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Dermale Nebenwirkungen der MS-Basistherapie

Vorteil fiir einmal wochentliche i.m.-Injektionen

Hautreaktionen sind bei MS-Patienten ein héiufiger Grund fiir Noncompliance oder fiir den Wunsch
nach Umstellung auf ein anderes immunmodulatorisches Basistherapeutikum. Wie die Daten des
»Swiss MS Skin Project« erkennen lassen, kommt es dabei sehr stark auf Frequenz und Modus der

Applikation an.

Juckreiz, Brennen, Schmer-
zen an der Injektionstel-
le sind Nebenwirkungen der
Basistherapie mit einem Be-
tainterferon (IFNB) oder
Glatirameracetat, die MS-Pa-
tienten das »Funktionieren«
in Beruf und Familie zum
Teil erheblich erschweren.
Eine psychische und soziale
Belastung konnen auch »kos-
metische« Verdnderungen
wie persistierende Erytheme,
Schwellungen/Verhédrtungen
und vor allem die irreversib-
len Lipoatrophien darstel-
len. Viele Betroffene fiihlten
sich stigmatisiert und verdn-
derten ihr Freizeitverhalten,
um keine nackte Haut zeigen
zu miissen, zitierte PD Martin
Marziniak, Minster, Erkennt-
nisse aus dem HABIT*-Re-
gister, einer Kooperation der
Kliniken fiir Neurologie und
Dermatologie an der Univer-
sitdt Miinster.

Solche dermalen Nebenwir-
kungen sind hédufiger nach
subkutanen als nach intramus-
kuléren Injektionen zu erwar-
ten. Das hinge mit der starke-
ren immunulogischen Aktivitét
und hoheren Schmerzemp-
findlichkeit der Dermis und
Epidermis zusammen, erldu-

terte Marziniak die pathophy-
siologischen Zusammenhén-
ge. Hautreaktionen nach in-
tramuskulérer Injektion seien
dagegen in der Regel auf An-
wendungsfehler zuriickzufiih-
ren. Ebenfalls der Hautver-
traglichkeit zugute komme
eine niedrige Injektionsfre-
quenz.

Multizentrisch unter Alltags-
bedingungen untersucht wur-
de die Akzeptanz der ver-
schiedenen zur MS-Therapie
zugelassenen Immunmodu-
latoren im »Swiss MS Skin
Project« (n=412). Dabei er-
gab sich ein sehr klarer Vor-
teil fir das einmal wochent-

liche intramuskuldre Injizieren
von IFNB-la. Im Avonex®-
Kollektiv waren innerhalb des
Dokumentationszeitraums
von fiinf Jahren Hautreakti-
onen deulich seltener aufge-
treten als in den Gruppen, in
denen sich die Patienten sub-
kutan entweder Rebif® (IF-
NB-1a dreimal wochentlich)
oder Betaferon® (IFNB-1b je-
den zweiten Tag) bzw. Copa-
xone® (Glatirameracetat tag-
lich) gespritzt hatten. Dass die
Hautvertraglichkeit nicht nur
der Lebensqualitdt der Pati-
enten zugute kommt, sondern
auch ein wichtiger Faktor fiir
das Durchhalten der MS-The-
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Abb.: Bedeutung der Hautvertriglichkeit fiir die Therapietreue von MS-
Patienten (nach Caon C et al. Poster beim AAN-Meeting 2009)

rapie darstellt, spiegeln die un-
terschiedlichen Retentionsra-
ten wider.

*HABIT = Haut-Arzneimittelneben-
wirkungen unter Biologika- bzw.
IFN-Therapie

| G. Blaeser-Kiel, Hamburg |

Presseroundtable »Langzeitwirksam-
keit und gute Hautvertrdglichkeit:
Avonex® — die Basistherapie der MS

kurz berichtet...

Effektiv in Akutbehandlung und
Rezidivprophylaxe

Gute Resultate zur Monotherapie
mit Quetiapin liefert eine aktuelle
Langzeitstudie [1] mit 1.172 Pati-
enten (ITT), in der die Substanz so-
wohl manische als auch depressive
Episoden verhindern konnte. Dabei
war die Wirksamkeit des Praparates
unabhdngig davon, ob die Patienten
in einer manischen oder depres-
siven Phase auf die Substanz ein-
gestellt wurden. Zudem profitierten
Patienten, die zuvor auf die Quetia-
pin-Therapie angesprochen hatten,
in der Phasenprophylaxe nicht von
einer Umstellung auf Lithium. In-
nerhalb der Studienpopulation er-
wies sich die Zeit bis zum Wiederauf-
treten einer affektiven Episode bei
Fortfiihrung der Therapie mit Queti-
apin im Vergleich zu einer Umstel-
lung auf Placebo als signifikant lan-
ger (Hazard Ratio HR=0,29; 95 % Cl,
0,23-0,38; p<0,0001). Ahnliche Re-
sultate zeigten sich im Vergleich zu
einer Umstellung auf Lithium: Auch
hier bewirkte die Weiterbehandlung
mit Quetiapin eine signifikant lange-
re rezidivprophylaktische Wirksam-
keit als eine Behandlung mit dem
Vergleichspraparat (HR=0,66; 95 %
Cl, 0,49-0,88; p=0,005).

