PHARMAZIE & TECHNIK

Rationale Polypharmakotherapie der Epilepsie

Zonisamid — Test im Praxisalltag bestanden

Es gibt inzwischen gute Argumente, nach Nichterfolg der initialen antikonvulsiven Be-
handlung statt des (mehrfachen) Wechsels auf alternative Monotherapien gleich auf eine
Kombinationstherapie zu setzen. Erfolgversprechend ist dieses Konzept bei Einsatz mo-
derner Substanzen mit starker Wirksamkeit und guter Vertrdiglichkeit sowie einem geringen
Potential fiir Medikamenteninteraktionen. Dass Zonisamid diese Vorgaben erfiillt, wurde
kiirzlich in der ZADE-Studie unter »Real-Life«-Bedingungen unter Beweis gestellt.

Die Befiirworter sukzessiver Monothera-
pien als bevorzugter Behandlungsstrategie
fiihren vor allem das geringere Risiko fiir
Nebenwirkungen an. Verschiedene Unter-
suchungen zeigen jedoch, dass Kombina-
tionstherapien bei vergleichbarer Reduk-
tion der Anfallshiufigkeit zum Teil sogar
besser vertriglich sein kdnnen als Mono-
therapien [1, 2]. Die Toxizitdt einer anti-
epileptischen Behandlung werde weniger
durch die Anzahl der eingesetzten Subs-
tanzen bestimmt, als vielmehr durch die
totale »drug load, also das Ausmal der
Medikamentenexposition, erkldrte Dr.
Giinter Krdmer, Ziirich.

Vorteilhaftes pharmakologisches Profil

Gute Voraussetzungen fiir eine frithe
Kombinationstherapie bringt von sei-
nem pharmakologischen Profil her das
in Deutschland seit 2005 fiir die Zusatz-
therapie von fokalen Anféllen mit/ohne
sekundédre Generalisierung zugelassene
Zonisamid (Zonegran®) mit. Struktu-

rell ist die Substanz nicht mit anderen

Antikonvulsiva verwandt und wirkt tiber

eine grofle Bandbreite an zu einer initialen

Monotherapie potentiell komplementiren

Wirkmechanismen wie unter anderem

m Stimulation der GABA-Freisetzung,

B Hemmung der Glutamat-Freisetzung,

m Verstirkung des Inaktivierungszustands
spannungsabhingiger Natrium-Kanéle
und spannungsabhingiger Typ-T-Kal-
zium-Kandle,

m Erh6éhung der extrazelluldren Sero-
tonin- und Dopamin-Konzentration,

m Steigerung des Acetylcholinumsatzes
und

® Hemmung der Carboanhydrase.

Das Interaktionspotential mit anderen
Antikonvulsiva ist nach Aussage von
Dr. Christoph Kurth, Kehl-Kork, gering.
Denn durch Zonisamid komme es weder
zur Hemmung oder Induktion der hepa-
tischen CYP450-Isoenzyme, noch zur
Selbstinduktion des Metabolismus. Der
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Abb. 1: ZADE-Lebensqualitét: Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (n=350) vor und nach Modifikation einer
unzureichend wirksamen Medikation mit add-on Zonisamid (Quelle: ZADE-Studie, Eisai Dat on File)

Abbau erfolge durch Glucuronidierung,
Acetylierung, Hydroxylierung und Oxi-
dation der Sulfamoylmethyl-Gruppe so-
wie Spaltung der N-O-Bindung.

