag 28 zwischen der
Modafinil- und der Methylphenidat / Placebogruppe sichtbar (Kruskal - Wallis Test, p =
0,122).

Im 2-Gruppenvergleich zeigen sich zwei deutliche (Modafinil / Methylphenidat Tag 28,
Modafinil / Placebo Tag 28) Unterschiede, jedoch sind diese nicht signifikant (Mann-
Whitney-U-Test, Modafinil / Methylphenidat, Tag 0 p = 0,95, Tag 7 p = 0,51, Tag 14
p =0,84, Tag 28 p = 0,13. Modafinil / Placebo, Tag 0 p = 0,23, Tag 7 p = 0,40, Tag 14
p =0,53, Tag 28 p = 0,11. Methylphenidat / Placebo, Tag 0 p = 0,33, Tag 7 p = 0,76,
Tag 14 p = 0,64, Tag 28 p =1,0).
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3.3 Korrelationsanalysen

Mit Hilfe der Korrelationsanalysen wurde untersucht, ob zwei Variablen ursdchlich mit-
einander zusammenhéingen. Die Analysen wurden mit dem nicht parametrischen Spear-

mans-Rho Verfahren durchgefiihrt.

Signifikanzniveau
p <0,05" = Zusammenhang ist signifikant

p <0,01"" = Zusammenhang ist hochsignifikant

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,575 | r=-0,621 | r=-0,519 | r=—0,523
Signifikanz | p =0,001** | p =0,0001** | p =0,008** 0,045*

Tabelle 3.3: Lebensqualitidt / Allgemeine Miidigkeit

An allen Untersuchungszeitpunkten zeigt sich ein ausgeprigter, gegenldufiger Zusam-
menhang zwischen den Faktoren Lebensqualitit und Allgemeiner Miidigkeit. Dies deutet
darauf hin, dass das Ausmal} der Allgemeinen Miidigkeit umso geringer ist, je hoher die

Lebensqualitét der Patienten ist.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,549 | r=-0,605 | r=-0,491 | r=—0,481
Signifikanz | p =0,001** | p =0,0001"* | p =0,0013* 0,07

Tabelle 3.4: Lebensqualitidt / Korperliche Miidigkeit

Lebensqualitit und Korperliche Miidigkeit weisen eine starke, entgegengesetzte Korrela-
tion an den Tagen O, 7 und 14 auf. An Tag 28 besteht eine Tendenz zur negativen Korre-
lation. Fiir den Zusammenhang zwischen Lebensqualitidt und Korperlicher Miidigkeit der
untersuchten Patienten zeigt sich, je geringer der Wert der Korperlichen Miidigkeit, umso

groBer ist das Ausmaf} der Lebensqualitit.
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Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,52 r=-—0,627 r=-0,54 | r=-0,449
Signifikanz | p =0,003** | p =0,0001** | p =0,005** 0,093

Tabelle 3.5: Lebensqualitit / Erschopfung - Fatigue

Bei den Kennziffern Lebensqualitit und Fatigue besteht anscheinend ein ausgeprigter ne-
gativer Zusammenhang an den ersten drei Untersuchungszeitpunkten. An Tag 28 wird ein
Trend zur negativen Korrelation erkennbar. Demnach gilt auch fiir den Zusammenhang
zwischen Lebensqualitit und Fatigue, dass je hoher die Lebensqualitét der Patienten ist,

umso niedriger das Ausmal des Fatigue ist.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,412 | r = —0,429 | r = —0,354 | r = —0,356
Signifikanz | p =0,021* | p=0,018" | p=0,083 0,193

Tabelle 3.6: Lebensqualitidt / Korperliche Funktion

Die Kennzahlen zur Lebensqualitit und Korperlicher Funktion weisen einen positiven
Zusammenhang an den Tagen 0 und 14 auf. Es zeigt sich eine Tendenz zur gleichldufigen
Korrelation an Tag 28. Fiir die Korrelation von Lebensqualitit und Korperlicher Funktion
der Patienten deutet sich an, je hoher also die Lebensqualitit der untersuchten Patienten

ist, desto groBer ist ihre Korperliche Funktion.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,316 | r = —0,487 | r = —0,213 | r = —0,649
Signifikanz | p=0,083 | p=0,006" | p=0,308 0,009**

Tabelle 3.7: Lebensqualitit / Mentale Miidigkeit

An Tag 7 und Tag 28 besteht eine negative Korrelation zwischen Lebensqualitit und Men-
taler Miidigkeit. An Tag O zeigt sich eine Tendenz zur negativen Korrelation. An Tag 14
ist kein eindeutiger Trend erkennbar. Fiir den Zusammenhang zwischen Lebensqualitit
und Mentaler Miidigkeit deutet sich an, dass die Mentale Miidigkeit umso niedriger ist, je

hoher die Lebensqualitit der untersuchten Patienten ist.
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Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,036 | r =0,229 | r=0,195 | r=0,120
Signifikanz | p=0,847 | p=0,233 | p=0,349 0,669

Tabelle 3.8: Lebensqualitit / Verstopfung

Zwischen den Faktoren Lebensqualitit und Verstopfung wird kein eindeutiger, weder po-

sitiver, noch negativer Zusammenhang ersichtlich.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,354 | r = —0,373 | r = —0,069 | r = —0,073
Signifikanz | p=0,05 | p=0,042" | p=0,744 0,796

Tabelle 3.9: Lebensqualitiit / Schmerzen

An den Tagen 0 und 7 besteht ein negativer Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und
Schmerzen. An den Tagen 14 und 28 ist hingegen keine Korrelation ersichtlich. Fiir die
ersten beiden Untersuchungszeitpunkte gilt demnach, je hoher das Ausmaf3 an Lebens-

qualitit ist, umso niedriger sind die Schmerzen der untersuchten Patienten.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r=0,062 | r=—0,043 | r=—0,185 | r =0,053
Signifikanz | p=0,0739 | p=0,827 | p=0,375 0,85

Tabelle 3.10: Lebensqualitit / Schlafstorungen

Fiir die gemessenen Dimensionen Lebensqualitit und Schlafstorungen ist kein eindeutiger

Zusammenhang erkennbar.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,416 | r = —0,0502 | r =—0,179 | r=0,324
Signifikanz | p =0,025* | p=0,008"" | p=0,403 0,259

Tabelle 3.11: Lebensqualitit / Appetitmangel

An den ersten beiden Untersuchungszeitpunkten scheint eine gegenldufige Korrelation

zwischen Lebensqualitdt und Appetitmangel zu bestehen, diese ist an Tag 14 und Tag 28
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nicht mehr nachweisbar. Demnach konnte fiir die ersten vierzehn Tage der Studie gelten:

je hoher die Appetitlosigkeit der Patienten, desto niedriger ihre Lebensqualitit.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,449 | r=—-0,444 | r=-0,6 | r=—0,458
Signifikanz | p=0,011* | p=0,014* | p =0,002** 0,086

Tabelle 3.12: Korperliche Funktion / Erschopfung - Fatigue

Ein deutlicher negativer Zusammenhang zwischen Korperlicher Funktion und Fatigue ist
an den ersten drei Untersuchungszeitpunkten erkennbar, weiterhin besteht ein Trend zur
negativen Korrelation an Tag 28. Anscheinend verhalten sich Korperliche Funktion und
Ausmal des Fatigue bei den untersuchten Patienten gegenldufig: je groBer die Korperliche

Funktion, umso kleiner der Grad des Fatigue.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,351 | r=—-0,471 | r=-0,6 | r=-0,378
Signifikanz | p=0,053 | p=0,009** | p=0,002* 0,164

Tabelle 3.13: Korperliche Funktion / Korperliche Miidigkeit

An den Tagen 7 und 14 ist eine negative Korrelation erkennbar, eine Tendenz zur ne-
gativen Korrelation zeigt sich ebenfalls an Tag 0. An Tag 28 ist kein Zusammenhang
ersichtlich. Zwischen Korperlicher Funktion und Korperlicher Miidigkeit scheint eine
gegenlidufige Korrelation vorzuliegen. Die Korperliche Miidigkeit ist umso geringer, je

groBer die Korperliche Leistungsfahigkeit ist.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,402 | r=—-0,46 | r=—0,573 | r=—0,352
Signifikanz | p =0,025* | p=0,011" | p =0,003** 0,198

Tabelle 3.14: Korperliche Funktion / Verminderte Aktivitét

Eine deutliche gegenlidufige Korrelation zwischen der Korperlichen Funktion und der Ver-
minderten Aktivitit ist an den Tagen 0, 7 und 14 ersichtlich. An Tag 28 ist keine Tendenz
erkennbar. Fiir die ersten drei Untersuchungszeitpunkte ist festzustellen: je leistungsfihi-

ger die Patienten, desto geringer ist das Ausmaf} ihrer Verminderten Aktivitét.
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Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,356 | r=0,442 r=0,549 | r=0,52
Signifikanz | p =0,049* | p=10,015" | p=0,004"" | 0,047*

Tabelle 3.15: Kognitive Funktion / Korperliche Funktion

Es ist eine zum Teil deutliche, gleichldufige Korrelation an allen vier Zeitpunkten der
Untersuchung zwischen der Korperlichen- und Kognitiven Funktion erkennbar. Dies be-
deutet, das sich Kognitive- und Korperliche Funktion der untersuchten Patienten iiberein-
stimmend veridndern: je stirker der Anstieg der Korperlichen Funktion, desto groer der

Zugewinn an kognitivem Leistungsvermogen.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | »r = —0,45 | r=—0,625 r=-0,684 | r=-0,856
Signifikanz | p =0,011* | p =0,0001"* | p =0,0001** | 0,0001**

Tabelle 3.16: Kognitive Funktion / Mentale Miidigkeit

Eine starke negative Korrelation zwischen der Kognitiven Funktion und der Mentalen
Miidigkeit ist an allen vier Untersuchungszeitpunkten erkennbar. Fiir die Patienten scheint
dies zu bedeuten: je grofer ihre Kognitive Funktion, umso geringer ist ihre Mentale
Miidigkeit. Via versa gilt: je ausgeprigter die Mentale Miidigkeit ist, umso geringer ist

die Kognitive Funktion.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,327 | r = —0,264 | r = —0,264 | r = —0,082
Signifikanz | p=0,073 | p=0,166 | p=0,203 0,772

Tabelle 3.17: Kognitive Funktion / Schlafstdrungen

An Tag 0 besteht eine Tendenz zum negativen Zusammenhang zwischen Kognitiver Funk-
tion und Schlafstérungen, diese ist an den Tagen 7 und 14 ebenfalls in abgeschwichter
Form erkennbar. An Tag 28 ist eine Korrelation nicht mehr feststellbar. Schlafstrungen
der Patienten scheinen demnach die Kognitive Funktion negativ beeinflussen zu kdnnen:
je ausgepragter die Schlafstorungen sind, umso geringer ist die Kognitive Funktion der

Patienten.
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Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r=0,047 | r=0,344 | r=0,512 | r=0,412
Signifikanz | p =0,023* | p=0,067 | p =0,009** 0,127

Tabelle 3.18: Schlafstorungen / Erschopfung-Fatigue

An den Tagen 0 und 14 besteht eine ausgeprigte, iibereinstimmende Korrelation zwischen
Schlafstérungen und Fatigue, ebenfalls besteht ein Trend zum positiven Zusammenhang
an den Tagen 7 und 28. Das Ausmal} an Schlafstdrungen scheint einen Einfluss auf den
Grad des Fatigue der Studienteilnehmer zu haben: je schlechter der Schlaf der Patienten

ist, desto ausgeprigter ist ihr Fatigue.

Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28
Korrelationskoeffizient | r = —0,132 | r = —0,063 | r = —0,319 | r =0,08
Signifikanz | p =0,48 p=0,746 p=0,12 0,776

Tabelle 3.19: Schlafstérungen / Korperliche Funktion

Zwischen den Faktoren Schlafstorungen und Korperlicher Funktion zeigt sich kein ein-
deutiger Zusammenhang, es besteht aber eine Tendenz zur gegenldufigen Korrelation an
Tag 14. Demnach konnte am dritten Untersuchungszeitpunkt gelten: je groBBer das Aus-

mal an Schlafstorungen der Patienten, umso niedriger ist ihre Korperliche Funktion.
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4.1 Lebensqualitidtserfassung bei Palliativpatienten

Zunichst stellt sich die Frage, was der Begriff ,,Lebensqualitit beinhaltet, bzw. wie die-
ser definiert ist. Fiir den Begriff Lebensqualitdt wird in der Literatur in der Regel auf eine
festgelegte, allgemein giiltige Definition verzichtet, sodass sich verschiedene Ansitze fin-
den. Lebensqualitit umfasst die Hauptkomponenten Physis, Psyche und Soziales und wird
durch Teilaspekte wie Fatigue, Spiritualitit, Korpererfahrung und Sexualitit erginzt!. Le-
bensqualitit wird durch den Patienten selbst beurteilt: Gemessen und erhoben werden

demnach das subjektive Befinden und die subjektiven AuBerungen des Patienten?.

Um die Lebensqualitit moglichst genau und valide messen zu kdnnen, wurden in den
vergangenen Jahren einige Fragbogeninstrumente entwickelt, einer davon ist der QLQ -
C30 Fragebogen der EORTC?. Lebensqualitiit ist gerade fiir Palliativpatienten von ent-
scheidender Bedeutung, da es bei diesen Patienten nicht mehr darum geht, die in den
meisten Féllen maligne Grunderkrankung zu heilen. Lebensqualititsmessungen kdnnen
unter anderem einen Beitrag zur Vorhersage von Uberlebenszeiten in einigen Studien-
gruppen leisten und damit eine zum Teil pridiktive Aussagekraft besitzen*. Somit stellt
sich die Frage, inwieweit eine eventuelle Therapie (z.B. palliative Chemotherapie, pal-
liative Radiatio) mehr Schaden als Nutzen fiir die Patienten mit sich bringt und wie eine
eventuell zu erreichende, temporére Remission der Erkrankung zu bewerten ist®. Oftmals
ist fiir Palliativatienten eine Symptomkontrolle von groerer Bedeutung als eine weite-

re Behandlung der Grunderkrankung. Fiir diese Patienten ist es also wichtig, die fiir sie

vgl. [Flechtner und Weis, 2007]

vgl. [vanKnippenberg und deHaes, 1988]

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
vgl. [Efficace u. a., 2006] und [Montazeri u. a., 2001]

vgl. [Edler und Flechtner, 1987]

[ N N
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sehr belastenden Symptome wie Schmerz, Fatigue, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbre-
chen, Dyspnoe, Obstipation und Depressionen zu lindern und damit ihre Lebensqualitit

zu erhalten bzw. zu verbessern®.

4.2 Einfluss der Psychostimulantien auf Fatigue und

Lebensqualitat

In den letzten Jahren konnte bereits in verschiedenen Studien ein positiver Effekt von
Methylphenidat auf das Fatiguesyndrom bei Tumorpatienten nachgewiesen werden. Pati-
enten mit Hirntumoren berichteten nach Einnahme von Methylphenidat iiber eine Steige-
rung ihrer kognitiven Funktion’. Ebenfalls konnte eine Verbesserung der Lebensqualitiit
von Tumorpatienten beobachtet werden, nachdem Methylphenidat als adjuvantes Anal-
getikum zu ihrer bestehenden Opiatmedikation gegeben wurde. Zudem zeigte sich bei

diesen Patienten eine verminderte Angst vor dem Tod®.

Bei Brustkrebspatientinnen, die unter Tumor-bedingtem Fatigue (cancer-related fatigue)
litten, konnte nach vier Wochen ebenfalls ein positiver Effekt von Methylphenidat auf das
Fatiguesyndrom nachgewiesen werden. Diese Patientinnen erhielten zu Beginn der Stu-
die jeweils zweimal tdglich 5 mg Methylphenidat, bei Therapieversagen (keine Besserung
des Fatigue erkennbar) wurde die Dosis erhoht”. In einer Patienten-kontrollierten Studie
bekamen 31 Patienten mit Fatiguesyndrom 5 mg Methylphenidat dreimal oder mehrmals
taglich, zu Beginn der Untersuchung, nach sieben und nach achtundzwanzig Tagen zeigte
sich eine deutliche Verbesserung, nicht nur des Fatigue, sondern auch assoziierter Symp-
tome wie Angst, Schmerzen, Ubelkeit, Depression und Schlifrigkeit!?. Dieselben Au-
toren konnten jedoch in einer darauf folgenden Placebo-kontrollierten Studie keinen si-
gnifikanten Vorteil fiir Methylphenidat im Vergleich zu einem Placebo zeigen. In beiden

Patientengruppen, sowohl in der Methylphenidat-, als auch in der Placebogruppe, konn-

6 vgl. [Liibbe und Ahmedzai, 2004]
7 vgl. [Meyers u. a., 1998]

8 vgl. [Bruera u. a., 1989]

9 vgl. [Hanna u. a., 2006]

10 vgl. [Bruera u. a., 2003]
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te das Fatiguesyndrom nach acht Tagen und Einnahme von 5Smg Methylphenidat bzw.

Placebo mehrmals tiglich signifikant verbessert werden'!.

Auch Modafinil zeigte in verschiedenen Studien einen positiven Effekt auf das Fatigue-
syndrom und verschiedene, dem Fatigue assoziierte Symptome (Schléfrigkeit und De-
pression). Bei Patientinnen mit Brustkrebs, die sich einer Chemotherapie unterzogen hat-
ten und in der Folge unter Fatigue litten, konnte durch tégliche, morgendliche Einnah-
me von 200 mg Modafinil eine Besserung der Symptomatik erreicht werden!2. Patienten
mit einem Hirntumor, die sich einer Operation und Strahlentherapie bzw. Chemothera-
pie unterzogen hatten und die ein erhohtes Mal} an Fatigue aufwiesen, erhielten entweder
200 mg oder 400 mg Modafinil pro Tag. Das Ausmal3 des Fatigue wurde an mehreren
Zeitpunkten (nach 1, 2, 3, 4, 8, und 12 Wochen) gemessen, es zeigten sich deutliche
Verbesserungen in der kognitiven Funktion, der Stimmungslage und des Fatigue!3. In ei-
ner weiteren retrospektiven Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Opioid-
induzierten Sedierung bei Patienten, die aufgrund nicht maligner chronischer Schmerzen
mit Opioiden behandelt wurden. Modafinil wurde in dieser Studie als Wirkstoff mit hoher

Sicherheit und geringem Missbrauchspotential beschrieben'.

Der bereits mehrfach nachgewiesene giinstige Effekt von Modafinil und Methylphenidat
auf die Lebensqualitdt bei Tumorpatienten konnte auch in der von uns durchgefiihrten
Studie belegt werden. In der Modafinilgruppe zeigt sich ein iiber 28 Tage anhaltender,
positiver Effekt, am Endpunkt der Untersuchung (Tag 28) wurde ein signifikanter Un-
terschied (p = 0,038%) zur Kontrollgruppe sichtbar. Der gleiche positive Effekt deutet
sich fiir Methylphenidat an, insbesondere am zweiten Zeitpunkt der Untersuchung (Tag
7) erkennt man einen deutlichen Anstieg in der Lebensqualitét der untersuchten Patienten
(+49,4%, p = 0,005"), es zeigt sich eine groBe Differenz zur Placebogruppe (Mann-
Whitney-U Test, p = 0,051). Dieser giinstige Effekt bleibt, wenn auch in abgeschwichter
Form, bis zum Endpunkt der Studie (Tag 28) erhalten, auch dann besteht ein deutlicher,

wenn auch nicht signifikanter, Unterschied zur Kontrollgruppe.

Fiir das Fatiguesyndrom zeigen sich in unserer Untersuchung unterschiedliche Ergeb-

nisse. Bei dem Item Erschopfung/Fatigue des QLQ-C30 Fragebogens scheint Modafinil

1 vgl. [Bruera u. a., 2006]

12 vgl. [Morrow u. a., 2005b]
13 vgl. [Kaleita u. a., 2006]
14 vgl. [Webster u. a., 2003]
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am zweiten Untersuchungszeitpunkt (Tag 7) einen Vorteil gegeniiber Methylphenidat und
Placebo zu besitzen, am Endpunkt der Studie (Tag 28) besteht dieser jedoch nicht mehr.
Hier weist die Placebogruppe, wenn auch mit nur geringen Unterschied, den niedrigsten
Wert der drei Studiengruppen auf. Ahnliches gilt fiir die Methylphenidatgruppe, einem
Abfall an Tag 7 (—6,9%) folgt ein Anstieg an Tag 14 (+4,3%), an Tag 28 liegt der End-
wert geringfiigig iiber dem Ausgangswert (+1,2%).

Beziiglich der fiinf verschiedenen Dimensionen des Fatiguesyndroms, gemessen mit dem
MFI - 20 Fragebogen, zeigen sich Effekte fiir Modafinil und Methylphenidat in unter-
schiedliche Richtungen. Fiir alle drei Studiengruppen wird an Tag 7 eine leichte Ver-
besserung der Allgemeinen Miidigkeit erkennbar, Methylphenidat besitzt einen geringen
Vorteil gegeniiber Modafinil und Placebo. Bis Tag 14 zeigen Modafinil und Placebo eine
Verringerung der Allgemeinen Miidigkeit, im Gegensatz dazu steigt diese in der Methyl-
phenidatgruppe an Tag 14 leicht an. Am Endpunkt der Studie (Tag 28) zeigt sich jedoch
eine Steigerung in allen Studiengruppen, der Ausgangswert wird liberschritten. Demnach
lasst sich ein giinstiger Effekt auf die Allgemeine Miidigkeit fiir Modafinil nur bis Tag
14 nachweisen, allerdings ohne bedeutsamen und signifikanten Unterschied zur Kontroll-
gruppe. Fiir die Korperliche Miidigkeit besteht an Tag 7 in der Methylphenidatgruppe ein
dhnlicher, positiver Effekt wie fiir die Allgemeine Miidigkeit, dieser Effekt ldsst sich aber
an Tag 14 und Tag 28 nicht mehr nachweisen, vielmehr zeigt sich ein Anstieg an Tag
14 und Tag 28 bis iiber Ausgangsniveau (+1,4%). In der Modafinilgruppe ist an allen
drei Untersuchungszeitpunkten (Tag 7, Tag 14 und Tag 28) ein Anstieg der Korperlichen
Miidigkeit, mit einem Endwert liber dem Ausgangsniveau (4-17,3%) zu erkennen. In der
Placebogruppe ist ein nahezu konstanter Verlauf iiber 28 Tage erkennbar. Dies bedeutet,
dass sich ein Vorteil fiir Methylphenidat an Tag 7 im Gegensatz zu Modafinil und Placebo
zeigt, an den anderen Untersuchungszeitpunkten hingegen scheint fiir die Psychostimu-

lans jedoch kein Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe zu bestehen.