Noten et al. Poster presented at the
17th European Congress of Psychi-
atry, 24-28 January 2009, Lisbon,
Portugal.
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Padiatrische MS

Frithe Therapie zielt auf Vermeidung
einer Behinderung bereits im jungen

Erwachsenenalter

Fiinf bis zehn Prozent aller Evkrankungen an Multipler Sklerose (MS) beginnen vor dem
18. Lebensjahr. Der Verlauf ist fast immer schubformig und zeichnet sich durch eine
meist relativ hohe Krankheitsaktivitiit bei grofler Neigung zu nahezu vollstindigen Re-
missionen aus. Von solchbeeindruckenden Riickbildungen der Schubsymptome sollte man
sich jedoch nicht tiuschen lassen, warnte Prof. Dr. Daniela Pohl, Ottawa (Kanada). Auf
dem Symposium »Pddiatrische Neuroimmunologie« Ende Februar 2010 in Halle/Saale
hob sie vielmehr hervor, dass es sich bei der pddiatrischen MS in aller Regel um eine Er-
krankung mit ungtinstiger Langzeitprognose handelt.

Die Pravalenz padiatrischer MS in Deutsch-
land bezifferte Pohl auf insgesamt mindes-
tens 200 Fille. Das sei zwar nur ein An-
teil aller MS-Erkrankungen im Promille-
bereich. Hinsichtlich der Neuerkrankungen
stelle sich das Verhiltnis aber ganz anders
dar. Unter den etwa 4.000 MS-Neuerkran-
kungen seien schlieBlich jedes Jahr min-

Auch das mittlere Alter bei Beginn ei-
ner sekundér chronischen Progredienz ist
ihren Ausfiihrungen zufolge von 38 auf
31 Jahre herabgesetzt. Das bedeutet, dass
dann bereits in jungen Jahren kaum noch
Aussichten auf einen Behandlungserfolg
mit einer immunmodulatorischen Thera-
pie bestehen.
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Abb.: Pidiatrische MS: Geschlechterverteilung nach Pohl et al., Eur J Pediatr 2007

destens 50 im Alter von unter 18 Jahren zu
zédhlen. Die meisten davon manifestierten
sich in der Pubertit ab 13 Jahren, wobei die
Maidchen den grofiten Teil ausmachten.

Relevante Behinderung bereits mit 32 Jahren
Bis zu einer relevanten Behinderung ver-
gehen laut Pohl rund 20 Jahre, was ge-
geniiber einer Zeitspanne von elf Jah-
ren bei adulter MS als wesentlich ver-
zogert erscheint. »Wenn die Erkrankung
aber bereits im Kindes- oder Jugendalter
manifest wird, muss man auf der ande-
ren Seite allerdings bereits im Alter von
durchschnittlich 32 Jahren und nicht erst
mit 41 Jahren mit einer relevanten Be-
hinderung rechnen«, sagte die Expertin.
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Als prognostisch ungiinstige Faktoren

nannte die Neurologin

— eine kurze erste Remission,

— eine hohe Schubfrequenz in den ersten
Krankheitsjahren und

— eine Behinderung nach dem ersten
Krankheitsjahr.

Sie warnte zugleich aber auch davor, le-

diglich Risikopatienten zu behandeln.

Denn die Abwesenheit prognostisch un-

giinstiger Faktoren garantiere keineswegs

eine milde Erkrankung. Sie betonte viel-

mehr: »Der Verlauf einer MS ist nicht vor-

hersagbar und das Urteil >benigne< kann

nur retrospektiv gefillt werden.«

Angesichts der ernsten Langzeitprognose

einer padiatrischen MS pladierte Pohl fiir

hochste Sorgfalt bei der Diagnosestellung,
um so rasch wie moglich eine entspre-
chende Basistherapie einleiten zu kénnen.
Sie verwies darauf, dass die McDonald-
Kriterien von einer Ausnahme abgesehen
auch flir die padiatrische MS gelten. So
werde fiir diagnosesichernde neue T2-La-
sionen im Vergleich zum Referenz-MRT
ein Abstand von mindestens drei Mona-
ten nach dem ersten Schub verlangt. Als
Grund fiir dieses gegeniiber Erwachsenen
verldngerte Intervall fiihrte sie die Abgren-
zung zu der hiufigsten Differentialdiagno-
se im Kindesalter an, der Akuten Dissemi-
nierten Enzephalomyelitis (ADEM).