Hohe Response- und Anfallsfreiheitsraten
Den Nutzen von Zonisamid in der frithen
Zusatztherapie fokaler epileptischer An-
fille lassen die Ergebnisse der in Deutsch-
land und Osterreich durchgefiihrten nicht-
interventionellen ZADE-Studie (Zoni-
samid im Alltag der Epilepsiepatienten)
erkennen. Die Mehrzahl der eingeschlos-
senen 365 Patienten stand zu Studienbe-
ginn unter einer antikonvulsiven Monothe-
rapie. Im Gruppenmittel waren wéhrend
der im Schnitt zehnjdhrigen Krankheits-
dauer durchschnittlich 2,5 Medikamente
mit unzureichendem Erfolg ausprobiert
worden. Durch diese Charakteristika un-
terscheidet sich nach Angaben von Prof.
Hermann Stefan, Erlangen, die Studien-
population erheblich von den fiir die zu-
lassungsrelevanten Studien rekrutierten
therapierefraktiren Patientenkollektiven.
Die am Ende der ZADE-Studie erreichte
Erhaltungsdosis von Zonisamid betrug
durchschnittlich 260 mg/Tag. Uber die
Gruppe ergab sich eine mittlere Reduktion
der Anfallsfrequenz von 8,2 auf 3,4 Anfil-
le — bezogen auf die jeweils achtwochigen
Beobachtungszeitraume vor Therapiebe-
ginn bzw. am Ende der viermonatigen
Studienlaufzeit. Zu einer Response (min-
destens 50%ige Anfallsreduktion) hat-
te die Therapiemodifikation bei 79 % der
Patienten gefiihrt. Anfallsfreiheit war bei
36 % der Patienten dokumentiert worden.
Die Auswertung des standardisierten Fra-
gebogens zur Lebensqualitit bei Epilepsie
QOLIE-10-P (QOLIE = Quality of Life in
Epilepsy) ergab iiber den Studienzeitraum
in allen erfassten Parametern signifikante
Verbesserungen (p<0,001) gegeniiber der
Ausgangssituation (Abb. 1). | bl-ki|
1. Deckers CL et al. Epilepsia 2001; 42: 1387-1394.
2. Beghi E et al. Epilepsy Res 2003; 57: 1-13.

Quelle: Pressekonferenz »Rationale Polyphar-
makotherapie: Neue Therapieoptionen durch
moderne Antikonvulsiva wie Zonisamid«) bei der
50. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie am 30. April 2010 in Wiesbaden,
Veranstalter: Eisai GmbH, Frankfurt/Main
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Gemeinsam die Riickenbehandlung unterstiitzen

Hocoma AG und idiag AG arbeiten ab 2011

Zusammen

Ab dem 1. Januar 2011 gehen die beiden Schweizer Firmen Hocoma und idiag eine Zu-
sammenarbeit im Bereich der Riickentherapie ein. So wird Hocomas neues Konzept fiir
die Behandlung im Riickenbereich, das Valedo™-Therapiesystem, durch das Riicken-
messgerdt SpinalMouse® der Firma idiag erweitert. Damit kénnen Daten iiber die Wir-
belsdule mit dem Riickentraining kombiniert werden.

Das Valedo-Therapiekonzept der Firma
Hocoma, bestehend aus dem ValedoMo-
tion und dem ValedoShape, bietet
Riickenschmerzpatienten kiinftig eine
neue Generation von Trainingsmdglich-
keiten.

Mit dem Trainingsgerit ValedoMotion
konnen Betroffene computergestiitzt
Riickeniibungen durchfithren, wobei
sie ein direktes Feedback auf ihre Leis-
tungen erhalten. Das Riickenmessgerit
SpinalMouse des Unternehmens idiag,
das kiinftig als ValedoShape auch von Ho-
coma vertrieben wird, soll dariiber hin-
aus den Physiotherapeuten darin unter-
stiitzen, Therapieziele zu definieren und

einen patientengerechten Trainingsplan zu
erstellen. Das handliche Messgerét dient
der computerunterstiitzten Darstellung
des Riickens und untersucht Form und Be-
weglichkeit der Wirbelsdule (s. Abb. 1).
Da die Messung mit dem ValedoShape im
Vergleich zu Rontgenaufnahmen strahlen-
frei erfolgt, sind beliebig viele Untersu-
chungen mdglich.

