Aktuelle Parkinsontherapie

Friith und effizient behandeln,
sinnvoll kombinieren

Die medikamentGse Therapie des idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS) sollte
frih beginnen und zu einer optimalen Symptomkontrolle bei bestmdglicher
Vertraglichkeit und Vermeidung von Komplikationen fithren, so die neue DGN-
Leitlinie Parkinsonsyndrome. Auch nicht motorische Symptome und nicht
medikamentdse Therapien riicken zunehmend in den Fokus des Interesses.

ntgegen fritheren Vermutungen
E scheint ein friihzeitiger Thera-

piebeginn direkt nach Diagno-
sestellung den Krankheitsverlauf des
IPS giinstig zu beeinflussen. Es gebe
keine Daten, die darauf hinweisen,
dass ein spaterer Therapiebeginn die
Entwicklung von Behandlungskom-
plikationen hinauszogert, betonte
PD Dr. Karla Eggers, Marburg.

Erste Wahl fiir den Therapiebe-
ginn sind unverdndert L-Dopa (LD)
fiir dltere und multimorbide Pati-
enten sowie Non-Ergot-Dopaminago-
nisten (DA) fiir jiingere (<70) und be-
rufstdtige Personen. Bei milder Sym-
ptomatik kann hier initial auch ein
MAO-B-Hemmer eingesetzt werden.

Bei den Alteren steht eine gute,
die Alltagsfunktionen erhaltende
symptomatische Wirkung bei guter
Vertraglichkeit und geringem Inter-
aktionspotential im Vordergrund. Das
Risiko fiir die Entwicklung von mo-
torischen Spatkomplikationen ist in
dieser Gruppe geringer zu bewerten
als das unter DA hohere Psychose-
risiko. Umgekehrt verhilt es sich bei
jlingeren Patienten: Hier geht es um
eine die Berufsfihigkeit erhaltende
symptomatische Wirkung und um die
Vermeidung von motorischen Spat-

wirkungen einer LD-Therapie bei
gleichwertigem Effekt auf die Le-
bensqualitdt im Verlauf zumindest
partiell kompensiert wird. Bei unzu-
reichender Wirkung einer Monothe-
rapie mit DA oder Unvertraglichkeit
von DA sollte zur weitergefiihrten
Agonistentherapie eine Kombinati-
onstherapie mit L-Dopa friihzeitig
eingeleitet werden, empfahl Eggers.

Was kommt nach dem Honeymoon?

Mit fortschreitender Degeneration der
dopaminproduzierenden Zellen sinkt
der L-Dopa-Plasmaspiegel so tief,
dass er auch durch extern zugefiihrtes
L-Dopa nicht mehr dauerhaft iiber die
Schwelle zum »On« gehoben werden
kann - es kommt bei Nachlassen der
Medikamentenwirkung zu Wearing-
off-Phdnomenen und zu Dyskinesien.

Chancen durch aktivierende Therapien

Immer mehr Studien belegen den Nutzen aktivierender Therapien beim
IPS im Hinblick auf Beweglichkeit, Kraft, Balance, Depressivitat, Kogni-
tion und auch Lebensqualitét, sagte PD Dr. Georg Ebersbach, Beelitz.
So verbesserte ein repetitives Gangtraining nachhaltig verschiedene
Parameter des Gehens bei Parkinsonpatienten [1], ein Sturzpraven-
tionsprogramm konnte die Zahl und Schwere von Stiirzen signifikant

vermindern [2].

Die Erkenntnis, dass nicht nur motorische, sondern auch perzeptive
Storungen ursdchlich fiir Parkinsonsymptome sind, macht sich das
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Die den Beginn von Wearing off
kennzeichnende Bewegungsverlang-
samung kann wahrend der Nacht,
am Morgen, prostprandial, bei kor-
perlicher Anstrengung, emotionaler
Belastung oder nach Vergessen der
ndchsten Einnahme auftreten, erldu-
terte Prof. Dr. Wolfgang Jost, Wiesbaden.
Sowohl motorische als auch nicht mo-
torische Storungen wie Blutdruckan-
stieg, Schweiflausbruch, Harndrang,
»off-dose«-Bradyphrenie, »off-dose«-
Depression, Panikattacken oder Off-
Dystonie werden durch Umstellen von
L-Dopa auf COMT + LD gebessert. Ins-
besondere Patienten in einem friihen
Krankheitsstadium profitieren von
dieser Therapieoptimierung.