Die Progression ist nicht unaufhaltsam
Zwar ldgen — wie es in der Pédiatrie auch
in anderen Indikationsgebieten eher die
Regel als die Ausnahme ist — keine Dop-
pelblindstudien zur Therapie der pidia-
trischen MS vor, der Expertenkonsens
empfehle jedoch bei Kindern und Ju-
gendlichen ein &hnliches Vorgehen wie
bei Erwachsenen. Und so sei es mittler-
weile hinreichend evident, dass sowohl
die Interferone als auch Glatirameracetat
in der Altersgruppe der zwolf- bis 18-Jah-
rigen wirksam und vertrdglich sind. Fiir
hochfrequent zu applizierendes Interfe-
ron beta-1a (Rebif®), das bereits fiir MS-
Patienten ab zwo6lf Jahren zugelassen ist,
gebe es dartiber hinaus Hinweise auf eine
Verzogerung der Behinderungsprogres-
sion. Bei jlingeren Kindern bezeichnete
sie die Datenlage zwar als unsicher, mitt-
lerweile wiirden jedoch auch viele Kin-
der unter zwolf Jahren »off-label« behan-
delt. Bei der Therapieentscheidung soll-
ten nicht nur die Eltern, sondern auch die
Kinder aktiv miteinbezogen werden, riet
die Expertin aus eigener klinischer Er-
fahrung. So spielten Gesichtspunkte wie
»therapiefreies Wochenende« oder »mo-
derne Injektoren« oftmals eine entschei-
dende Rolle, ob die jungen Patienten bei
der Therapie mitmachen oder nicht. Ein
ansprechendes Design des Applikations-
instrumentes, wie es beim RebiSmart® der
Fall ist, konne daher gerade bei Kindern
und Jugendlichen wesentlich zur Therapie-
adhdrenz beitragen.

| Martin Wiehl |

Veranstaltung: Pressegesprdch von Merck Serono
»MS im Kindesalter: Der Progression Bremsen
setzen« anldsslich des Symposiums »Pddiatrische
Neuroimmunologie: Autoimmunitit — das ZNS
im Fokus« der Martin-Luther-Universitdit Halle-
Wittenberg am 26. Februar 2010 in Halle/Saale
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CDP-Cholin fiir Patienten mit akuten und chronischen Hirnleistungsstorungen

H.G. Creutzfeld-Innovationspreis 2010
wiirdigt vielversprechendes Nutzen-

Risiko-Profil

Der H.G.Creutzfeldt-Innovationspreis geht 2010 an CDP-Cholin — einen Wirkstoff, der
aufgrund seiner neuroprotektiven und regenerativen Eigenschaften die bisherigen the-
rapeutischen Moglichkeiten beim akuten Schlaganfall optimiert und dadurch ein hohes
Zukunftspotenzial besitzt. Das Wirkprofil prddestiniert CDP-Cholin auch zum Einsatz
bei Patienten mit — vor allem vaskuldr bedingten — demenziellen Prozessen.

In seiner Laudatio hob Prof. Dieter Miiller,
Hamburg, hervor, dass die kausale Wirk-
samkeit und die positiven Erfahrungen
aus der langjéhrigen klinischen Erpro-
bung fiir das Expertengremium wichtige
Aspekte gewesen seien, CDP-Cholin als
»unverzichtbaren Bestandteil einer mo-
dernen Schlaganfalltherapie« mit dem
H.G. Creutzfeldt-Innovationspreis auszu-
zeichnen. Der Wirkstoff wird in Deutsch-
land seit Mitte 2008 unter dem Namen
Ceraxon® als didtetisches Lebensmittel
fiir besondere medizinische Zwecke (er-
génzende bilanzierte Didt) vertrieben.

Bewahrt nach Schlaganfall ...

Analog dem endogen synthetisierten Nu-
kleosid ist CDP-Cholin als essentieller
Baustein in die Biosynthese und Regene-
ration von Zellmembranen involviert. Exo-
gen zugefiihrt, passiert CDP-Cholin die
Blut-Hirn-Schranke und wirkt — wie mit
Hilfe moderner biochemischer und phar-
makologischer Untersuchungsmethoden
sowie bildgebender Verfahren entschliisselt
werden konnte — iiber verschiedene antiex-
zitatorische, antioxidative und membran-
stabilisierende Mechanismen sowohl neu-
roprotektiv als auch neuroregenerativ.
Berichte iiber das vorteilhafte Nutzen-Ri-
siko-Profil von CDP-Cholin fiir das Akut-
management des Schlaganfalls wurden be-
reits in den 60er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts von japanischen Autoren pu-
bliziert und ab den 80er Jahren besonders
in siideuropdischen Landern an groBeren
Fallzahlen und mit langeren Nachbeobach-
tungszeiten bestitigt. Ubereinstimmend
hétte der frithzeitige und hochdosierte Ein-
satz von CDP-Cholin bei Schlaganfallpa-
tienten zu einer erheblichen Verbesserung
des Outcome im Hinblick auf Alltagskom-
petenz und Lebensqualitit gefiihrt, ohne
dass gravierende Nebenwirkungen beob-