Messbefunde und Riickentherapie aus
einer Hand

Das Riickenmessgerdt der Firma idiag
wird zukiinftig Bestandteil des neuen Va-
ledo-Therapiekonzepts von Hocoma sein.
Die Zusammenarbeit der beiden Unter-

Abb. 1: Der ValedoShape dhnelt in Design und
Handhabung einer Computermaus

nehmen ermoglicht die Kombination von
Riickendiagnostik und Therapie. Ab 2011
bietet Hocoma den ValedoShape weltweit
einzeln sowie in Kombination mit dem
ValedoMotion an. Der Vertrieb des Va-
ledoShape sowie des ValedoMotion in
der Schweiz findet gegeniiber Physio-
therapien iiber idiag statt, in Deutschland
iiber Lucamed, dem Vertriebspartner von
idiag. [IS|

Quelle: Hocoma AG

Neue Studiendaten zeigen:

Interferon beta-1a s. c. verlangert Zeit-
spanne bis zum Ausbruch der MS

Aktuelle Ergebnisse aus der zweijihrigen REFLEX-Studie belegen, dass eine Behand-
lung mit Rebif® (Interferon beta-1a s. c.) den Ausbruch der Multiplen Sklerose bei Pati-
enten mit ersten klinischen Krankheitszeichen signifikant verzogert. Damit ist der pri-
mdre Endpunkt der Phase-I1I-Studie erreicht.

Die internationale REFLEX-Studie
(REbif FLEXible dosing in early multiple
sclerosis) schloss 517 Patienten ein und
wurde mit der 2007 erstmals eingefiihr-
ten serumfreien Formulierung von Rebif®
durchgefiihrt. Diese Formulierung ist nun
in allen Landern der Européischen Union,
Australien, Kanada und der Schweiz so-
wie in einer Reihe von Lindern in Asien,
Lateinamerika, Afrika und dem Mittleren
Osten verfligbar.

Ausbruchsrisiko um die Hilfte reduziert
Wie die aktuellen Daten bestétigten, ver-
ringerte sich das Risiko, eine MS zu ent-
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wickeln, gemidll McDonald-Kriterien
iber einen Zeitraum von zwei Jahren ge-
geniiber Placebo um mehr als die Half-
te (p<0,00001), wenn Patienten dreimal
wochentlich Interferon beta-1a 44 mcg
subkutan appliziert wurde. Erhielten Pa-
tienten die Substanz einmal wochentlich
in gleicher Dosierung, verringerte sich die
Gefahrdung gegeniiber Placebo um rund
ein Drittel (p=0,008). Die Wahrschein-
lichkeit des Krankheitsausbruchs lag nach
McDonald-Kriterien fiir die Placebo-Grup-
pe bei 86 %, fiir Patienten unter dreimal
wochentlicher Injektion von Interferon
beta-1a 44 mcg bei 62 % und fiir die Grup-

pe der einmal wochentlich Therapierten
(Interferon beta-1a 44 mcg) bei 76 %.

Gute Vertraglichkeit bestatigt

Das in der REFLEX-Studie beobach-
tete Sicherheitsprofil der Substanz ent-
sprach den Ergebnissen, die unléngst an-
dere Studien mit der neuen Interferon-
beta-la-Formulierung gezeigt hatten. Zu
den hiufigsten Nebenwirkungen zihl-
ten grippedhnliche Symptome, die fiir ei-
ne Interferon-Therapie typisch sind und
sich mittels vorbeugender Behandlung
gut kontrollieren lassen. Alle beobachte-
ten Nebenwirkungen waren mehrheitlich
schwach bis méBig ausgeprégt, unerwar-
tete Nebenwirkungen blieben aus.

Die vollstindigen Ergebnisse der REFLEX-
Studie sollen zur Prisentation auf einer
kommenden Fachkonferenz eingereicht
werden, so der Hersteller. Um zukiinftig
auch Langzeitdaten bereitstellen zu kon-
nen, lduft derzeit eine auf drei Jahre ange-
legte doppelblinde Anschlussstudie an die
REFLEX-Studie. [1S|

Quelle: Merck Serono S.A., Genf
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Elektrostimulation bei FuBheberparese

Das NESS L300™ Fuf3heber-System

Das NESS L300™ Fufsheber-System ist eine funktionelle Elektrostimulation (FES), die
tiber eine Reizung des Nervus peroneus communis und profundus sekunddr zu einer ge-
zielten, auf das Bewegungsmuster zeitlich abgestimmten Muskelkontraktion fiihrt.