Dyskinesien entstehen durch
den Verlust der prasynaptischen Do-
paminspeicherfiahigkeit. Es kommt
zu stark schwankenden Dopamin-
konzentrationen im nigrostriatalen
System bei sehr engem therapeu-
tischem Fenster. In dieser Situation
hilft ebenfalls die Glattung der Plas-
maspiegel durch Umstellung auf
COMT +LD (Stalevo®), das in sieben
Dosisstdrken vorliegt und somit eng-
maschigtitriert werdenkann.  |BB|

Quelle: DGN-Satellitensymposium »Medika-
mentdse und nicht medikamentése Parkin-
sontherapie« am 27.09.2012 in Hamburg.
Veranstalter: Orion Pharma

Lee-Silverman-Training zunutze. Die reduzierte Wahrnehmung von mo-

komplikationen. Allerdings sollte
ausreichend iiber sicherheitsrele-
vante nicht motorische Nebenwir-
kungen der DA wie Tagesmiidigkeit
oder Impulskontrollstérungen aufge-
klart werden.

Neuere Langzeitdaten weisen da-
rauf hin, dass der Vorteil der vermin-
derten Haufigkeit von Dyskinesien
unter einer initialen DA-Therapie
durch die bessere symptomatische
Wirkung sowie das geringere Poten-
tial an nicht motorischen Neben-

torischer »performance« fiihrt zu verminderter Schrittlange/Festination, zu Hypophonie/Dysarthrophonie sowie
der typischen Korperhaltung von Parkinsonpatienten. Das Lee-Silverman-Voice-Training (LSVT loud) zielt auf eine
Rekalibrierung der Stimmamplitude, um eine normale Sprechlautstarke wiederzugewinnen; im motorischen Be-
reich trainiert das LSVT-Big-Training grofie Bewegungsamplituden, um Bewegungen zu normalisieren. In der 2010
veroffentlichten »BIG«-Studie wurde die hohe Effektivitat dieses Trainings nachgewiesen [3].

Einen interessanten neuen Ansatz bietet eine 2012 veréffentlichte Studie, die Tai Chi zur Verbesserung der posturalen
Stabilitdt von Parkinsonpatienten einsetzte und mit einem Kraftt- sowie einem Dehnungstraining verglich [4]. Mit
rhythmischer Verlagerung des Korpergewichts, symmetrischen FuBschritten und kontrollierten Bewegungen an der
Grenze zur Stabilitat reduzierte Tai Chi signifikant hdufiger Gleichgewichtsstorungen und fiihrte zu weniger Stiirzen.
Weitere aktuelle Studien belegen die Effektivitat korperlichen Trainings zur Verringerung des Demenzrisikos [5] so-
wie neuroprotektive Effekte des korperlichen Trainings beim IPS [6].

1. Jobges et al. ] Neurol Neurosurg Psychiat 2004; 75: 1682-6.

2. Goodwin et al. ] Neurol Neurosurg Psychiat 2011; 82: 1252-8.
3. Ebersbach et al. Mov Dis 2010: 25: 1902-1908.

4. Fuzhong et al. NEJM 2012; 366: 511-519.
5. Larson et al. Ann Int Med 2006; 144: 73-81.
6. Ahlskog. Neurology 2011; 77: 288-294.
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MS-induzierte Spastik

Oromukosalspray besteht Praxistest

Muskelsteifigkeit, eingeschrankte Mobilitat, Schmerzen — rund 85% der Patienten mit Multipler Sklerose leiden unter den Symptomen
einer durch ihre Grunderkrankung induzierten Spastik. Trotz massiver Auswirkungen auf die Lebensqualitdt lehnen viele Betroffene eine
medikamenttse Behandlung ihrer Beschwerden jedoch ab: Als zu gering wird der Effekt bisheriger Therapieoptionen wie Baclofen oder
Tizanidin erfahren, zu stark sind die Beeintrachtigungen durch Nebenwirkungen. Wie zufrieden Patienten mit MS-induzierter Spastik

im Versorgungsalltag mit der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit des seit einem Jahr verfiigbaren Endocannabinoidsystem-Modulators
Nabiximols (Sativex®) sind, untersuchte die deutschlandweite Therapie-Beobachtungsstudie MOVE-2, deren aktuelle Daten im Rahmen
des diesjahrigen Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie in Hamburg vorgestellt wurden.