Abb. 1: Auszeichnung von CDP-Cholin (Ceraxon®)
mit dem H.G. Creutzfeldt-Innovationspreis 2010 —
v. |. n. r.: Prof. Wolf-Riidiger Schibitz, Bielefeld;
PD Jorg Berrouschot, Altenburg; Prof. Wulf-
Dieter Méller, Sprecher des H.G. Creutzfeldt-
Instituts in Kiel; Jirgen Winter, Vertriebsleiter
der Trommsdorff Arzneimittel GmbH & Co.KG
in Alsdorf; Prof. Dieter Miiller, Hamburg (Foto:
B+S Pharma Consulting)
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Abb. 2: Schlaganfallpatienten mit kompletter Er-
holung (definiert als NIHSS <1 [National Institute
of Health Stroke Score], BI 295 [Barthel-Index]
und mRS-Score <1 [modified Rating Scale]) nach
drei Monaten (nach [2])

achtet worden seien, fasste Miiller die Da-
ten zusammen [1].

Besonders aussagekriftig ist das Ergeb-
nis der gepoolten Analyse von vier pla-
cebokontrollierten Doppelblindstudien
(n=1.372), in denen CDP-Cholin (in

verschiedener Dosierung) erstmals in-
nerhalb von 24 Stunden nach Beginn der
Schlaganfallsymptome gegeben worden
war. Den Endpunkt — komplette Erholung
der neurologischen Funktionen nach drei
Monaten — hatte nach sechswochiger Ein-
nahme der Studienmedikation jeder vierte
Verumpatient gegeniiber jedem fiinften
Placebopatient (p=0,0034) erreicht. Der
auf den ersten Blick geringe Unterschied
entspricht einer in der Schlaganfallthera-
pie guten NNT (Number Needed to Treat)
von 20. Der stirkste Effekt wurde mit der
hochsten Dosis (2.000 mg/Tag) erreicht
(Abb. 2) [2].

... und bei vaskuldrer Demenz
CDP-Cholin habe nicht nur bei Patienten
mit Schlaganfall, sondern auch bei De-
menzkranken sein therapeutisches Po-
tenzial unter Beweis gestellt, wies Prof.
Wolf-Riidiger Schdibitz, Bielefeld, auf das
breite Indikationsspektrum hin. Die Er-
gebnisse doppelblinder Vergleiche mit
Placebo (n=924) seien kiirzlich in einem
»Cochrane Review« zusammengefasst
worden. Dabei hitten sich signifikante Ef-
fekte bei den mit zwei bzw. drei Tests eva-
luierten Variablen »Gedéchtnisfunktion«
(p=0,0005) und »Verhalten« (p=0,022)
herauskristallisiert. Fiir das giinstige Nut-
zen-Risiko-Profil spreche auch die allge-
meine klinische Beurteilung (Clinical
Global Impression Scale) durch die Priif-
arzte (p<0,00001) [3].
Diese Ergebnisse passen nach Aussa-
ge von Schdbitz zu dem sich derzeit an-
bahnenden Paradigmenshift, Demenzen
zunehmend zu den primér vaskuldr be-
dingten Hirnerkrankungen zu zihlen. Da-
bei berufe man sich auf Daten, nach de-
nen bei einer Reihe von Patienten — vor
allem solchen mit Hypertonus oder Dia-
betes mellitus — zahlreiche kleine Infarkte
ablaufen. Derartige Lasionen gingen zwar
akut nicht mit neurologischen Defiziten
einher, konnten aber mit der Zeit konfluie-
ren und zur zerebralen Mikroangiopathie
mit konsekutivem Abbau kognitiver Funk-
tionen bis hin zur Demenz fiihren.

| Gabriele Blaeser-Kiel, Hamburg |

1. Secades JJ, Lorenzo JL. Methods Find Exp
Clin Pharmacol 2006; 28: Supplement B.

2. Davalos A et al. Stroke 2002; 33: 2850-2857.

3. Fioravanti M, Yanagi M. The Cochrane Libra-
ry 2009; Issue 3.

Pressekonferenz anldsslich der Verleihung des H.G.
Creuzfeldt-Innovationspreises 2010 am 11. Mdrz
2010 in Hamburg
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Mehr Optionen, groiere Flexibilitat