Die Technik dahinter

Das System besteht aus drei Komponen-
ten: dem »Intelli-Sense Gait Sensor«, der
Stimulationseinheit, die unterhalb des
Kniegelenks appliziert wird, sowie der
Steuereinheit, mit der der jeweilige Be-
nutzermodus ausgewahlt wird. Bei dem
Sensor handelt es sich um ein intelli-
gentes und adaptives Lernsystem, das auf
dem neuesten Stand der Steuerungstech-
nik komplexe Algorithmen nutzt. Durch
die Signale erkennt es automatisch unter-
schiedliche Oberflichen und passt sich
Schrittgeschwindigkeiten und Boden-
unebenheiten an. Die Signaliibertragung
erfolgt codiert und ist somit von extern
nicht manipulierbar.

Mit dieser Methode wird nicht nur eine
zeitlich limitierte muskuldre Reaktion pro-
voziert, sondern zudem eine neurophysio-
logische Re-Programmierung aktiviert, der
neueste Erkenntnisse der Neuroplastizitit
zugrundeliegen. Die Referenzpunkte be-
finden sich am Fibulakopf (Splitting N. pe-
roneus communis/N. peroneus superficia-
lis) und unter dem Muskelbauch des M. ti-
bialis anterior (N. peroneus profundus).

Indikationen und Kontraindikationen
Eine Behandlung der FuBheberparese ist
bei zentralnervésen Stérungen indiziert:
Schlaganfall, MS, Schidelhirntrauma, Ze-
rebralparese, inkomplette Riickenmark-
verletzungen. Periphere Ursachen fiihren
erfahrungsgemal nicht zu zufriedenstel-
lenden Behandlungsergebnissen.
Relative Kontraindikationen sind Herz-
schrittmacher, Epilepsie, kiinstlicher Gelen-
kersatz mit Metall auf der betroffenen Seite
sowie Hautausschlag im Kniebereich, Phle-
bitis, Thrombophlebitis und Krampf-adern.
Intrakardiale EKG-Ableitungen wihrend
der FES zeigten keine Rhythmusstorun-
gen wihrend der Behandlung. Auch kann
es rein physikalisch wegen des verwende-
ten Wechselstroms nicht zu einer Tempera-
turerhdhung eines Metallimplantats kom-
men. Zu Epilepsien und lokalen dermatolo-
gischen Problemen bedarf es fachérztlicher
Riicksprache. Da die Studienlage nicht ein-

deutig ist, sollte die FES bei malignen La-
sionen vorerst nicht oder nur nach onkolo-
gischem Konsil eingesetzt werden.  |JS|

Abb.: Das FuBheber-System im praktischen Ein-
satz (links) und seine drei Komponenten (rechts)

Interview mit Dr. Thorsten Bding, Bioness Inc., Zwijndrecht

»Nach heutigem Stand der Wissenschaft
und Technik der Maf3stab«

Herr Dr. Bding, was ist der Vorteil des NESS
L300-FuBhebersystems im Vergleich zu Or-
thesen?

Orthesen werden aufgrund eines bestehen-
den Status gefertigt und beinhalten somit aus-
schlieBlich den Umgang mit der momentan ak-
tuellen Beschrankung, ohne dabei allerdings
potentielle Verbesserungen zu beriicksichti-
gen. Das NESS L300™ hingegen zielt durch die
aktive Anwendung als Teil eines kompletten Ver-
sorgungskonzepts auf Neuroplastizitat und Re-
Programmierung und fiihrt nachweislich zu ei-
ner signifikanten Reduktion des Sturzrisikos, zu
deutlichen Verlangerungen der Gehstrecken, zu
einer Erhdhung der Gehgeschwindigkeit sowie
zu einer messbaren Verbesserung der Partizipa-
tion und der Lebensqualitdt. Anders gesagt: Her-
kommliche Orthesen waren irgendwann einmal
gut und das Mittel der Wahl, aber nach dem heu-
tigen Stand der Wissenschaft und Technik ist das
NESS L300™ der Mafstab, sofern der zu versor-
gende Patient positiv auf die FES reagiert.

Braucht der Patient eine Einweisung oder
Schulung fiir NESS L300™?

Fiir den Patienten ist das System sehr einfach
anwendbar. Die Anpassung erfolgt durch ko-
operierende Sanitatshduser, die von uns ge-
schult und - sofern erfolgreich - lizensiert
werden. Ebenso arbeiten renommierte stati-
ondre Reha-Einrichtungen wie die Schmieder
Klinik Allensbach sowie diverse ambulante
Zentren und PT-Praxen mit dem System.

