PHARMAZIE & TECHNIK

Duloxetin bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie

Neue Erkenntnisse aus der internationalen
COMBO-DN-Studie*

Wenn Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie (DPNP) nur unzureichend auf eine medikamentdse The-
rapie ansprechen, stehen Behandler vor der Frage: aufdosieren oder kombinieren? Die Studie COMBO-DN [1] ging dieser
Frage nach und verglich die analgetische Wirksamkeit der beiden einzigen in den USA und Europa fiir die DPNP zugelas-
senen First-line-Therapien Pregabalin und Duloxetin (Cymbalta®) jeweils in Hochdosis-Monotherapie mit einer Kombina-
tionsbehandlung aus beiden Wirkstoffen. Die Ergebnisse der Untersuchung fasste Priv.-Doz. Dr. Rainer Freynhagen, Tut-
zing, im Rahmen eines Pressegesprdchs auf dem Deutschen Schmerzkongress in Hamburg zusammen. Zwar ergab sich
insgesamt kein signifikanter Vorteil fiir eine der Behandlungsformen — aber ein Trend.

ie randomisierte doppelblinde
Dmultizentrische Kombinati-

onsstudie untersuchte insge-
samt 804 Patienten mit DPNP. Prima-
re Fragestellung war, ob sich bei un-
zureichendem Ansprechen auf eine
Monotherapie mit Pregabalin oder
Duloxetin in Standarddosis (300mg/d
bzw. 60mg/d) eine stirkere Schmerz-
linderung durch die Kombination bei-
der Substanzen oder durch die Maxi-
maldosis der Einzelwirkstoffe erzielen
lasst. Neben der Schmerzreduktion
standen als sekunddre Endpunkte die
Verbesserung von funktionellen Para-
metern im Vordergrund, die bei DPNP
héaufig in Mitleidenschaft gezogen sind
—z.B. Schlaf, Lebensqualitét, Mobilitét
und Stimmung. Die Studie bestand aus
zwei je achtw6chigen Untersuchungs-
phasen: In der ersten Phase erhielten
alle Patienten entweder eine Standard-
Monotherapie mit Duloxetin (6omg/d)
oder Pregabalin (300mg/d). Die zwei-
te Phase schloss ausschliefilich Non-
Responder mit einer Schmerzredukti-
on unter 30% ein, die entweder einer

Hochdosisbehandlung mit Duloxetin
(120mg/d) oder Pregabalin (600 mg/d)
oder einer Kombinationstherapie bei-
der Substanzen in der initial verab-
reichten Standarddosierung unterzo-
gen wurden.

Initiale Uberlegenheit
Wie Freynhagen resiimierte, erwies
sich Duloxetin in der initialen Mo-
notherapie-Phase gegeniiber Prega-
balin als signifikant {iberlegen: Pati-
enten, die Duloxetin in Standarddosis
(60mg/d) erhalten hatten, berichteten
vier und acht Wochen nach Therapie-
beginn iiber eine signifikant starkere
Schmerzreduktion als die Vergleichs-
gruppe, die Pregabalin (300mg/d) er-
halten hatte (p=0,007 bzw. p<0,001, s.
Abb. 1). Auch die Zahl der 50%-Respon-
der war im Duloxetin-Arm signifikant
hoher (40,3% vs. 27,8%). Neben der an-
algetischen Wirksamkeit zeigte Duloxe-
tin in der Initialphase auch signifikant
ausgepragtere Verbesserungen funktio-
neller Parameter wie Gehvermdgen,
Schlaf und allgemeine Aktivitét.