Spastik-Therapie profitiert von neuer
Zulassungserweiterung fiir Xeomin®

Spastische Bewegungsstorungen zdhlen zu den relevantesten Komplikationen nach
Schlaganfall und behindern die motorische Rehabilitation und Lebensqualitdt der Betrof-
fenen oft in gravierendem Ausmaf3. Erwachsene Patienten mit Spastik der oberen Extre-
mitdten nach Apoplex, die u. a. unter Handgelenksbeugung und gefausteter Hand leiden,
konnen dank der erweiterten Zulassung von Xeomin® jetzt auch von dem komplexpro-
teinfreien Botulinum Neurotoxin Typ A profitieren. Denn neben aktivierenden Thera-
pieverfahren kann auch der gezielte Einsatz von Botulinum Neurotoxin typische spas-
tische Verkrampfungen und Haltungen lindern und das Aktivititsniveau der Betrof-
fenen verbessern. Den positiven Effekt der Substanz untermauern die Daten der neuen
Zulassungsstudie [1]: So lieffen sich mit einer Dosis von bis zu 400 Einheiten Botulinum
Neurotoxin Typ A (BoNT/A) pro Behandlungssitzung zusdtzlich zu Handgelenksbeugung
und gefausteter Hand auch andere spastischen Storungsbilder der oberen Extremitdt
wie Ellenbogenbeugung, Unterarmpronation oder die Daumen-in-Hand-Stellung the-
rapieren. Damit verfiigt der Wirkstoff unter den erhdltlichen Botulinumtoxin-Prdpara-
ten iiber die breiteste Zulassung zur Behandlung der fokalen Spastik bei Erwachsenen
und erlaubt eine besonders flexible Therapie.

Bei einer jdhrlichen Neuerkrankungsra-
te von rund 180 pro 100.000 Menschen
ist der Schlaganfall in den westlichen In-
dustrieldndern die hdufigste Ursache ei-
ner Spastik. Zwischen drei und zwdlf Mo-
naten nach dem Ereignis zeigt sich bei
20—-40% der Apoplex-Patienten eine sol-
che spastische Bewegungsstorung, die von
etwa 10 % der Betroffenen auch noch ein
Jahr nach der Erkrankung als relevant be-
hindernd und behandlungsbediirftig ein-
geschitzt wird [2, 3, 4, 5]. »Re-Infarkt-
Patienten tragen sogar ein noch hoéheres
Risiko«, gibt Professor Dr. Jorg Wissel,
Beelitz-Heilstdtten, zu bedenken. »Hier
liegt die Spastikrate nach Schlaganfall bei
iber 50 %.«

Zu den héufigsten schlaganfallindu-
zierten Bewegungsstorungen zéhlt die
Wernicke-Mann-Spastik, die mit einer
ungewollten Beugehaltung der Armge-
lenke sowie einer Spitzfuffhaltung ein-
hergeht. Klinisch manifestiert sich die
Spastik der oberen Extremititen typi-
scherweise in der Handgelenksbeugung,
der gefausteten Hand, der Ellenbogen-
beugung, einer Unterarmpronation oder
der Daumen-in-Hand-Stellung. Als Fol-
ge leiden die Patienten nicht nur unter
Schmerzen, sondern werden zudem héu-
fig mit eingeschriankter Mobilitdt und
Einbuflen in der Selbstversorgungskom-
petenz konfrontiert — ein Umstand, der
sich bei vielen Betroffenen negativ auf
Selbstwertgefiihl und Selbstbild auswir-
ke, warnt Wissel.
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BoNT/A - ein »Reha-Katalysator« als
Spastik-Therapeutikum der Wahl
Grundsitzlich bieten sich verschiedene
therapeutische Optionen zur Behandlung
spastischer Syndrome nach Apoplex an.
Zur Basistherapie gehort jedoch stets die
physiotherapeutische Intervention, die —
je nach Schweregrad der Spastik — um
die intrathekale Gabe von Baclofen, ora-
le antispastische Medikation oder eine
Botulinumtoxin-Therapie erginzt werden
kann. Chirurgische MaBinahmen sollten
erst erwogen werden, wenn andere The-
rapieverfahren versagen.

»Heute sind Botulinum Neurotoxin Typ
A-Injektionen in spastisch verkrampfte
Muskeln die Methode der Wahl zur lo-
kalen Behandlung der Spastik der oberen
Extremitdten nach Schlaganfall, erklart
Wissel. Die intramuskulédre Injektion er-
folgt dabei sonographie- bzw. elektrosti-
mulationsgesteuert, um die Genauigkeit
der Applikation zu erhdhen und das Ri-
siko potentieller Nebenwirkungen zu re-
duzieren (Abb. 1). Der Behandlungsef-
fekt der Substanz ldsst sich noch steigern,
wenn die Injektionstherapie um aktivie-
rende Verfahren ergénzt wird: »Durch den
zeitlich koordinierten Einsatz im multi-
professionellen Team mit neurorchabi-
litativen Mallnahmen wie Physio- und
Ergotherapie oder funktioneller Elekt-
rostimulation wirkt die Botulinumtoxin-
Behandlung wie ein »Katalysator< der mo-
torischen Rehabilitation bei Spastik nach
Schlaganfall«, so Wissel. Wichtig sei je-

Abb. 1: Prof. Wissel bei der sonographiegestiitz-
ten Injektion von Xeomin® bei einem Patienten
mit schlaganfallinduzierter Handgelenksbeugung
und gefausteter Hand links

doch, dass das Krankheitsmanagement in-
dividualisiert erfolge, betont Professor Dr.
Wolfgang Jost, Wiesbaden: »Denn jede
Spastik sieht anders aus, daher muss jede
individuell therapiert werden.«