Was kostet das FuBhebersystem?
Das NESS L300™ kostet 5.500 €. Hochgerech-
net auf ein 4-Jahres-Zeitfenster inklusive Ver-

brauchsmaterial (Elektroden, Batterien) und
technischem Service entspricht das 4,62 € pro
Tag. Der momentane Behandlungsstandard
kommt in derselben Zeit auf 3,30 € pro Tag,
allerdings auf einem deutlich niedrigeren the-
rapeutischem Erfolgsniveau.

Wird das Systemin den Hilfsmittelkatalog aufge-
nommen, oder ist es schon darin aufgefiihrt?
Der Antrag auf die Aufnahme ins HMV lduft und
hat seit April eine offizielle Verfahrensnum-
mer. Da das NESS L300™ jedoch kein Pero-
neus-Einkanalstimulator gemaf der Produkt-
gruppe 9 HMVist, sondern vielmehrals Neuro-
prothese definiert ist, haben wir zugleich eine
eigene Kategorie im HMV beantragt.

Gibt es Studien zu dem FuBhebersystem?
Ja, selbstverstandlich. Die Wirkungsweise des
funktionellen Elektrostimulation ist ja gemaf
dem Beurteilungsraster des »Oxford Center
for Evidence-Based Medicine« mit einem 1a-
Level versehen (http://www.cebm.net/index.
aspx?0=1025). Diesem Raster folgend ist das
NESS L300™ 2b klassifiziert. Das bedeutet,
die Studienergebnisse waren brilliant, leider
fehlte fiir ein noch besseres Ranking eine Kon-
trollgruppe.

Wie wird der Stimulator von Patienten ak-
zeptiert, Stichwort »Compliance«?
AusschlieBlich positiv, insbesondere unter den
Aspekten Zuverldssigkeit, Tragekomfort und
Handhabung. Wir haben auch in Deutschland
inzwischen einige Patienten, die ihrem vorhan-
denen FuBheberSystem ein »Upgrade« verpasst
und auf ein NESS L300™ umgestellt haben.
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VERSORGUNG

Unterstiitzung in der MS-Basistherapie

Vorgefiillter Pen RebiDose™ hilft bei Injektion

In Kiirze steht MS-Patienten und ihren Behandlern die neue Applikationshilfe RebiDose™
von Merck Serono fiir die immunmodulatorische MS-Basistherapie zur Verfiigung. Der
Einweg-Pen ist mit Interferon beta-1a s. c. (Rebif®) vorgefiillt und erleichtert die Selbst-

verabreichung der Substanz.

Das Applikationssystem wurde spezi-
ell dafir entwickelt, MS-Patienten eine
schnell und einfach zu handhabende Injek-
tionshilfe anzubieten. Der vorgefiillte Ein-
weg-Pen ist damit auch fiir Patienten auf
Reisen geeignet. RebiDose™ zur Verabrei-
chung von Interferon beta-1a s.c. wird in
einer Monatspackung in zwei unterschied-
lichen Dosierungen (22 Mikrogramm und

44 Mikrogramm) und in einem Titrations-
set mit zwei verschiedenen Dosierungen
(8,8 Mikrogramm und 22 Mikrogramm)
erhiltlich sein. Die Applikationshilfe wur-
de in der Europdischen Union und in Aus-
tralien zugelassen und soll Zug um Zug
auch in weiteren Lindern eingefiihrt wer-
den, wobei die ersten Markteinfiihrungen
fiir Ende dieses Jahres vorgesehen sind.