Entgegen unserer Erwartungen steigt die Mentale Miidigkeit in der Methylphenidatgruppe
iiber 28 Tage kontinuierlich an, fiir Modafinil lédsst sich ein leicht positiver Effekt im Ge-
gensatz zu Placebo an Tag 28 erkennen, auch der Unterschied zur Methylphenidatgruppe
ist deutlich, wenn auch nicht signifikant. Modafinil scheint demnach die Mentale Miidig-
keit der Patienten am Ende der Studie (Tag 28) im Gegensatz zu Methylphenidat und
Placebo konstant halten zu konnen. Der bereits in der Methylphenidatgruppe fiir die All-
gemeine- und Korperliche Miidigkeit beobachtete positive Trend an Tag 7 zeigt sich auch
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bei der Verminderten Aktivitit (—8,5%). Die Patienten der Methylphenidatgruppe schei-
nen einen Vorteil gegeniiber der Modafinil- und der Kontrollgruppe zu haben (Abbildung
3.3), die Modafinil- und Placebogruppe (4-4,9%, +3,4%) zeigen hier einen gegenldufigen
Trend zur Zunahme der Verminderten Aktivitdt. Dieser positive Effekt ldsst sich an Tag
14 und Tag 28 nicht mehr nachweisen, jedoch bleibt am Schlusspunkt der Untersuchung
(Tag 28) der Wert der Verminderten Aktivitdt im Gegensatz zum Ausgangswert nahezu
konstant (42,8%), wohingegen die Endwerte sowohl in der Modafinil-, als auch in der
Kontrollgruppe deutlich iiber dem Ausgangsniveau liegen (4+11% bzw. 4+-16,8%).

Bei der Verminderten Motivation fillt in der Modafinilgruppe ein positiver Trend an Tag
7 auf (—14,9%), dieser Trend kehrt sich allerdings an Tag 14 ins Gegenteil um, es ist
ein signifikanter Anstieg um 30,5% zu beobachten (p = 0,048"). Methylphenidat scheint
die Verminderte Motivation der untersuchten Teilnehmer bis Tag 7 konstant halten zu
konnen (—1,1%), wohingegen ein deutlicher Anstieg in der Kontrollgruppe erkennbar ist
(+28,1%, p = 0,075). Die Endwerte aller drei Gruppen iibersteigen jedoch deutlich die
Ausgangswerte, der Wert der Kontrollgruppe liegt unter denen der Methylphenidat- und
Modafinilgruppe. Methylphenidat scheint demnach einen zeitlich begrenzten (bis Tag 7),
positiven Effekt auf die Allgemeine Miidigkeit, die Korperliche Miidigkeit und auf die
Verminderte Aktivitdt zu haben. Die Verminderte Aktivitit kann mit Methylphenidat iiber
28 Tage nahezu konstant gehalten werden, es zeigt sich ein leichter Vorteil gegeniiber
Placebo.

Fiir Modafinil ldsst sich ein giinstiger Effekt auf die Verminderte Motivation an Tag 7
erkennen, weiterhin lésst sich die Mentale Miidigkeit tiber 28 Tage nahezu konstant hal-
ten, an allen Untersuchungszeitpunkten weisen die Patienten der Modafinilgruppe das
geringste Mall an Mentaler Miidigkeit auf. Fiir die Verminderte Aktivitdit zeigt Modafi-
nil an den Zeitpunkten Tag Tag 14 und 28 leichte Vorteile gegeniiber Methylphenidat und
Placebo. Dieser positive Effekt wird durch die gegenldufige Korrelation von Verminderter
Aktivitdt und Korperlicher Funktion (Tabelle 3.14) weiter belegt. Patienten unter Modafi-
nileinnahme scheinen sich demnach leistungsfihiger zu fiihlen.

Ob sich der positive Effekt der Psychostimulantien auf die verschiedenen Dimensio-
nen des Fatiguesyndroms durch eine Dosissteigerung nach einer Woche auch iiber einen

langeren Zeitraum beobachten lie3e, bleibt im Rahmen dieser Studie ungeklért.

Fiir die Lebensqualitit und die Allgemeine Miidigkeit konnte an allen Untersuchungs-

zeitpunkten eine zum Teil starke, gegenliufige Korrelation (Tabelle 3.3, p = 0,0001"")
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gezeigt werden, diese wird an den Tagen 7 und 14 durch die Ergebnisse der Modafinil-
und Methylphenidatgruppe gestiitzt. Der positive Effekt der zunehmenden Lebensqualitit
scheint sich jedoch nicht an allen Untersuchungszeitpunkten auf die Allgemeine Miidig-
keit auszuwirken, sodass keine direkte, kausale Beziehung zwischen den beiden Varia-
blen hergestellt werden kann. Gleiches gilt fiir die Beziehung zwischen Lebensqualitdit
und Korperlicher Miidigkeit. Methylphenidat, und auch in geringeren Malle Modafinil,
unterstiitzen die gegenldufige Korrelation an Tag 7 (Tabelle 3.4), insgesamt besteht aber
auch hier kein direkter, kausaler Zusammenhang. Des Weiteren unterstiitzen unsere Er-
gebnisse den negativen Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und Erschopfung/ Fa-
tigue an Tag 7 (Tabelle 3.5, p = 0,0001™"), an den iibrigen Zeitpunkten wird jedoch der
gegenldufige Trend nicht belegt.

Modafinil und Methylphenidat sind im Gegensatz zu einem Placebo anscheinend in der
Lage, die Lebensqualitit bei Tumorpatienten zu erhohen. Obwohl die ermittelte Lebens-
qualitit der Studienpatienten unter Methylphenidat- und Modafinilgabe an allen Untersu-
chungszeitpunkten hohere Werte als die der Kontrollgruppe zeigt, lassen sich diese Un-
terschiede in so deutlicher Ausprigung nicht bei den verschiedenen Dimensionen des
Fatiguesyndroms nachweisen. Dies konnte zum einen daran liegen, dass die Studienpa-
tienten bereits nach einer Woche einen gewissen Gewohnungseffekt gegeniiber den Psy-
chostimulantien zeigen und eine Dosiserhohung erforderlich ist, zum anderen ist die zum
Teil rasch voranschreitende Tumorerkrankung der Patienten mit ein Grund dafiir, dass an
den weiteren Untersuchungszeitpunkten kein Vorteil mehr gegeniiber der Placebogruppe
erkennbar ist. In vorangegangenen Studien konnte zwar regelmifig eine Besserung von
Fatigue durch Modafinil- und Methylphenidatgabe erreicht werden, allerdings blieben in
diesen Studien die unterschiedlichen Dimensionen von Fatigue weitestgehend unbertick-
sichtigt, es wurde nach dem globalen Parameter CRF'> gefragt!S. In einer groBen, aktuel-
len Metaanalyse von bisher durchgefiihrten Studien mit insgesamt 264 Patienten konnte
der bereits mehrfach vermutete und nachgewiesene giinstige Effekt von Methylphenidat
auf CRF ebenfalls bestitigt werden!”. Allerdings blieben auch hier die verschiedenen
Dimensionen von Fatigue unberiicksichtigt. Bis jetzt lassen sich nur wenige eindeutige

Aussagen tiber die Wirksamkeit von Modafinil auf CRF in der Literatur finden, jedoch

15 cancer-related fatigue

16 vgl. [Reinecke-Bracke u. a., 2006]
17" vgl. [Minton u. a., 2008]
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wird Modafinil zurzeit in mehreren Studien auf seine Wirsamkeit untersucht!®.

Inwieweit sich die gezeigten positiven Effekte von Methylphenidat und Modafinil auf
das Gesamtbefinden und eventuell sogar auf das Gesamtiiberleben der Patienten auswir-
ken, wird noch genauer in weiteren placebo - kontrollierten Doppelblindstudien an einer

groferen Anzahl von Patienten zu untersuchen sein.

4.3 Funktionsskalen des QLQ - C30 Fragebogens

Die Funktionsskalen des QLQ - C30 Fragebogens werden durch fiinfzehn Fragen re-
prasentiert und fiillen damit die Hélfte des Fragebogens aus. Sie stellen somit einen wich-

tigen Anteil an den erhobenen Daten dar.

4.3.1 Korperliche Funktion

Das Item Korperliche Funktion wird aus den ersten fiinf Fragen des Fragebogens gebil-
det. Zu Beginn der Studie zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Studiengruppen (Kruskal-Wallis Test, p = 0,268). An Tag 7 zeigen sich zwei bedeutsame
Veridnderungen, zum einen ein signifikanter Anstieg in der Modafinilgruppe (p = 0,017%),
zum anderen ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen der Placebo-
und der Modafinilgruppe (Mann-Whitney-U Test, p = 0,033*). In der Methylphenidat-
gruppe erkennt man ebenfalls einen groeren Anstieg als in der Placebogruppe. An Tag
14 unserer Studie besteht der positive Effekt von Modafinil nur noch in geringer Form,
es zeigt sich ein signifikantes Absinken des Wertes von Tag 7 zu Tag 14 (p = 0,02%),
allerdings weist die Modafinilgruppe weiterhin den hochsten Wert der drei Studiengrup-
pen auf. Fiir Methylphenidat zeigt sich ebenfalls ein Absinken des Wertes an Tag 14 und
kein Vorteil zur Kontrollgruppe. Am Endpunkt der Untersuchung (Tag 28) weisen Moda-
finil und Methylphenidat einen erneuten Vorteil zur Placebogruppe auf, insbesondere der
Unterschied von Modafinil zur Kontrollgruppe ist deutlich, wenn auch statistisch nicht
signifikant (Abbildung 3.7).

Die Psychostimulantien, vor allem Modafinil, scheinen die Korperliche Funktion von Tu-

morpatienten nach 1 Woche Therapie giinstig zu beeinflussen.

18 vgl.[Morrow u. a., 2005a]
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Ob dieser Effekt weiter objektivierbar ist, miisste durch zusitzliche Tests, zum Beispiel in
Form einer Fahrrad-Ergometrie oder einem Gehtest, gepriift werden. Damit konnte belegt
werden, dass die Patienten sich nicht nur besser fiihlen, sondern dass sie tatsdchlich in
der Lage sind, diese gefiihlte subjektive Leistungssteigerung in einem objektiven Testver-
fahren zu bestitigen. Korperliche Aktivitdt bei Tumorpatienten kann mit verschiedenen
Zielen und einer individuellen Planung in beinahe allen Phasen einer Krebserkrankung
angewendet werden, jeder Patient der trainieren darf, sollte dies auch tun'®. Ein Krite-
rium zur Abschidtzung der korperlichen Belastbarkeit kann zum Beispiel schmerzfreies
Gehen iiber 50 Meter sein. Diese Gehstrecke kann dann vom Patienten ein bis zweimal
tiaglich absolviert werden, mit einer evtl. Steigerung in der folgenden Woche. Schon ein
geringer Trainingserfolg kann dazu beitragen das hédufig bei Patienten mit Fatiguesyndrom
verspiirte Gefiihl von Nutz- und Hilflosigkeit zu mildern. Eine Ausnahme zur Aufnahme
eines Trainingsprogrammes bilden Patienten, die sich in der priterminalen Phase ihrer
Erkrankung befinden und eine voraussichtliche Lebenserwartung von weniger als vier
Wochen haben?. Inwieweit Palliativpatienten allerdings zu einem korperlichen Training
in der Lage sind, muss individuell abgewogen werden. In verschiedenen Untersuchungen
konnte jedoch gezeigt werden, dass gerade auch Tumorpatienten von korperlicher Betéti-
gung und korperlichem Training profitieren konnen?!. Dieses wurde von H. Riesenberg
und A. S. Liibbe in einer aktuellen Untersuchung aus dem Jahr 2007 bestitigt?2.
Modafinil und Methylphenidat beweisen an mehreren Untersuchungszeitpunkten (Tag 7,
Tag 28) ihren Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe und scheinen auch iiber einen ldange-
ren Beobachtungszeitraum hinweg einen giinstigen Effekt auf die gefiihlte korperliche
Leistungsfihigkeit von Tumorpatienten zu haben.