Erweiterte Zulassungsstudie fiir mehr
Versorgungsmaglichkeiten

Positiven Therapieeffekten und medizi-
nischen Befiirwortern zum Trotz: Die Ver-
sorgungswirklichkeit fir Schlaganfallpati-
enten mit spastischen Bewegungsstorun-
gen der oberen Extremitéten weist auf eine
gravierende Unterversorgung mit Botuli-
num Neurotoxin hin. So ergab eine Vorun-
tersuchung der Firma Merz und der PM V-
Forschungsgruppe an 1.600 deutschen
Schlaganfallpatienten im Jahr 2006, dass
von den damals eingeschlossenen 261 Pa-
tienten mit Spastik nach Apoplex nur ein
einziger aufgrund der spastischen Neuer-
krankung mit der Substanz behandelt wur-
de. Die iiberzeugenden Daten der neuen
Zulassungsstudie fiir Xeomin® sollen nun
dazu beitragen, durch den Nachweis der
signifikanten Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit des Priparats auch bei der symp-
tomatischen Behandlung der schlaganfall-
induzierten Spastik der oberen Extremi-
titen im Versorgungsalltag den Blick fiir
diese Therapieoption zu &ffnen.

Die Studie ist die bislang grofte randomi-
sierte, placebokontrollierte Doppelblind-
Studie, die mit einem Botulinum Neuroto-
xin in dieser Indikation durchgefiihrt wurde.
Sie schloss insgesamt 148 Patienten ein, die
iiber einen Zeitraum von 20 Wochen entwe-
der das Priifpraparat (n=73) oder Placebo
(n=75) erhielten. Um eine groBtmdgliche
Orientierung am klinischen Alltag und den
individuellen Bediirfnissen der Patienten zu
gewihrleisten, wurde das Botulinum Neu-
rotoxin im Rahmen der Untersuchung an
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diversen Muskeln der oberen Extremitit ge-
testet. Die Therapie der gefausteten Hand
und der spastischen Handgelenksbeugung
waren obligatorisch. Bei Einschluss der Pa-
tienten in die Studie musste der Schwere-
grad der Bewegungsstorung — gemessen
anhand der Ashworth-Skala (von 0 bis 4)
zur Erfassung des erhohten Muskeltonus —
mindestens bei 2 Punkten liegen. Je nach
individueller klinischer Notwendigkeit
durften auch die Storungsbilder Ellenbo-
genbeugung, Unterarmpronation und Dau-
men-in-Hand-Stellung therapiert werden.
Ein weiteres Einschlusskriterium war der
Grad der funktionellen Einschrankung. Auf
der Disability Assessment-Skala (DAS) war
in der individuell vom Patienten ausgewahl-
ten Hauptzieldoméne ein Schweregrad von
mindestens 2 notwendig.

Das Studienprotokoll sah einen Dosierungs-
bereich von bis zu 400 Units Xeomin® pro
Behandlungssitzung vor. Zusétzlich war
auch die Behandlung mit oralen Antispas-
tika sowie Physio- und Ergotherapie zulés-
sig, sofern sie mindestens seit zwei Wochen
vor Studienbeginn stabil eingestellt war und
im Verlauf nicht verandert wurde.

Fazit: Verbesserte Alltagsfunktionalitat,

erleichterte Pflege, gute Vertraglichkeit

Die Ergebnisse der Studie demonstrieren:
Xeomin® bewies im Verlauf der Untersu-
chung eine signifikante Wirkung auf al-
le Therapieziele. Als primédres Wirksam-
keitskriterium war eine Verbesserung der
Handgelenkflexoren um mindestens ei-
nen Punkt auf der Ashworth-Skala vier
Wochen nach Injektion vorgesehen. Das
Priifpraparat bewirkte fiir alle behandel-
ten Muskelbeuger eine signifikante Re-
duktion des pathologisch erhéhten Mus-
keltonus (p<0,009; Abb. 2). Zudem zdhlte
die Einschétzung der funktionellen Féhig-

keiten des Patienten, die anhand der Disa-
bility Assessment-Skala beurteilt wur-
den, zu den Wirksamkeitsparametern.
Bewertet wurden die vier Doménen »Hy-
giene«, »sich Ankleiden«, »Gliedmalien-
position« und »Schmerz« auf einer Ska-
la von 0 (=keine Einschrinkung) bis 3
(=schwere Einschrinkung), wobei jeder
Patient vor Behandlungsbeginn eine the-
rapeutische Hauptzieldomédne bestimmte.
Das Resultat: Die funktionellen Defizite
der Studienteilnehmer verbesserten sich
in der gewihlten Hauptzieldomédne unter
der komplexproteinfreien BONT/A-Thera-
pie zu allen Untersuchungszeitpunkten bis
zwolf Wochen nach Therapie signifikant
gegeniiber Placebo (p=0,005). Dariiber
hinaus konnten auch pflegerelevante Auf-
gaben in dem mit Xeomin® behandelten
Patientenkollektiv signifikant erleichtert
werden, wie sowohl anhand der Verbesse-
rung auf der Carer Burden Skala als auch
anhand des positiven Arzt-, Patienten- und
Pflegeurteils bestitigt wurde (p < 0,001).