Studie belegt Patientenzufriedenheit

Wie Daten einer Benutzerstudie zu dem
Einweg-Pen zeigten, betrachteten Patien-
ten die neue Applikationshilfe als anwen-
derfreundliche und zuverlédssige Unter-
stiitzung bei der MS-Basistherapie. Bei
einer Fehlerrate von 0,4% gaben anni-
hernd drei Viertel der Studienteilneh-
mer an, diese auch weiterhin benutzen zu
wollen, wenn sie erhiltlich werden sollte.
Die Daten zur RebiDose™-Benutzerstu-
die wurden anlésslich des 26. ECTRIMS-
Kongresses des Europdischen Komitees
fiir die Behandlung und Forschung im Be-
reich Multiple Sklerose in Gdteborg in
Schweden vorgestellt. [IS|

Quelle: Merck Serono S.A., Genf

Besonderes Engagement wird gewiirdigt

MS-Schwestern des Jahres 2010 ausgezeichnet

Zum dritten Mal verlieh das Pharma- und Biotechnologie-Unternehmen Merck Serono
die Auszeichnung zur MS-Schwester des Jahres. Der Preis soll dazu beitragen, das stil-
le Wirken der MS-Betreuer ins Licht der Offentlichkeit zu riicken. Denn oft sind es ge-
rade die speziell geschulten Pflegekrdfte, die in der Behandlung der Multiplen Sklero-

se zu einem langfristigen Erfolg beitragen.

Simone Miegel, Mathias Bruns, Mandy
Decker, Marienka Valpotic und Sabine
Staller diirfen sich freuen: Sie sind in die-
sem Jahr die Preistrager der Auszeichnung
zur MS-Schwester des Jahres. Mit ihren
pointierten Einblicken in den Alltag einer
MS-Pflegekraft iiberzeugten sie die Jury
und gewannen ein Preisgeld in Héhe von
insgesamt 1.500 €.

Preistrager leisteten auch im Alltag Hilfe

Im Fokus des diesjdhrigen Wettbewerbs
standen personliche Erlebnisse rund um die
Thematik »MS und Behinderung«. So ging
es z.B. um die Frage, wie MS-Pflegekrif-
te ihre Patienten motivieren, die Therapie
fortzusetzen, auch wenn die Behinderung
fortschreitet und die Lebensqualitét bei
dieser chronischen und nicht heilbaren Er-
krankung leidet. Die Einsendungen mach-
ten deutlich, dass viele MS-Betreuer auch
iiber die Therapieeinweisung hinaus Hil-
fe leisten: So unterstiitzen die Pflegekrifte

Abb. Freuten sich tiber die Auszeichnung: Mari-
enka Valpotic, Sabine Staller, Simone Miegel und
Mandy Decker (v.l. mit Blumenstrauf3)

ihre Patienten hdufig auch im Alltag, etwa
im Umgang mit einer Inkontinenz oder bei
Behordengiingen. Jury-Mitglied Dr: med.
Stefan Ries lobte die Leidenschaft, mit der
Betroffenen in schwierigen Situationen ge-
holfen wird: »Die MS-Betreuer sind das
Riickgrat der MS-Therapie und verdienen
grofte Anerkennung.« [1S]

Quelle: Merck Serono GmbH, Darmstadt

kurz berichtet...

Mehr Lebensfreude fiir MS-Kranke:
Merck Serono stiftet zum zehnten
Mal Pflegepreis fiir Angehdrige

Der diesjahrige Pflegepreis der Deutschen
Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) geht
an Erika Kondert aus Ludwigslust und Anca
Maurer aus Saarbriicken. Beide Preistrage-
rinnen sind langjahrig pflegende Ehepartner
MS-Erkrankter. Die Auszeichnung wird zum
zehnten Mal von Merck Serono gestiftet und
ist mit 10.000 € dotiert.

Quelle: Merck Serono GmbH, Darmstadt

Sarah Mead gewinnt Drehbuch-
Wettbewerb »Real MS: Your Story«

Die Britin Sarah Mead ist die Gewinnerin
des internationalen Drehbuch-Wetthewerbs
»Real MS: Your Story« (Leben mit MS: Ihre
Geschichte). Das Siegerdrehbuch mit dem
Titel »Ein Marathon, kein Sprint...« wird
nun von der preisgekronten Regisseurin
Robin Sheppard verfilmt. Die internationale
Kampagne, die von Merck Serono gespon-
sort wird, soll weltweit auf Multiple Sklerose
aufmerksam machen und die Maglichkeiten
eines erfiillten Lebens trotz Erkrankung auf-
zeigen.

Quelle: Merck Serono S.A., Genf
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