larheit tiber Wirksamkeit,
Sicherheit sowie Arzt- und Pa-

tientenzufriedenheit erhoffte

sich Studienleiter Prof. Dr. med. Peter
Flachenecker, Bad Wildbad, von der

nicht interventionellen Studie, doch
auch Lebensqualitdt und Ressour-
cenverbrauch sollten unter Alltags-
bedingungen erhoben werden. An
der MOVE-2-Studie nahmen insge-
samt 335 Patienten teil, die im Mit-
tel seit fast neun Jahren an MS-indu-

zierter mittelschwerer bis schwerer

Spastik litten. Etwa ein Viertel die-
ser Patienten war zuvor bereits anti-
spastisch behandelt worden, im Rah-
men der Studie erhielten alle Teilneh-
mer nun eine Zusatztherapie mit dem

Oromukosalspray. Mittels drztlicher

Dokumentations- und Patientenfra-
gebOgen wertete der Neurologe die
Daten zu 276 Fillen aus.

Klinisch relevante Symptomreduktion,
doppelt so hohe Zufriedenheit
Wie die Analyse der Fragebogen ergab,

litt ein Grof3teil der Studienteilnehmer

an Spastiksymptomen wie Muskel-
steifigkeit, eingeschrankter Mobilitét,

Uber den Wirkstoff

Nabiximols ist ein Endocannabinoidsystem-Modulator, der aus zwei Wirk-
stoffen besteht: den beiden Cannabinoiden Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THC) und Cannabidiol (CBD). Wahrend THC vor allem durch seine psycho-
aktive Wirkung bekannt ist und bei Formen des inhalativen Cannabiskonsums
dominiert, werden CBD u. a. antipsychotische, antispastische und schmerzlin-
dernde Effekte zugesprochen. Durch die Kombination der beiden Substanzen
kommt es zu einem Synergieeffekt, bei dem magliche psychoaktive Effekte
zugunsten der cannabinoidvermittelten positiven Wirkung reduziert werden.
Bislang existieren keine Hinweise auf psychostimulierende Effekte, Suchtpha-
nomene, Intoxikationen oder Absetzsyndrome unter dem Oromukosalspray,
das Missbrauchsrisiko des betdubungsmittelpflichtigen Wirkstoffes wird zu-
dem als gering eingestuft. Die Substanz ist zugelassen als Add-on-Therapeu-
tikum fiir Patienten mit Multipler Sklerose zur Verbesserung der MS-indu-
zierten Spastik. Kontraindikationen bestehen fiir Personen mit psychotischen
Vorerkrankungen, Kinder oder stillende Frauen.
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Studieneinschluss Drei-Monats-Visite
(n=74) (n=74)

vollstandig unzufrieden bis partiell unzufrieden
B partiell zufrieden bis sehr zufrieden

Abb. 1: Fast 80% der Studienteilnehmer
waren nach drei Monaten unter Nabixi-
mols-Therapie partiell bis sehr zufrieden
mit ihrer Behandlung

Fatigue, Schmerzen und Blasensto-
rungen. Den hochsten Leidensdruck
erzeugten dabei nach Aussage der be-
fragten Arzte und Patienten die moto-
rischen Beeintrachtigungen.
Inwiefern sich eine Therapie mit
dem Endocannabinoidsystem-Modu-
lator auf solche Symptome auswirkt,
zeigte die weitere Auswertung der Da-
ten: So berichteten einen Monat nach
Behandlungsbeginn rund drei Vier-
tel der Studienteilnehmer {iber eine
signifikante Linderung der Krank-
heitszeichen. Die gute Wirksamkeit
der Substanz spiegelte sich dem Stu-
dienleiter zufolge auch in der Zufrie-
denheit von Arzten und Patienten wi-
der: Waren vor der Studie etwa 44 %
der Probanden mit der aktuellen anti-
spastischen Behandlung partiell bis
sehr zufrieden, so waren es nach Ab-
lauf der dreimonatigen Untersuchung

anndhernd doppelt so viele (s. Abb. 1).
Die Steigerung der Zufriedenheit
fiihrte Flachenecker nicht zuletzt auf
die gute Vertraglichkeit des Sprays
zuriick. Nebenwirkungen wie z.B.
Schwindel (4 %), Miidigkeit (2,5%),
Benommenbheit (1,9 %) oder Ubelkeit
(1,9%) traten bei insgesamt 15% der
Patienten auf, waren generell mode-
rat ausgepragt und fielen vorwiegend
in die Phase der Eintitrierung.