Interessant ist ein Vergleich unserer Ergebnisse mit denen von D. Porock und L. J. Krist-
janson 23. Sie untersuchten die Auswirkungen von korperlichem Training in Form von
kurzen Spaziergiingen (fiinf Minuten Dauer, ein bis zweimal tdglich), Armbewegungen in
einem Lehnstuhl oder Tanzbewegungen, auf die verschiedenen Dimensionen von Fatigue
bei Palliativpatienten. Wie in dieser Studie verwendeten sie zur Messung des Fatigue den
MFI-20 Fragebogen, gleichzeitig wurde die Lebensqualitidt und verschiedene Teilaspekte

des Fatigue erhoben. Thre Ergebnisse zeigen dhnliche Verinderungen in den ermittelten

19 vgl. [Dimeo und Thiel, 2008]

20 ygl. [Porock und Kristjanson, 2000]

21 vygl. [Dimeo, 2001] und [Adamsen u. a., 2006]
22 vygl. [Riesenberg und Liibbe, 2007]

23 vgl. [Porock und Kristjanson, 2000]
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Dimensionen des Fatigue. In ihrer Untersuchung mit ebenfalls 28 Tagen Studiendauer
konnte die Verminderte Motivation der untersuchten Patienten gebessert und die Korper-
liche Miidigkeit konstant gehalten werden. Bemerkenswerterweise zeigten sich diese po-
sitiven Effekte ebenfalls fiir die Dauer von nur einer Woche. Gleichzeitig stellten beide
Autoren aber fest, dass mit Besserung eines Symptomes bzw. eines Teilaspektes von Fa-
tigue eine deutliche Erhohung der gemessen Lebensqualitit einhergeht.

Dies 14Bt folgende Schlufolgerung zu: Wird Fatigue behandelt, sei es pharmakologisch
in Form von Psychostimulantiengabe oder durch ein korperliches Trainingsprogramm,
zeigen sich zum Teil geringe Verbesserungen in den unterschiedlichen Teilaspekten des
Fatigue, gleichzeitig aber eine deutliche Erh6hung der Lebensqualitiit.

Diese Ergebnisse werden zudem durch die positive Korrelation zwischen der Zunahme
der Korperlichen Funktion und der Zunahme der Lebensqualitit (Tabelle 3.6), die ge-
gensinnige Korrelation von Korperlicher Funktion und Verminderter Aktivitdt (Tabelle
3.14) sowie durch den gegenldufigen Zusammenhang von Korperlicher Funktion und

Erschopfung-Fatigue (Tabelle 3.12) unterstiizt.

4.3.2 Kognitive Funktion

Die Kognitive Funktion der Studienpatienten wurde mit den Fragen 20 und 25 des QLQ-
C30 Fragebogens erfasst. Gefragt wurde nach dem Konzentration- und Erinnerungsver-
mogen der Patienten. Zu Beginn der Studie zeigen die Patienten in der Modafinilgruppe
den hochsten Ausgangswert, ohne signifikanten Unterschied zur Methylphenidat- bzw.
Placebogruppe (Kruskal-Wallis Test, p = 0,61). Wihrend die Werte in der Methylpheni-
datgruppe iiber die Studiendauer nahezu konstant bleiben, zeigen sich zum Teil deutliche
Veridnderungen in der Modafinil- und Placebogruppe. An Tag 7 erreicht der Wert der Kon-
trollgruppe den der Modafinilgruppe, es deutet sich demnach an, dass kein Vorteil fiir eine
der Psychostimulantien gegeniiber Placebo nach einer Woche Therapie besteht.

Das Gleiche gilt fiir Tag 14, auch hier besteht kein Vorteil fiir Modafinil gegeniiber der
Kontrollgruppe. Am Endpunkt der Untersuchung zeigt sich jedoch ein sprunghafter An-
stieg der Kognitiven Funktion in der Modafinilgruppe (+18,3%), die Werte in der Methyl-
phenidat- und Placebogruppe hingegen verbleiben konstant. Weiterhin lésst sich beobach-
ten, dass im Gruppenverlauf ein signifikanter Unterschied zwischen Tag 0 und Tag 7 fiir
Modafinil besteht (Wilcoxon Test, p = 0,039%).
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Fiir die Konzentrationsfihigkeit und das Erinnerungsvermogen von Patienten, die iiber
28 Tage lang mit Modafinil behandelt werden, deuten sich demnach Vorteile an. Diese
Vorteile zeigen sich auch im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abbildung 3.10) und werden
durch die gegenlédufige Korrelation zwischen Kognitiver Funktion und Mentaler Miidig-
keit an Tag 28 (Tabelle 3.16) weiter unterstiitzt. Dies scheint ein erster Hinweis dafiir zu
sein, dass Patienten, die unter dem Fatiguesyndrom leiden und mit Modafinil therapiert
werden, eine Verbesserung ihrer Kognitiven Funktion erreichen konnen. Diese Tatsache
wurde bis jetzt von einigen Autoren bestritten>*.

Hingegen wurde eine Zunahme der Kognitiven Funktion bei Tumorpatienten unter Me-
thylphenidateinnahme beschrieben, allerdings bleibt zu bedenken, dass ein Grofteil dieser
Untersuchungen weder verblindet, noch placebo-kontrolliert waren®’ . Fiir die von uns un-
tersuchten Patienten der Methylphenidatgruppe 148t sich dieser vorbeschriebene positive

Effekt auf die Kognitive Funktion nicht nachweisen.

4.3.3 Emotionale Funktion

Die Emotionale Funktion der Studienpatienten wird mit den Fragen 21 bis 24 des QLQ-
C30 Fragebogens gemessen und umfasst die Dimensionen Angespanntheit, Reizbarkeit,
Niedergeschlagenheit sowie die Sorgen der Patienten.

Zu Beginn der Untersuchung weisen die Patienten der Modafinilgruppe den hochsten
Wert an Emotionaler Funktion auf, es besteht aber kein signifikanter Unterschied zu den
beiden anderen Studiengruppen (Kruskal-Wallis Test, p = 0,77). An Tag 7 zeigt sich im
Gegensatz zum Startpunkt der Studie eine deutliche Erhohung der Emotionalen Funkti-
on in der Methylphenidatgruppe, in der Modafinil- und Placebogruppe bleiben die Werte
hingegen konstant. Insgesamt zeigt die Methylphenidatgruppe den hochsten Wert aller
drei Studiengruppen (Abbildung 3.9).

Dieser positive Effekt fiir Methylphenidat besteht an Tag 14 nicht mehr, der Wert sinkt
und die Modafinilgruppe zeigt wie auch zu Beginn der Untersuchung den hochsten Wert.
Am Schlusspunkt ist ein Anstieg in der Placebogruppe zu beobachten, wohingegen die
Werte fiir die Psychostimulantien konstant bleiben. Es lisst sich also ein deutlich posi-

tiver Effekt fiir Methylphenidat nach 7 Tagen Therapie erkennen. Niedergeschlagenheit

ta vgl. [Prommer, 2006]
e vgl. [Morita u. a., 2000] und [Meyers u. a., 1998]
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und Sorgen der Patienten, die einen Beitrag zu einer Depression und damit zu einem Teil-
aspekt des Fatiguesyndroms ausmachen konnen, scheinen mit Methylphenidat gemildert
zu werden. Ahnliches scheint fiir die Therapie mit Modafinil zu gelten, hier zeigen sich
positive Effekte fiir die Dauer von 14 Tagen.

Dies fiihrt zu folgender Vermutung: Durch Methylphenidat und Modafinil scheint die
Reizbarkeit und Angespanntheit der Patienten nicht zu steigen, im Gegenteil, Methylphe-
nidat deutet nach einer Woche Therapie einen Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe an,
ein dhnlicher Vorteil 1dsst sich nach zwei Wochen Studiendauer fiir Patienten unter Mo-
dafinileinnahme beobachten. Diese Vermutung wird durch eine Untersuchung von A.D.
Macleod unterstiitzt, in dieser konnte ebenfalls ein postiver Effekt durch die Einnahme

von Methylphenidat auf eine bestehende Depression gezeigt werdenZ®.

4.3.4 Soziale Funktion

Die Soziale Funktion umfasst die Fragen 26 und 27 des QLQ - C30 Fragebogens, es
wird nach den Beeintriachtigungen der Patienten im Familienleben und im Zusammensein
mit anderen Menschen gefragt. Zu Beginn der Studie bestehen keine wesentlichen Un-
terschiede zwischen den drei Studiengruppen (Kruskal-Wallis Test, p = 0,944). Zu Tag 7
hin wird eine statistisch signifikante Verdnderung in der Methylphenidatgruppe erkenn-
bar (Wilcoxon Test, 4p = 0,011%), ebenfalls zeigt sich ein signifikanter Unterschied zur
Modafinilgruppe (Mann-Whitney-U Test, p = 0,016%). Zudem besteht ein signifikanter
Unterschied im 3-Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test, p = 0,03%). Der gro3e Unter-
schied zwischen den Studiengruppen besteht an Tag 14 nicht mehr, in der Modafinilgrup-
pe wird ein deutlicher Anstieg mit einer Verdoppelung des Wertes erkennbar, auch wenn

dieser nur knapp nicht signifikant ist (Wilcoxon Test, p = 0,071).

Methylphenidat scheint demnach in der Lage zu sein, das Empfinden der Patienten fiir
Ihre Situation und ihren Umgang mit ihren Angehorigen zu verbessern, die momentane
Situation und die medizinische Behandlung werden anscheinend als nicht mehr so belas-
tend empfunden. Dieser giinstige Effekt setzt sich bis zu Tag 14 fort (Abbildung 3.11),
Methylphenidat zeigt auch hier den hochsten Wert der drei Studiengruppen und bestétigt

den positiven Effekt des zweiten Untersuchungszeitpunktes (Tag 7). Demzufolge zeigen

26 vgl. [Macleod, 1998]
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die von uns untersuchten Patienten unter Einnhme von Methylphenidat offenbar eine zum

Teil deutliche Steigerung ihrer Sozialen Funktion.

4.3.5 Neue Rollenfunktion

Werte fiir die Neue Rollenfunktion der von uns untersuchten Patienten werden aus den
Fragen sechs und sieben des QLQ-C30 Fragebogens gewonnen. Gefragt wird nach Ein-
schrinkungen bei tdglichen Beschiftigungen und Hobbys oder Freizeitbeschiftigungen.
Die Patienten der Methylphenidatgruppe geben an den ersten drei Untersuchungszeit-
punkten die jeweils hochsten Werte fiir ihre Neue Rollenfunktion an, mit einem kleinen
Unterschied zu denen der Modafinilgruppe und einer deutlicheren Differenz zu denen der
Kontrollgruppe.

Interessant ist die Verdnderung an Tag 7 (Abbildung 3.8), sowohl in der Methylphenidat-
als auch in Modafinilgruppe. Unter Psychostimulantieneinnahme fiihlen sich die Patienten
vermeintlich weniger stark eingeschridnkt. Wie auch bereits fiir die Korperliche Funktion,
die Soziale Funktion und die Lebensqualitdt beschrieben, deuten sich hier ebenfalls Vor-
teile fiir die Patienten unter Psychostimulantiengabe an, die mit dazu beitragen konnen,
eine Therapie mit Methylphenidat bzw. Modafinil zu rechtfertigen. Ein Patient, der sich
weniger stark in seinen Aktivitidten beeinflu3t fiihlt, kann vermutlich auch eher an einem
individuellen Trainingsprogramm teilnehmen und so seine korperliche Leistungsfahigkeit

verbessern.