Auch unter hohen Dosen keine neutrali-
sierenden Antikdrper

Eine offene Verlangerungsphase iiber bis
zu insgesamt 69 Wochen mit bis zu fiinf
zusitzlichen Wiederholungsinjektionen
untermauerte die positiven Ergebnisse der
doppelblinden Studienphase hinsichtlich
Wirksamkeit und Vertriaglichkeit. Selbst
unter Verwendung hoher Dosen mit bis zu
400 Units der Substanz pro Behandlungs-
sitzung und bis zu insgesamt sechs Injek-
tionen liber den gesamten Studienzeitraum
bildete keiner der Patienten neutralisieren-
de Antikorper [6]. Dies sei eine besonders
bedeutsame Erkenntnis, erklarte Jost, da
fiir eine individualisierte Spastik-Therapie
auch einmal flexiblere Dosiseinstellungen
erforderlich seien. »Die Dosierungen, die

bislang zugelassen waren, haben fiir die
Behandlung oft nicht ausgereicht. Wir ha-
ben jetzt erst die Moglichkeit, ausreichend
zu therapieren, lobte der Mediziner.

Ein Vorteil — die neue Formulierung
Grundlage der guten Vertrdglichkeit des
Préparates ist seine einzigartige For-
mulierung. Bei der Produktion von
Botulinumtoxin entstehen neben dem the-
rapeutisch aktiven Neurotoxin auch ver-
schiedene nicht-toxische Proteine — soge-
nannte Komplexproteine. Bei herkdmm-
lichen Botulinumtoxin-Priparaten bilden
diese einen hochmolekularen Komplex mit
dem Neurotoxin. Die Komplexproteine ha-
ben zwar keine pharmakologische Aktivitit,
stehen aber in dem Verdacht, als Adjuvanz
zu fungieren und die Antikdrperproduktion
gegen das therapeutisch aktive Neurotoxin
zu stimulieren. Insbesondere in der Lang-
zeittherapie mit Botulinumtoxin kann das
fatale Konsequenzen nach sich ziehen:
Neutralisieren die Antikorper ndmlich die
Wirkung des Neurotoxins, kann dies von
einer Abschwéchung der Wirksambkeit bis
hin zu totalem Therapieversagen fiihren —
betroffene Patienten werden damit oft ih-
rer einzig effektiven Behandlungsoption
beraubt.

Mit der Herstellung von Xeomin® gelang
es zum ersten Mal, eine hochstabile Bo-
tulinum Neurotoxin-Formulierung zu ent-
wickeln, die frei von Komplexproteinen
ist. Aufgrund des vergleichsweise nied-
rigen Fremdproteingehaltes verfiigt das
Préparat liber eine hohere spezifische bio-
logische Aktivitdt als andere Substan-
zen, die den Botulinum-Komplex enthal-
ten [7, 8]. Randomisierte, doppelblinde
Vergleichsstudien ergaben eine vergleich-
bare Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit
nach Anwendung gleicher Dosen Xeo-
min® und des Botulinumtoxin-Préparats
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Quelle: Fachpressekonferenz »Neu zugelassen: Mit
Xeomin® mehr Optionen in der Spastik-Therapie«,
9. Februar 2010, Neurologische Rehabilitationsklinik
der Kliniken Beelitz GmbH

Abb. 2: Responder-Raten und Odds-Ratios im Vergleich: Signifikante Reduktion des Muskeltonus mit
Xeomin®
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Nachtliche Beschwerden bei Morbus Parkinson

Warum die Therapie mit Stalevo® sinnvoll sein

kann

Schlafstorungen sind bei Patienten mit Morbus Parkinson sehr héufig und kénnen die Lebensquali-
tdt der Betroffenen wesentlich beeintrdchtigen. Sie haben verschiedene Ursachen und kénnen mehr
oder weniger spezifisch sein. Im Fall einer néichtlichen Wiederkehr motorischer und/oder nicht-mo-
torischer Symptome aufgrund einer unzureichenden Dopaminversorgung ist durch die Gabe des
optimierten Levodopa (Levodopa, Carbidopa und COMT-Hemmer Entacapon in einer Tablette;
Stalevo®™ vielfach eine Besserung der ndchtlichen und morgendlichen Beschwerden zu erwarten.