Erfahrungen aus anderen Kliniken
stiitzen Studiendaten

Die positiven Daten der MOVE-2-Stu-
die decken sich auch mit den prak-
tischen Erfahrungen von Prof. Dr.
med. Jiirgen Koehler, Berg. Der Ge-
schiftsfithrer und Arztliche Leiter
der Marianne-Strauf3-Klinik hat in
seinem Haus seit September 2011 be-
reits 126 Patienten mit MS-induzierter
Spastik auf Nabiximols eingestellt.
Seiner Erfahrung nach liegen die Re-
sponderraten im Versorgungsalltag
sogar hoher als in Kklinischen Studi-
en: Wahrend in den Zulassungsstu-
dien rund die Halfte der Patienten auf
eine Behandlung mit dem Oromuko-
salspray ansprachen, lag die Zahl der
Responder im Rahmen einer Stich-
probe in seiner Klinik bei drei Vier-
tel der Therapierten [1]. Dabei zeige
die Substanz oft schon in der ersten
Behandlungswoche und in niedrigen
Tagesdosen von einem bis zehn der
zugelassenen zwdlf Spriihstof3en kli-
nische Effekte, so Koehler.

Vorteile nutzen — und multimodal
kombinieren

Im Versorgungsalltag beobachte-
te der Neurologe zudem einen Vor-
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teil des Wirkstoffs gegeniiber dlteren
antispastischen Pharmaka wie Bac-
lofen oder Tizanidin: So kommt es
unter dem Spray anders als unter
Muskelrelaxantien nicht zu einer
Kraftreduktion. Patienten haben da-
her mehr Ausdauer bei korperlicher
Aktivitdt, ihre Lebensqualitat ist we-
niger stark beeintrachtigt.

Neben dem medikamentdsen
Ansatz empfahl Koehler, zur Ver-
minderung der motorischen Defizite

auch auf eine multimodale Rehabi-
litation mit Ergo- und Physiothera-
pie in ausreichender Frequenz und
Intensitdt zu achten. Insbesonde-
re passive Bewegungen der grofien
Gelenke mit Arm- und Beintrainern
sollten dabei zum Einsatz kommen.

MS-induzierte Spastik sei eine
Erkrankung mit grofier Variabilitit,
fasste Koehler abschliefiend zusam-
men. Umso wichtiger ist es, alle vor-
handenen therapeutischen Optionen

auszuschopfen, um jedem Patienten
individuell gerecht zu werden.
| Julia Schmidt |

1. Novotna A et al. Eur ] Neurol 2011; 18
(9): 1122-1131.

Quelle: Pressekonferenz »Spastik bei
Multipler Sklerose: Aktuelle Studiendaten
und Therapieerfahrungen« am 28. Septem-
ber 2012 im Rahmen des DGN-Kongresses
in Hamburg. Veranstalter: Almirall Hermal
GmbH

Herausforderungen der MS-Diagnostik und -Therapie

Friih, friiher, RIS?

Finden sich bei MRT-Aufnahmen durch Zufall ZNS-Anomalien in der weif3en
Substanz — etwa bei der Untersuchung von Kopfschmerz-, Migrane- oder
Traumapatienten — so spricht man von einem radiologisch-isolierten Syndrom
(RIS). Solche Anomalien kdnnen auf eine entziindliche demyelinisierende ZNS-
Erkrankung hindeuten und werden heute als Prakursor einer MS diskutiert.
Wie man mit RIS-Patienten umgeht, ab wann eine Therapie lohnt und wel-
chen Sinn es macht, das »window of opportunity« der friihen Entziindungs-
phase einer MS zu nutzen, diskutierten Experten im Rahmen des DGN-Kon-

gresses in Hamburg.