4.3.6 Zusammenfassung der Funktionsskalen

Modafinil und Methylphenidat zeigen tiber 28 Tage einen positiven Einfluss auf die Le-
bensqualitit von Tumorpatienten, die stark wirksame Opiate gegen ihre Schmerzen erhal-
ten. Des Weiteren lidsst sich die gemessene Korperliche Funktion dieser Patienten durch
Modafinil ebenfalls steigern, teilweise statistisch signifikant gegeniiber der Kontrollgrup-
pe (p = 0,033%). Methylphenidat scheint gleichermaBen einen positiven Effekt zu besit-
zen, allerdings in weniger stark ausgepréigter Form als Modafinil. Diese subjektiv gefiihlte
korperliche Leistungssteigerung sollte wenn moglich anhand eines objektiven Testverfah-

rens (z.B. Gehtest, Fahrradergometrie) verifiziert werden.
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Modafinil bestitigt den positiven Einfluss bei der Kognitiven Funktion der Patienten, {iber
den Gesamtverlauf der Studie wird ein Vorteil, sowohl gegeniiber der Kontrollgruppe, als
auch gegeniiber der Methylphenidatgruppe erkennbar (Unterschied in der Modafinilgrup-
pe Tag 0/ 28 signifikant, p = 0,039%).

Methylphenidat deutet zudem einen giinstigen Effekt auf die Emotionale Funktion der
Patienten nach 7 Tagen Studiendauer an, dieser Effekt ldsst sich nach 14 bzw. 28 Tagen
jedoch nicht weiter belegen. Fiir Modafinil bestehen leichte Vorteile gegeniiber der Kon-
trollgruppe an den Tagen 7 und 14 unserer Untersuchung, insgesamt zeigt sich jedoch
weder fiir Methylphenidat, noch fiir Modafinil eine deutliche Uberlegenheit zur Placebo-
gruppe.

Fiir die Soziale Funktion zeigt Methylphenidat Vorteile gegeniiber der Kontrollgruppe
und gegeniiber Modafinil, dieser Vorteil wird an Tag 7 der Studie deutlich (p = 0,03%).
Die Patienten der Methylphenidatgruppe lassen eine ausgepridgte Steigerung erkennen

(p =0,011%), dieser positive Effekt setzt sich bis Tag 14 fort.

In der Neuen Rollenfunktion der Patienten ldsst sich anscheinend an Tag 7 ein Vorteil
fiir die beiden Psychostimulantien gegeniiber der Kontrollgruppe beobachten. Sowohl fiir
Methylphenidat, als auch fiir Modafinil bestehen an verschiedenen Untersuchungszeit-
punkten zum Teil statistisch signifikante Vorteile gegeniiber der Placebogruppe, die fiinf
Funktionsskalen des QLQ - C30 Fragebogens zeigen, wenn auch nicht fiir die Gesamt-

dauer der Studie, Vorteile fiir Modafinil und Methylphenidat gegeniiber der Kontrollgrup-
pe.

Daher scheint ein Therapieversuch bei Palliativpatienten, primér mit Modafinil, bei The-
rapieversagen mit Methylphenidat, gerechtfertigt zu sein. Dieses wird durch die ermuti-
genden Ergebnisse von Modafinil in Bezug auf die Korperliche Funktion und Kognitive
Funktion unterstiitzt.

Inwieweit diese Vorteile eine grundsitzliche, regelmifBige Gabe der Psychostimulantien
bei Palliativ-/Tumorpatienten rechtfertigen konnten, sollte aber in weiteren, umfangrei-

cheren Studien untersucht und bestitigt werden.
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4.4 Symptomskalen des QLQ - C30 Fragebogens

4.4.1 Schmerzen

Schmerzen und Schmerztherapie stellen eine grole Herausforderung bei Patienten mit
malignen Tumoren dar. Schmerzen finden sich bei 60% bis 90% aller Patienten mit einer
fortgeschrittenen Tumorerkrankung?’. Starke Tumorschmerzen werden nach dem WHO-
Stufenschema mit Opioiden (z.B. Morphin, Fentanyl) in Kombination mit Nichtopioiden
(z.B. Paracetamol, Metamizol) behandelt. Mit ihrer Hilfe gelingt es in tiber 90% der Fille
die Schmerzen gut zu kontrollieren, allerdings tritt hdufig (in bis zu 45%) eine opioid-

bedingte Sedierung auf?®

. Diese Sedierung kann zur Entstehung von Fatigue beitragen.
Sowohl fiir Methylphenidat®®, als auch fiir Modafinil*°, konnte in einigen Studien ei-
ne positive Wirkung auf die opioidbedingte Sedierung nachgewiesen werden. Gleichzei-
tig konnte unter Methylphenidateinnahme die schmerzlindernde Wirkung von Morphin

verstirkt werden3!.

Bei den von uns untersuchten Patienten konnte fiir Modafinil eine deutliche Schmerzre-
duktion nach einer Woche Therapie nachgewiesen werden (Wilcoxon Test, p = 0,015%).
Gleichzeitig zeigt sich in der Methylphenidat- und der Placebogruppe ein kontinuierlicher
Trend zur Schmerzreduktion iiber 28 Tage hinweg (Abbildung 3.13). Allerdings steigt
der Wert fiir Schmerzen an den Beobachtungszeitpunkten Tag 14 und 28 in der Moda-
finilgruppe an, an Tag 28 besteht zudem ein deutlicher, wenn auch nicht signifikanter
Unterschied zu den beiden anderen Studiengruppen (Kruskal-Wallis Test, p = 0,35). Me-
thylphenidat scheint demnach wider Erwarten nicht besser als ein Placebo zur weiteren
Schmerzreduktion bei den von uns beobachteten Patienten geeignet zu sein.

Fiir Modafinil hingegen besteht anscheinend ein positiver Effekt nach einer Woche The-
rapie, der durch den positiven Zusammenhang an den ersten beiden Untersuchungszeit-
punkten (Tag 0, Tag 7) zwischen Schmerzen und Lebensqualitit unterstiitzt wird (Tabelle
3.9). Diese positive Wirkung lédsst sich jedoch nicht iiber einen lingeren Beobachtungs-

zeitraum verifizieren.

27 vgl. [Foley, 1985]

2 ygl. [Lawlor u. a., 2000]

29 vgl. [Bruera u. a., 1992] und [Yee und Berde, 1994]
30 ygl. [Webster u. a., 2003]

31 vgl. [Dalal und Melzack, 1998]
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Defizite der Schmerztherapie in der Modafinilgruppe an den letzten beiden Beobachtungs-
zeitpunkten (Tag 14, Tag 28) sind nicht auszuschlieBen. Moglicherweise wird dieses mit
dadurch bedingt, dass viele der Studienpatienten bereits nach ca. einer Woche die Pallia-
tivstation verlieBen und eventuell danach das Studienmedikament nicht mehr regelmifBig
einnahmen, wodurch sich zum Teil der Unterschied zu den anderen beiden Studiengrup-
pen erklidren konnte.

Zwar bestanden in der Art der Opioide zur Schmerztherapie innerhalb der drei Studien-
gruppen (Durogesic-Pflaster, orales MST) und deren Dosierungen keine entscheidenden
Differenzen, womoglich hétte in der Modafinilgruppe nach 14 Tagen aber ein Wechsel
auf ein anderes Opioid (Opioidswitch) zu einer suffizienteren Schmerztherapie beitragen
konnen. Ein weiterer Erkldrungsansatz ist, dass es moglicherweise in der Modafinilgruppe
an den letzten beiden Untersuchungszeitpunkten vermehrt zu Tumordurchbruchschmer-
zen gekommen ist, so dass eine nicht mehr ausreichende Analgesie der Patienten gewéhr-

leistet werden konnte.

4.4.2 Ubelkeit und Erbrechen

Zu Beginn der Untersuchung weisen die Patienten der Methylphenidatgruppe das hochste
MaB an Ubelkeit und Erbrechen auf, es besteht aber kein signifikanter Unterschied zu den
anderen beiden Studiengruppen. Uber den gesamten Studienverlauf hinweg zeigt sich eine
deutliche Reduktion in allen drei Gruppen, am Endpunkt der Untersuchung unterschreitet
der Wert der Methylphenidatgruppe sogar den der Kontrollgruppe (Abbildung 3.14). Die
Reduktion innerhalb der Methylphenidatgruppe von Tag 0 zu Tag 28 ist erheblich, jedoch
nicht statistisch signifikant (Wilcoxon Test, p = 0,063).

Wichtig ist, dass es durch Therapie mit Modafinil und Methylphenidat bei den von uns
untersuchten Patienten zu keiner Zunahme der Ubelkeit und des Erbrechens kommt, es
zeigen sich keine schlechteren Werte als in der Placebogruppe. Ubelkeit und Erbrechen
sind in vorherigen Studien als eine mogliche Nebenwirkung bei der Therapie mit Methyl-
phenidat bzw. Modafinil beschrieben worden®?.

In allen drei Studiengruppen scheint daher eine addquate antiemetische Therapie vorhan-

den zu sein.Weder Modafinil, noch Methylphenidat scheinen daher eine negative Auswir-

32 vel. [Rosenberg u. a., 1991]
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kung auf die von vielen Patienten als zum Teil sehr unangenehm empfundenen Symptome
Ubelkeit und Erbrechen zu haben.

4.4.3 Zusammenfassung der Symptomskalen

Fiir die Symptome Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen zeigen die beiden Psychostimu-
lantien weder eindeutige Vor- noch Nachteile im Vergleich zu einem Placebo. Ein eindeu-
tig positiver Effekt der vermehrten Schmerzreduktion zeigt sich fiir Modafinil lediglich an
Tag 7, dieser giinstige Effekt ldsst sich im Verlauf der Untersuchung jedoch nicht weiter
beobachten. Bemerkenswert ist zudem, dass die Patienten der Modafinil- und Methylphe-
nidatgruppe keine hoheren Werte fiir Ubelkeit und Erbrechen aufweisen als die Patienten
der Kontrollgruppe. Vielmehr zeigen die Patienten der Placebogruppe an den Untersu-

chungszeitpunkten Tag 7 und Tag 28 die hochsten Werte aller drei Studiengruppen.

Demnach lassen sich in unserer Untersuchung die hdufigen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen der beiden Psychostimulantien in Form von Ubelkeit und Erbrechen nicht
hiufiger als in der Kontrollgruppe nachweisen. Dies konnte auch daran liegen, dass die
Patienten Methylphenidat und Modafinil zu den Mahlzeiten eingenommen haben. In ver-
schiedenen Quellen ist beschrieben worden, dass sich dadurch die moglichen Nebenwir-

kungen verringern bzw. verhindern lassen>3.

4.5 Einzelne Items des QLQ - C30 Fragebogens

Mit den Ergebnissen der Faktoren Appetitmangel, Atemnot, Durchfall, Schlafstorungen,
Verstopfung und finanzielle Auswirkungen lésst sich ein Eindruck iiber das Ausmal} even-
tueller unerwiinschter Arzneimittelwirkungen der beiden Psychostimulantien Methylphe-

nidat und Modafinil gewinnen.