Schlafstorungen bzw. nécht-
liche Parkinson-Symptome,
die den Schlaf storen, tre-
ten bei bis zu 98% der Pati-
enten zumindest zeitweise
auf [1]. Neben motorischen
Symptomen (z.B. néchtliche
Akinese, Muskelkrimpfe in
Armen und Beinen) storen
verschiedenste nicht-moto-
rische Probleme (z. B. Schmer-
zen, depressive Stimmungsla-
ge) den nichtlichen Schlaf.
Ein nicht erholtes Erwachen,

Mangel zugrunde [3]. Dieser
ist insbesondere in der zweiten
Nachthilfte klinisch relevant.
Gerade wenn nédchtliche Off-
Phasen im Vordergrund ste-
hen, sollten ausreichend hoch
dosiert moglichst langwir-
kende dopaminerge Medika-
mente eingesetzt werden [1].
Levodopa in retardierter Zu-
bereitung oder langwirkende
Dopaminagonisten kurz vor
dem Einschlafen sind jedoch
aus Vertraglichkeitsgriinden
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Abb.: Plasmaspiegelverlauf von Levodopa in der Nacht; *gegeben als abend-
liche Einzeldosis; n=21. (Quelle: Sauramo et al. ANA, Salt Lake City

2008)

ausgepragte Tagesschléfrig-
keit bis hin zu plotzlichem
Einschlafen am Tage sind die
Folge [2].

Die Pathophysiologie der
néchtlichen Beschwerden und
Schlafstérungen bei Mor-
bus Parkinson ist vielschich-
tig. Héufig liegt den Schlaf-
storungen nach Einschéitzung
von Experten ein Dopamin-
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oder aufgrund einer unzuver-
lassigen Wirkung nicht bei al-
len Patienten geeignet.

Nachtlichen Dopamin-Mangel
vermeiden

Als weitere medikamentdse
Option wird daher von Exper-
ten zum Einsatz des optimier-
ten Levodopa geraten [1]. Eine
2008 veroffentlichte Pharma-

kokinetik—Studie konnte vor-
teilhafte Effekte auf den Le-
vodopa-Plasmaspiegel in der
Nacht fiir die abendliche Ver-
abreichung von Stalevo® 200
bei gesunden Probanden auf-
zeigen [4]. Im Vergleich zu
retardiertem Levodopa/Car-
bidopa 200/50mg war die
Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve von 0 bis
zur letzten Probe mit quanti-
tativ bestimmbarer Levodopa-
Konzentration im Plasma un-
ter einmal abendlichem Stale-
vo® 200 signifikant um 30 %
erhoht (p<0,01). Zudem wur-
den signifikant hohere maxi-
male Levodopa-Konzentra-
tionen gemessen und hohere
Konzentrationen 6 Stunden
nach Verabreichung der Me-
dikation. Auch die Halbwerts-
zeit von Stalevo® 200 erwies
sich als signifikant ldnger
(Abb.).

Pharmakokinetische Daten
durch klinische Beobachtung
bestatigt

Um zu priifen, inwieweit sich
diese pharmakokinetischen
Daten auf die Besserung der
klinischen Symptomatik von
Parkinson-Patienten {ibertra-
gen lassen, wurden standardi-
sierte Erfahrungsberichte zur
Therapieumstellung von re-
tardiertem Levodopa auf Sta-
levo® 200 gesammelt [5].
Die Umstellung auf Stalevo®
200 zur Nacht fiihrte oftmals
zu einer umfassenden Besse-
rung der néchtlichen Symp-
tome. Besonders eindriicklich

besserte sich bei einem Pati-
enten die nichtliche Hypoki-
nese als seine Hauptbeschwer-
de. Wihrend der Patient un-
ter Therapie mit retardiertem
Levodopa angab, sehr haufig,
d.h. an 6-7 Tagen in der Wo-
che, unter der verschlechterten
Beweglichkeit zu leiden, kam
es unter Therapie mit Stalevo®
200 nur noch selten, d.h. an
einem Tag der Woche, zu die-
sem Problem.

Fazit fiir die Praxis

Liegen bei einem Parkinson-
Patienten belastende Schlaf-
storungen vor, kann die An-
passung der dopaminergen
Therapie in vielen Fillen hilf-
reich sein. Die heute verflig-
baren pharmakokinetischen
Daten und ersten klinischen
Erfahrungen sprechen dafiir,
dass das optimierte Levodopa
(Stalevo® 200) den Nachtschlaf
gegeniiber der Gabe von retar-
diertem Levodopa zur Nacht
positiv beeinflussen kann.
In Fallberichten profitierten
die Patienten von der Um-
stellung mit relevanten Bes-
serungen der Beschwerden.
Obwohl kontrollierte Studien
oder direkte Vergleichsstudi-
en zu diesem Behandlungsan-
satz noch fehlen, diirften die
beobachteten Therapieeffekte
einen Behandlungsversuch
rechtfertigen — zumal in Fil-
len, in denen vorherige The-
rapiestrategien die néchtliche
oder morgendliche Sympto-
matik der Patienten nicht aus-
reichend gebessert haben.
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