Fiir die Diagnose einer Multiplen
Sklerose sei nach wie vor die kli-
nische Manifestation ausschlagge-
bend, betonte Prof. Dr. Heinz Wiendl,
Miinster. Ein RIS kénnte jedoch dhn-
lich wie das klinisch-isolierte Syn-
drom (CIS) bereits auf eine MS-Er-
krankung hindeuten. So entsteht bei
etwa einem Drittel der RIS-Betrof-
fenen nach fiinf Jahren eine klinische
Dissemination der entziindlich-ent-
markenden Herde iiber die Zeit, nach
etwa zwei Jahren entwickeln durch-
schnittlich ein Drittel der RIS-Pati-
enten ein CIS.

RIS - wie diagnostizieren?

Um andere Ursachen fiir die ZNS-
Anomalien auszuschlieflen, emp-
fahl Wiendl eine griindliche
Differentialdiagnose. Diagnostische
MRT-Kriterien fiir das Vorliegen eines
RIS sind dem Neurologen zufolge u.a.
ovoide, gut begrenzte homogene Foci
mit oder ohne Beteiligung des Kor-
pus callosum, eine T2-Hyperintensi-
tdtsmessung >3mm bei Erfiillen der
Barkhof-Kriterien fiir raumliche Dis-

semination sowie Anomalien in der
weifden Substanz, die nicht mit einem
vaskuldren Muster iibereinstimmen.
Auch fehlende klinisch sichtbare Be-
eintrdchtigungen des Lebens, feh-
lende direkte physiologische Einfliis-
se von Drogen bzw. toxischen Sub-
stanzen oder die Abwesenheit einer
anderen Erkrankung als Verursacher
der Anomalie machen das Vorliegen
eines RIS wahrscheinlich.

Proaktive Therapie erst bei repetitiv do-

kumentierter Floriditat und Progression

Ein diagnostiziertes RIS sollte jedoch
nicht zu einer vorschnellen MS-Dia-
gnose fithren, warnte Wiendl. Er
schlug vor, bei RIS-Patienten zu-
nachst Lisionslast, Floriditat und
Kofaktoren genauer zu untersuchen.
Erweisen sich diese als auffallig, riet
der Neurologe zur weiteren Differen-
tialdiagnostik mittels Liquoranalyse
und elektrophysiologischer Messung.
Nach drei bis sechs Monaten kénne
ein zweites MRT Aufschluss iiber eine
mogliche zeitliche Dissemination der
Lasionsherde geben. Erst wenn die-

se nachgewiesen werden kann, emp-
fahl Wiendl eine proaktive Therapie.

»Window of opportunity« nutzen
Welchen Stellenwert die friihe Diagno-
se und die Méglichkeit einer frithen
Behandlung haben, verdeutlichte Prof.
Dr. Dr. Sven Meuth, Miinster. So sei fiir
den langfristigen Verlauf der MS ent-
scheidend, wie viele Schiibe ein Pati-
ent in den ersten Jahren durchlauft,
wie viel Zeit zwischen den Schiiben
verstreicht und wie lange es dauert,
bis ein EDSS >6 — und damit die Geh-
unfiahigkeit — erreicht wird. Er riet in
Ubereinstimmung mit géngigen The-
rapiestandards dazu, nicht bis zum
zweiten oder dritten Schub zu warten,
sondern das »window of opportuni-
ty« der frithen Entziindungsaktivitat
zu nutzen, um die Krankheitsprogres-
sion giinstig zu beeinflussen. RIS-Pati-
enten sollten daher engmaschig kon-
trolliert und ab Konversion in ein CIS
auch therapiert werden.

Welchen Effekt eine frithe und
hochdosierte Basistherapie auf den
Verlauf der MS haben kann, zeigten
unldangst die Daten der PRISMS-
15-Studie: Hier erwiesen sich nach 15
Jahren Hochdosistherapie mit Inter-
feron beta-1a s.c. (Rebif® 3 x 44pg)
noch neun von zehn Probanden als
gehfihig [1].

1S

1. Kappos L et al. 22" ENS-Meeting, Prag,
9-12. Juni 2012.

Quelle: Satellitensymposium »Multiple
Sklerose — Herausforderungen der friihen
Prognose, Diagnose und Therapie« am
28. September 2012 in Hamburg. Veranstal-
ter: Merck Serono GmbH
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