3 vgl. [CephalonGmbH, 2006]und [Novartis, 2002]
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4.5.1 Appetitmangel

Zu Beginn der Studie zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Stu-
diengruppen (Kruskal- Wallis Test, p = 0,69). Die Patienten der Modafinilgruppe weisen
das hochste Ausmall an Appetitmangel auf.

Der Verlauf der Placebo- und Modafinilgruppe ist nahezu gleich, auf einen leichten An-
stieg an Tag 7 folgen Abfille an den Tagen 14 und 28 (Abbildung 3.15).

In der Methylphenidatgruppe hingegen zeigt sich an Tag 7 eine deutliche Reduktion des
Appetitmangels und ein ebenso deutlicher Unterschied zur Placebogruppe. Nach einem
Anstieg an Tag 14 weisen die Patienten der Methylphenidatgruppe zusammen mit denen

der Kontrollgruppe an Tag 28 das geringste Mal} an Appetitlosigkeit auf.

Entgegen unserer Erwartungen -Ritalin wurde urspriinglich als Appetitziigler entwickelt-
zeigen die Patienten der Methylphenidatgruppe am zweiten Untersuchungszeitpunkt (Tag

14) den geringsten Wert an Appetitlosigkeit aller drei Studiengruppen.

Erstaunlicherweise scheint Methylphenidat, anders als teilweise in der Literatur beschrie-
ben®*, bei den von uns untersuchten Patienten einen leicht positiven Einfluss auf deren
Appetit zu zeigen. P. Masand et al. konnten in ihrer Studie mit Erwachsenen den bei
Kindern hiufig beobachteten negativen Effekt von Methylphenidat auf den Appetit aus-
schlieBen>. Dementsprechend konnte sich diese Tatsache ebenfalls positiv auf die zum
Teil bestehende Kachexie der Patienten auswirken. Ahnliche positive Auswirkungen von
Methylphenidat auf den Appetit von Tumorpatienten konnten bereits Mitte der 80er Jahre

von Fernadez et. al. in einer kleinen Studie gezeigt werden®,

Gleichzeitig deutet sich ein giinstiger Effekt auf die Lebensqualitit der Patienten an, am
zweiten Untersuchungszeitpunkt zeigt sich eine starke negative Korrelation zwischen Ap-
petitmangel und Lebensqualitit (p = 0,008 **, Tabelle 3.11).

Modafinil hingegen scheint keinerlei Vor- und Nachteil im Vergleich zur Kontrollgruppe

in Bezug auf den Appetit der untersuchten Patienten zu haben.

3 vgl. [Novartis, 2002]
35 vgl. [Masand u. a., 1991]
36 vgl. [Fernandez und Adams, 1986]
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4.5.2 Atemnot

Zu Beginn der Studie weisen die Patienten der Placebogruppe das hochste Mal} an Atem-
not auf, es besteht aber kein signifikanter Unterschied zu den anderen Studiengruppen. In
der Modafinilgruppe zeigt sich ein Absinken an Tag 7 (—21,6%), wihrend die Werte der
anderen Gruppen konstant bleiben.

An Tag 14 sinkt die Atemnot in der Placebogruppe (—11,3%), dagegen steigt sie in der
Modafinil- und der Methylphenidatgruppe an. Am Endpunkt der Studie (Tag 28) wird der
niedrigste Wert der Dyspnoe in der Methylphenidatgruppe gemessen (Abbildung 3.16),
dieser iiberschreitet am wenigsten den Ausgangswert, wihrend die Werte der Placebo-
und Modafinilgruppe den Anfangswert deutlich iiberschreiten. Bis auf einen leicht positi-
ven Verlauf an Tag 7 in der Modafinilgruppe zeigen sich insgesamt wenige Verdnderungen

innerhalb der drei Studiengruppen.

Aufgrund der malignen Grunderkrankungen der Patienten und deren Verteilung auf die
einzelnen Studiengruppen hatten wir die hochsten Werte fiir Dyspnoe in der Modafinil-
gruppe erwartet, da in dieser Gruppe sechs Patienten mit Bronchialkarzinom vertreten
sind.

Interessant ist in diesem Zusammenhang eine Studie von K. D. Graves et al. Sie zeigt,
dass Patienten mit einem Bronchialkarzinom héufig von einem hoheren Mal} an Fatigue
betroffen sind als Patinten mit anderen malignen Erkrankungen’’.

In der Methylphenidatgruppe gibt es zwei Patienten mit Bronchialkarzinom, in der Pla-
cebogruppe nur einen. Demzufolge hatten wir fiir die Patienten der Kontrollgruppe die
niedrigsten Werte erwartet.

Allerdings besteht natiirlich keine reine kausale Beziehung zwischen der Grunderkran-
kung und der Atemnot, zudem leiden auch die anderen Patienten der Studiengruppen,
z.B. die mit Tumoren im Pharynxbereich, verstidrkt unter Atemnot.

Zusammenfassend ldsst sich also weder ein eindeutig negativer, noch ein eindeutig positi-
ver Effekt fiir Modafinil bzw. Methylphenidat bei unseren Patienten nachweisen, was aber
auch aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften von Modafinil und Methylphenidat

nicht zu erwarten war.

3 vgl. [Graves und Arnold, 2007]
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4.5.3 Durchfall

Am Anfang der Studie weisen die Patienten der Methylphenidatgruppe den niedrigsten
Wert der drei Studiengruppen auf. Aber auch hier zeigen sich keine signifikanten Unter-
schiede zu den beiden anderen Studiengruppen (Kruskal-Wallis Test, p = 0,272).
Allerdings zeigt sich insbesonders bei diesen Patienten eine konstante und erhebliche
Steigerung von Untersuchungszeitpunkt zu Untersuchungszeitpunkt (Abbildung 3.17).
In dhnlicher, wenn auch nicht so ausgepriagter Form nehmen die Werte der Patienten in der
Modafinilgruppe, mit Ausnahme an Tag 7, zu. Dagegen zeigt sich ein Trend zur Abnahme
der Diarrhoe in der Kontrollgruppe, mit Ausnahme an Tag 28. Von Tag 14 zu Tag 28 zeigt
sich ein sprunghafter, nicht signifikanter (p = 0, 16) Anstieg in der Placebogruppe.

Die unterschiedlichen Werte der drei Gruppen, insbesondere die hohen Werte in der
Methylphenidat- sowie in der Modafinilgruppe, lassen sich daher am ehesten als eine
unerwiinschte Arzneimittelwirkung interpretieren. Fiir beide Psychostimulantien wird so-
wohl seitens der Hersteller (Novartis bzw. Cephalon) als auch in bereits durchgefiihrten
klinischen Studien® Diarrhoe als hiufige (bei bis zu 10% der Patienten), mogliche Ne-

benwirkung beschrieben®.

4.5.4 Schlafstorungen

Zu Beginn der Untersuchung zeigt sich der hochste Wert fiir Schlafstdrungen in der Moda-
finilgruppe, allerdings ist dieser im Vergleich zu den anderen beiden Studiengruppen sta-
tistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis Test, p = 0,65). An Tag 7 zeigt sich eine leichte
Abnahme in der Methylphenidat- und Modafinilgruppe, bei gleichzeitig leichtem Anstieg
in der Kontrollgruppe (Abbildung 3.19). Zu den weiteren Untersuchungszeitpunkten hin
(Tag 14 und Tag 28) nehmen die Werte in der Modafinil- und Methylphenidatgruppe kon-
tinuierlich deutlich zu, wihrend die der Kontrollgruppe abnehmen. Im Verlauf der Moda-
finilgruppe zeigt sich iiber die gesamte Studiendauer hinweg eine signifikante Zunahme

der Schlafstorungen (von Tag 0 zu Tag 28, p = 0,038).

Die hohen Werte fiir die Schlafstérungen in der Methylphenidat- und Modafinilgruppe

konnen am ehesten als unerwiinschte Nebenwirkungen der beiden Medikamente inter-

38 vgl. [Breitbart u. a., 2001]
3 vgl. [CephalonGmbH, 2006]
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pretiert werden. Sowohl fiir Methylphenidat, als auch fiir Modafinil, sind Schlafstorun-
gen als sehr hdufige (Methylphenidat groer 10%) bzw. hdufige (Modafinil bis 10%) un-
erwiinschte Arzneimittelreaktion bekannt*® 4!, Diese Tatsache wurde in einer neueren
Untersuchung von H. Reineke-Bracke und L. Radbruch bestitigt*?.

In folgenden Untersuchungen sollte daher verstirkt auf Schlafstérungen der Patienten
geachtet werden, um diese dann entsprechend friihzeitig zu behandeln, da sich in unse-
rer Studie eine zum Teil ausgeprigte positive Korrelation zwischen dem Fatiguesyndrom
und dem Vorhandensein von Schlafstorungen zeigt (Tabelle 3.18). Ein direkter Zusam-
menhang zwischen der Lebensqualitidt und den Schlafstérungen unserer Patienten scheint
hingegen nicht zu bestehen (Tabelle 3.10). Entgegen unserer Erwartungen zeigen sich
auch keine eindeutigen negativen Korrelationen zwischen Schlafstdrungen und Korper-

licher Funktion (Tabelle 3.19) bzw. Schlafstorungen und Kognitiver Funktion (Tabelle
3.17).

Die Schlafstorungen der Patienten konnen eventuell durch die alleinige Gabe der Psycho-
stimulantien am Morgen, nicht mehr zusétzlich am Mittag, reduziert werden, so konnte
dem negativen Effekt auf das Schlafvermogen der Patienten vorgebeugt werden. Aufler-
dem sollte auf eine ausreichende Schlathygiene der Patienten geachtet werden. Zusitzlich
kidme eine Dosisreduktion der Medikamente in Betracht, jedoch ist zu bedenken, dass sich
dadurch vermutlich gleichzeitig die positiven Effekte der Psychostimulantien vermindern
wiirden. Weiterhin konnte eine zusétzliche Gabe von Schlafmitteln, zum Beispiel in Form

von Antihistaminika oder Benzodiazepinen sinnvoll sein.

4.5.5 Verstopfung

Die Ausgangswerte fiir Verstopfung sind in der Modafinil- und Methylphenidatgruppe
gleich groB3 und zeigen einen deutlichen, nicht signifikanten Unterschied zur Kontroll-
gruppe (Kruskal-Wallis Test, p = 0,42, Abbildung 3.20). Uber die gesamte Studiendauer
hinweg wird jedoch eine gleichsinnige Abnahme der Werte an allen Untersuchungszeit-
punkten und in allen Gruppen erkennbar. Eine Ausnahme zeigt sich lediglich in der Mo-

dafinilgruppe, in der ein deutlicher Anstieg von Tag 14 zu Tag 28 zu erkennen ist.

40 ygl. [Challman und Lipsky, 2000]
41 Cephalon Study C1538a/303/AP/US (open-label period), clinical study report
42 vgl. [Reinecke-Bracke u. a., 2006]
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Dort zeigt sich ein groler Unterschied im 3-Gruppenvergleich, auch wenn keine statisti-
sche Signifikanz gegeben ist (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,12).

Die Bedeutung dieses Wertes kann jedoch dadurch relativiert werden, dass sich vermut-
lich bei den Patienten der Modafinilgruppe an Tag 28 durch forcierte Laxantientherapie
Abhilfe schaffen lieBe. Zudem liegt der Wert der Obstipation nur an diesem Zeitpunkt
tiber den Werten der anderen beiden Studiengruppen. Dieses lidsst auf eine im Wesentli-
chen ausreichende Therapie der Obstipation in allen drei Studiengruppen schlieen.
Verstopfung kann zwar von Patienten als sehr unangenehm und listig empfunden werden,
ist aber haufig unweigerlich ein unerwiinschter Bestandteil der dauerhaften Opiattherapie
und scheint in unserer Untersuchung keinen negativen Einfluss auf das Gesamtbefinden

bzw. die Lebensqualitit der Patienten zu haben (Tabelle 3.8).

4.5.6 Finanzielle Auswirkungen

Zu Beginn der Untersuchung zeigt sich ein deutlicher Unterschied in den Ausgangswer-
ten der Methylphenidat- und Modafinilgruppe auf der einen und der Placebogruppe auf
der anderen Seite. Allerdings besteht kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
(Kruskal-Wallis Test, p = 0,21).

Uber den gesamten Studienverlauf gesehen zeigen sich nur zwei Besonderheiten, in allen
drei Studiengruppen wird ansonsten ein Trend zur Abnahme erkennbar. Zum einen stei-
gen die Werte an Tag 7 in der Methylphenidatgruppe und an Tag 14 in der Placebogruppe
leicht an, zum anderen erkennt man einen Anstieg von Tag 14 zu Tag 28 in der Modafi-
nilgruppe (Abbildung 3.18).

Die Finanziellen Auswirkungen scheinen von den Patienten mit zunehmender Studien-
dauer und gleichzeitig zunehmenden Krankheitsverlauf als immer weniger wichtig beur-
teilt zu werden. Trotz Anstieg an Tag 28 in der Modafinilgruppe unterschreiten alle Werte
der drei Gruppen am Endpunkt der Studie die Ausgangswerte, ein besonderer Effekt durch
Modafinil oder Methylphenidat lédsst sich, wie auch von uns nicht anders erwartet, nicht
nachweisen.

Im Rahmen dieser Studie konnen daher die Ergebnisse der Finanziellen Auswirkungen

weitestgehend vernachlédssigt werden.
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4.5.7 Zusammenfassung der einzelnen ltems

Fiir die einzelnen Items des QLQ - C30 Fragebogens zeigen sich in unserer Untersuchung
einige wichtige Ergebnisse. Anders als erwartet fiihrt die Gabe von Methylphenidat nicht
zu einer Verstiarkung des Appetitmangels der Patienten, im Gegenteil, an Tag 7 der Unter-
suchung zeigt sich eine deutliche, wenn auch statistisch nicht signifikante Erh6hung des
Appetits. Dieser positive Effekt findet sich ebenfalls am Endpunkt unserer Studie (Tag
28).

Die Patienten der Modafinilgruppe weisen, obwohl sich die hochste Anzahl an Patienten
mit Bronchialkarzinomen und Tumoren des Pharynxbereiches in dieser Studiengruppe
befindet, keine hoheren Werte fiir die Atemnot auf als in den anderen beiden Studiengrup-
pen. An den meisten Untersuchungszeitpunkten zeigen die Patienten der Kontrollgruppe
die hochsten Werte fiir Dypsnoe, obgleich sich in dieser Gruppe nur jeweils ein Patient
mit Bronchialkarzinom sowie einem Pharynxtumor befindet. Insgesamt lédsst sich aber
weder ein positiver, noch ein negativer Effekt auf die Atemnot der untersuchten Patienten

durch die beiden Psychostimulantien feststellen.

Die hohen Werte der Diarrhoe bei den Patienten der Methylphenidat- und Modafinilgrup-
pe konnen als eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung interpretiert werden, fiir beide
Substanzen wird Diarrhoe als hdufige Nebenwirkung von den Herstellerfirmen Novar-
tis und Cephalon beschrieben. Methylphenidat und besonders Modafinil zeigen negative
Auswirkungen auf das Schlafvermdgen der Studienpatienten. Dieser negative Effekt ldsst
sich iiber die gesamte Studiendauer beobachten, gleichzeitig kann ein positiver Zusam-
menhang zwischen den Schlafstorungen und dem Fatiguesyndrom der Patienten nachge-
wiesen werden (Tabelle 3.18).

Die Schlafstérungen der Patienten scheinen demnach negative Auswirkungen auf das Ge-
samtbefinden der Studienpatienten zu haben und sollten daher in zukiinftigen Studien
konsequenter, z.B. durch Erhohung der Schlafhygiene, alleiniger Gabe der Psychostimu-
lantien am Morgen, oder durch zusitzliche Gabe von schlafanstoBenden Arzneimitteln
therapiert werden. In Bezug auf die Obstipation der untersuchten Patienten zeigen sich
keine gravierenden Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen, in allen Gruppen
wird ein kontinuierlicher Trend zur Abnahme iiber die gesamte Studiendauer erkenn-
bar. Ebenfalls zeigen sich keine entscheidenden Gruppenunterschiede auf die Finanziellen

Auswirkungen der Studienpatienten.
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4.6 Schwierigkeiten bei der Patientenrekrutierung

Als ein Problem stellte sich wihrend der Studie schnell die Patientenrekrutierung dar.
Zwar gab es auf der Palliativstation der Karl-Hansen Klinik in Bad Lippspringe eine grof3e
Anzahl von Patienten, die die Einschlusskriterien der Studie erfiillten (sieche Material und
Methodik) und demnach potentielle Studienteilnehmer waren, aber leider waren viele von
ihnen nicht bereit, an unserer Untersuchung teilzunehmen. Dies geschah aus den unter-
schiedlichsten Griinden.

Einige Patienten waren nicht bereit ein zusitzliches Medikament einzunehmen. Andere
begriindeten ihre Ablehnung zum Teil damit, dass die Studie verblindet sei und sie daher
nicht sicher eines der Studienmedikamente und damit die zu erwartenden Vorteile erhal-
ten wiirden. Andere waren auch nach einem ausfiihrlichen Informationsgespridch nicht
von den moglichen positiven Auswirkungen der Studie iiberzeugt, weitere Patienten be-
griindeten Thre Ablehnung mit den moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von
Modafinil und Methylphenidat.

Andere Patienten nannten keinerlei Griinde fiir ihre Ablehnung. In einem Gesprich mit
einer moglichen Studienteilnehmerin stellte sich heraus, dass diese in der Vergangenheit
Ritalin-abhingig war, so dass wir sie nicht in die Studie einschlieen konnten. Teilweise
sahen sich Patienten zudem nicht in der Lage die beiden Fragebogen ausreichend korrekt
auszufiillen, auch nach angebotener Unterstiitzung und Hilfe wurde die Studienteilnah-
me von diesen Patienten weiterhin abgelehnt. Weitere Patienten argumentierten, sie seien
einfach zu krank fiir eine Studienteilnahme und nicht mehr an einer Untersuchung inter-
essiert. Auch nachdem einige Patienten in unsere Untersuchung eingeschlossen werden
konnten, zogen sie ihre Einwilligung nach ein oder zwei Tagen und bereits erfolgter Stu-

dienmedikamenteinnahme zuriick.

Aus diesem Grund kamen im Endeffekt von den 39 eingeschlossenen Studienteilnehmern
nur 31 in die Endauswertung. Ein weiteres Problem bestand darin, dass drei Studienpa-
tienten wéhrend der Untersuchung verstarben und daher nicht mehr am letzten Untersu-
chungszeitpunkt teilnahmen, so dass die Patientenzahl am Endpunkt der Studie verringert
wurde. AuBBerdem wollte ein Teil der Patienten von vornherein lediglich zwei Wochen an

der Studie teilnehmen, was ein weiterer Grund fiir die geringe Studienteilnehmerzahl an
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Tag 28 ist. Somit konnte es sinnvoll sein, die Studiendauer in einer moglichen folgenden

Untersuchung auf 14 Tage zu begrenzen.

Ahnliche Probleme bei der Patientenrekrutierung zu einer vergleichenden klinischen Stu-
die sind von Claire Sinnott und ihren Mitarbeitern beschrieben worden. Ihre klinische,
randomisierte Multicenter-Studie im Bereich neuropathischer Schmerzen von Palliativ-
patienten musste aufgrund @hnlicher Probleme bei der Patientenrekrutierung und zu ge-
ringer Teilnehmerzahl abgebrochen werden. Thre Schlussfolgerung war, dass es wichtig
ist, diese Probleme bei der Planung von klinischen Studien zu beriicksichtigen und dass
es trotz sorgfiltiger Planung passieren kann, dass sich einige Studien im Bereich der Pal-

liativmedizin im Nachhinein als nicht durchfiihrbar herausstellen®3.

4.7 Beobachtete unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen

Bei den von uns untersuchten Patienten lassen sich einige bekannte Nebenwirkungen der
Medikamente Modafinil und Methylphenidat beobachten. Ermittelt wurde ein erhohtes
Ausmal an Schlafstérungen (im QLQ-C30 Fragebogen) der Studienpatienten in der Mo-
dafinilgruppe, gleichzeitig zeigen auch die Patienten der Methylphenidatgruppe erhohte
Werte gegeniiber der Kontrollgruppe. Weiterhin weisen Patienten der Methylphenidat-
gruppe deutliche hohere Werte fiir Diarrhoe auf als die der Placebogruppe, das gleiche
gilt in abgeschwiichter Form fiir die Patienten der Modafinilgruppe.

Bei den Patienten der Modafinilgruppe ldsst sich aulerdem Obstipation, als mogliche Ne-
benwirkung bereits seitens des Herstellers Cephalon genannt, in ausgepriagterer Form als
in den beiden anderen Studiengruppen am Endpunkt unserer Untersuchung beobachten.
Weitere, schwerwiegendere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wie z.B. in Form von
Muskelschwiche, Atemstorungen, abnormen Erhéhungen der yGT und Dyskinesien wur-
den bei den Patienten der Modafinilgruppe nicht beobachtet.

Ein Patient berichtete zwar {iber ein gesteigertes Bewegungsbediirfnis, das von uns als Hy-
perkinesie interpretiert und als mogliche Nebenwirkung von Modafinil angesehen wurde,

gleichzeitig berichtete dieser Patient iiber eine Zunahme seiner Kreativitit, beides wurde

43 vygl.[Sinnott, 2002]
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jedoch von ihm nicht als stérend, sondern sogar als angenehm empfunden.
In der Methylphenidatgruppe wurden bei den Studienpatienten weder Arrhythmien, noch
Verdnderungen des Blutdruckes, noch gestorte Leberfunktionen oder Hyperaktivitit be-

obachtet.

4.8 Schlussfolgerungen

Modafinil und Methylphenidat scheinen beide einen positiven Effekt auf die Lebensqua-
litdat bei Palliativpatienten, die Opioide zur Schmerztherapie erhalten, zu haben. Dieser
Effekt ldsst sich auch iiber einen lingeren Zeitraum von vier Wochen Studiendauer be-
obachten. In dieser Untersuchung konnte ebenfalls bestétigt werden, dass mit Besserung
eines fatiguerelevanten Symptomes eine deutliche Zunahme der Lebensqualitét einher-
geht*,

Gleichzeitig zeigt sich bei Patienten, besonders unter Modafinileinnahme, eine Zunahme
ihrer subjektiv gefiihlten korperlichen und in geringeren Mal3e auch ihrer kognitiven Leis-
tungsfahigkeit. Die Zunahme der korperlichen Leistungsfihigkeit sollte, wenn moglich,
anhand eines objektiven Testverfahrens (z.B. durch einen Gehtest) bestitigt werden.
Methylphenidat bewirkt bei den von uns untersuchten Patienten eine Reduktion von ver-
schiedenen Teilaspekten des Fatiguesyndroms (Allgemeine Miidigkeit, Korperliche Miidig-
keit, Verminderte Aktivitdit), allerdings lassen sich diese giinstigen Effekte nur fiir einen
begrenzten Zeitraum von einer Woche nachweisen. Durch eine Dosiserhohung von Me-
thylphenidat und Modafinil nach einer Woche Therapie konnten die gezeigten positiven
Effekte auf das Fatiguesyndrom der Tumorpatienten eventuell auch iiber einen lingeren
Zeitraum erhalten bleiben.

AuBerdem konnte bei Auftreten von moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,
wie zum Beispiel in Form von Schlafstorungen, ein Wechsel von Modafinil auf Methyl-
phenidat sinnvoll sein®.

Zudem scheinen bei Palliativpatienten, wie bereits von A. Glaus beschrieben?®, bestimm-

te Symptomcluster zu existieren, zum Beispiel Schmerzen, Miidigkeit/Erschopfung und

4 vyagl. [Porock und Kristjanson, 2000]
45 vgl. [Reinecke-Bracke u. a., 2006]
46 vgl. [Glaus, 2008]
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Schlafstorungen bzw. Schlaflosigkeit. Dieser Cluster 146t sich bei den von uns untersuch-
ten Patienten bestétigen. Patienten der Modafinilgruppe zeigen am letzten Untersuchungs-
zeitpunkt erhohte Werte fiir Schmerzen, Fatigue und fiir Schlafstorungen. Diese Tatsache
bestitigt die Interaktion von Symptomen und verdeutlicht die Wichtigkeit bei der Behand-

lung einzelner Symptome.

Entgegen unseren Erwartungen zeigt sich fiir Methylphenidat kein Vorteil gegeniiber der
Kontrollgruppe auf den fatigueassoziierten Aspekt Mentale Miidigkeit bei den von uns un-
tersuchten Patienten. Modafinil hingegen scheint die Mentale Miidigkeit iiber eine Dauer
von vier Wochen nahezu konstant halten zu konnen. Weiterhin zeigt sich keine Zunahme
des Appetitmangels bei den Patienten der Methylphenidatgruppe, im Gegenteil, nach ei-
ner Woche Therapie deuten sich sogar Vorteile fiir Methylphenidat im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen an.

Als negativen Effekt und wahrscheinlich unerwiinschte Arzneimittelwirkung zeigen die
Patienten der Modafinilgruppe eine deutliche, kontinuierliche Zunahme der Schlafstorun-
gen iiber den gesamten Verlauf der Studie, was sich ebenfalls, wenn auch in schwicherer
Form, bei den Patienten der Methylphenidatgruppe beobachten lésst.

Des Weiteren kann eine deutliche Zunahme der Diarrhoe bei Patienten unter Methylphe-
nidattherapie beobachtet werden. Es zeigten sich aber im gesamten Studienverlauf keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen (Tachykardie, Arrhythmie, Hypertonie) von Methyl-

phenidat und Modafinil bei den von uns untersuchten Patienten.

Schwierigkeiten hingegen bereitet die Rekrutierung der Palliativpatienten fiir klinische,
insbesondere Doppelblind-Studien, es muss mit einer groBen Anzahl an Patienten, die
zwar potentiell an der Studie teilnehmen konnten, aber ihre Zustimmung verweigern, ge-
rechnet werden (siehe 4.6). Dadurch kann es passieren, dass die eigentlich angestrebte
Patientenzahl pro Studiengruppe nicht erreicht werden kann. Gegebenenfalls muss sogar
damit gerechnet werden, dass die Studie aufgrund einer zu niedrigen Gesamtpatientenan-

zahl abgebrochen werden muss.

847

Analog zu zwei grolen Metaanalysen aus dem Jahr 2008%’ und unter Beriicksichtigung

der in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse lassen sich folgende Schlulfolgerungen tref-

47 vgl.[Kangas u. a., 2008] und [Minton u. a., 2008]
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fen: Zunichst sollte Fatigue von den behandelden Arzten als eigenstindiges Problem des
Patienten erkannt werden. Der Patient kann danach auf die Moglichkeit einer Therapie
aufmerksam gemacht werden. Im Anschluss daran wird das Ausmal} des Fatigue mit ei-
nem geeigneten Messinstrument (z.B. MFI-20 Fragebogen) ermittelt.

Danach folgt eine multidisziplinire Behandlung durch die behandelnden Arzte, Physio-
therapeuten und Psychoonkologen. Bei der pharmakologischen Therapie kann der Ein-
satz von Modafinil und Methylphenidat eine geeignete Therapieoption darstellen, auf-
grund seiner besseren Verfiigbarkeit sollte mit Modafinil begonnen werden (unterliegt
nicht meht dem Betdubungsmittelgesetz). Bei Auftreten von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen oder bei Therapieversagen nach Dosiserhohung kann auf Methylphenidat

gewechselt werden.

Die von uns in dieser Untersuchung beschriebenen positiven Auswirkungen von Methyl-
phenidat und Modafinil sollten daher, wenn moglich, in weiteren placebo-kontrollierten
Doppelblind-Studien untersucht werden, so dass eine noch eindeutigere Aussage liber ih-
ren Effekt auf das Fatiguesyndrom und die Lebensqualitit bei Palliativpatienten getroffen
werden kann.

Insgesamt gesehen kann unserer Meinung nach der Einsatz von Modafinil und Methylphe-
nidat eine Therapieoption bei der Behandlung des Fatiguesyndroms bei Tumorpatienten
darstellen. Aus diesem Grund sollte iiberlegt werden, Modafinil und Methylphenidat als

Baustein eines Gesamtkonzeptes bei der Therapie des Fatiguesyndroms einzusetzen.
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5.1 Zusammenfassung

In verschiedenen klinischen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Methylpheni-
dat und Modafinil das Fatiguesyndrom bei Tumorpatienten positiv beeinflussen konnen.
Allerdings war der iiberwiegende Anteil dieser Studien nicht verblindet und auch nicht
placebo-kontrolliert, sodass die Aussagekraft dieser Ergebnisse als nicht ausreichend er-
scheint.

In dieser erstmalig durchgefiihrten prospektiven, randomisierten und doppelt-verblindeten
Arbeit wurde an insgesamt 31 Studienpatienten untersucht, ob Methylphenidat bzw. Mo-
dafinil besser als ein Placebo geeignet sind, das Fatiguesyndrom bei Tumorpatienten, die
eine palliative Behandlung ihrer Grunderkrankung und stark wirksame Opioide erhalten,
zu vermindern, und ob sie einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitét dieser Patienten

zeigen.

Auf Fatigue zeigen Methylphenidat und Modafinil zwar einige kurzzeitige positive Ef-
fekte, allerdings besteht zumeist fiir beide Substanzen kein deutlicher und signifikanter
Vorteil gegeniiber der Placebogruppe. Wichtig erscheint aber, dass der bereits in verschie-
denen Studien giinstige Effekt von Modafinil und Methylphenidat bei Tumorpatienten in

dieser Untersuchung ebenfalls an Palliativpatienten bestétigt werden konnte.

Methylphenidat deutet einen positiven Effekt auf verschiedene Teilaspekte des Fatigue
an. Die Verminderte Aktivitdt, die Allgemeine Miidigkeit und die Korperliche Miidig-
keit der Studienpatienten konnen nach einer Woche Therapie gebessert werden. Zudem
konnte gegebenenfalls eine Dosiserhohung der beiden Medikamente nach einer Woche

Studiendauer die gezeigten positiven Auswirkungen verstirken. Daher scheinen weitere,
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wenn moglich, Multicenterstudien mit einer groleren Anzahl an Patienten angebracht zu

sein.

Modafinil zeigt eindeutige Vorteile fiir verschiedene Teilaspekte des QLQ-C30 Fragebo-
gens. Die Kognitive Funktion, die Korperliche Funktion, sowie der wichtige Parameter
Lebensqualitdit der untersuchten Patienten steigen unter der Einnahme von Modafinil an
und zeigen zum Teil deutliche Vorteile im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dariiber hin-
aus scheint Modafinil die Mentale Miidigkeit tiber eine Dauer von vier Wochen konstant
halten zu konnen, es deuten sich ebenfalls Vorteile gegeniiber der Placebogruppe an.
Gleichzeitig konnten keine ernsthaften Nebenwirkungen beobachtet werden, allerdings
zeigen die Patienten der Modafinilgruppe verstidrkte Schlafstorungen und ein erhohtes
Maf an Obstipation, welche als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen interpretiert wer-
den miissen.

Patienten der Methylphenidatgruppe weisen ebenfalls erhohte Werte fiir die Lebensqua-
litdit im Vergleich zur Placebogruppe auf. Als mogliche Arzneimittelnebenwirkungen
werden fiir Methylphenidat eine Zunahme der Diarrhoe sowie vermehrte Schlafstorun-
gen beobachtet. Auch die Patienten der Methylphenidatgruppe zeigten keine ernsthaften
unerwiinschten Nebenwirkungen in Form von Tachykardien, Arrhythmien und Hyperto-

nien.

Daher kann unter kontrollierten klinischen Bedingungen und unter Beobachtung von er-
fahrenden Palliativmedizinern, der Einsatz von Methylphenidat und Modafinil ein Be-
standteil der Therapie des Fatiguesyndroms sein und dazu beitragen die Lebensqualitit

von Palliativpatienten zu verbessern.

5.2 Ausblick

Bereits vor einigen Jahren, als die Palliativmedizin in Deutschland noch einen unterge-
ordneten Stellenwert hatte, gingen einige Mediziner davon aus, dass sich dieses in den
nichsten Jahren und kommenden Jahrzehnten zunehmend indern wird!. In der Behand-
lung von nicht mehr kurativ zu therapierenden Tumorpatienten stehen die Schmerzthera-

pie und die Kontrolle weiterer unerwiinschter Symptome im Vordergrund.

I vgl. [Liibbe, 2001]
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Mittlerweile befindet sich die Palliativmedizin in Deutschland auf dem Weg zur Etablie-
rung. Palliativmedizin wurde als eigenstindiges, wenn auch bis jetzt freiwilliges Lehrfach
in den Lehrpldnen von Medizinstudenten aufgenommen. Weiterhin besteht die Moglich-
keit nach bestandener Facharztpriifung die Zusatzbezeichnung Palliativmedizin zu erwer-
ben. Dazu ist es notwendig, spezielle Basis- und Aufbaukurse zu belegen, bzw. ein volles

Jahr unter Anleitung auf einer Palliativstation zu absolvieren.

In naher Zukunft wird es zudem wichtig sein, den in einigen Lédndern wie den Niederlan-
den und der Schweiz aufkommenden Trend zur aktiven Sterbehilfe mit einer breiten pal-
liativmedizinischen Versorgung der Bevolkerung zu begegnen. Mit einer ausreichenden
Anzahl an stationédren Betten und einer flichendeckenden ambulanten palliativmedizini-
schen Versorgung kann dem lauter werdenden Ruf nach einer Legalisierung der aktiven
Sterbehilfe in Deutschland entgegengetreten werden.

Es wird von entscheidender Bedeutung sein, todkranken und sterbenden Patienten eine
sinnvolle Alternative zur aktiven Sterbehilfe anbieten zu konnen. Aus diesem Grund ist
es wichtig, die Forschung in der Palliativmedizin in Deutschland weiter zu férdern und zu
etablieren’. Einen Beitrag dazu konnen Studien iiber eine medikamentdse Therapie mit
Psychostimulantien leisten.

Daher erscheint es sinnvoll, die Problematik des Fatiguesyndroms bei Palliativpatienten
weiter zu untersuchen und die hier erhobenen Daten in eine folgende Studie einflieBen zu

lassen.

2 vgl. [Voltz, 2008]
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