In der zweiten Behandlungsphase
der Studie ergaben sich keine signifi-
kanten Unterschiede in der Schmerzlin-

handlung eine bessere Analgesie er-
zielen, konne durch die Studie nicht
abschlieflend beantwortet werden, so
der Schmerztherapeut: Beide Strate-
gien eigneten sich fiir eine addqua-
te Schmerzlinderung. Zwar wurde in
der Kombinationsgruppe eine nomi-
nell héhere 50 %-Responderrate als
bei der Hochdosis-Monotherapie be-
obachtet (52,1 vs. 39,4 %; p=0,068),
aber signifikante Unterschiede seien
nicht zu verzeichnen gewesen. Bei
der Entscheidung fiir eine der bei-
den First-line-Therapien konne auf-
grund der stdrkeren Analgesie in der
Initialphase sowie der signifikant
ausgeprdgteren Verbesserungen
von Schlaf, Gehvermégen und Akti-
vitat Duloxetin fiir viele DPNP-Pati-
enten eine wirkungsvolle Option zu
Therapiebeginn sein, so Freynha-
gen. Ein weiteres wichtiges Ergeb-
nis der COMBO-DN-Studie: Sowohl
die Hochdosis-Monotherapie als
auch die Kombination von Duloxetin
(60mg/d) mit Pregabalin (300 mg/d)
waren gleichermafien gut vertraglich.
Auch die Kombination beider Sub-
stanzen hatte keinen Einfluss auf de-
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Quelle: Pressegesprdch »Schmerzen bei diabe-
tischer Polyneuropathie — helfen neue Daten
bei der Optimierung der Behandlung?« auf dem

BPI-MSF = Brief Pain Inventory Modified Short Form
p-Werte fiir die Differenz zwischen Duloxetin und Pregabalin; Mixed Model
Repeated Measures-Analyse (MMRM)

Studientrends und Komorbiditat kon-

Abb. 1: Signifikant starkere Schmerzreduktion unter Therapie mit
60mg/d Duloxetin in der initialen Behandlung (modifiziert nach [1])
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nen bei Therapieentscheidung helfen
Die Frage, ob die Hochdosis-Mono-
therapie oder eine kombinierte Be-

Deutschen Schmerzkongress am 24.10.2013 in
Hamburg. Mit freundlicher Unterstiitzung der
Lilly Deutschland GmbH (DECYM00882)
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Alemtuzumab bei schubformiger Multipler Sklerose

Uberzeugende Wirksamkeit bei
einzigartigem Therapieschema

Im September wurde der monoklonale Antikorper Alemtuzumab (Lemtrada®) von der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) fiir die Behandlung von Erwachsenen mit aktiver schubférmig-remit-
tierender Multipler Sklerose (RRMS) zugelassen. Der schon seit 2001 in der Behandlung der chro-
nischen lymphatischen B-Zell-Leukdmie (CLL) eingesetzte AntikGrper liberzeugt auch bei MS, urteilte
Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dresden, bei der Launch-Pressekonferenz in Frankfurt.

lemtuzumab ist ein humani-
Asierter monoklonaler Antikor-

per, der selektiv an das Glyko-
protein CD52 auf der Oberflache von
T- und B-Lymphozyten bindet. Dies
fiihrt zu einer Depletion zirkulie-
render T- und B-Lymphozyten, die
als wichtige Mediatoren der Entziin-
dungsprozesse bei MS gelten. Alem-
tuzumab hat nur minimale Auswir-
kungen auf die Anzahl unspezifischer
Immunzellen. Innerhalb von weni-

gen Wochen setzt eine in charakte-
ristischem Muster ablaufende Repo-

re Endpunkte waren die Senkung der
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Care-MS 11 (n=840)
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Studienprogramm
Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Alemtuzumab wurde in einem umfas-
senden Entwicklungsprogramm ge-
priift. Dabei wurde der Wirkstoff in
allen Studien ab Phase II mit hochdo-
siertem Interferon beta-1a s.c. 44 pg/
3x pro Woche (Rebif®) als aktivem
Komparator verglichen. Die Beurtei-
lung erfolgte auswerterverblindet.
Bereits die Phase-II-Studie
CAMMS223 [1] mit 334 Patienten mit
schubférmiger MS ergab iiber eine
Dauer von drei Jahren deutliche Hin-
weise darauf, dass Alemtuzumab die
Zahl der Schiibe pro Jahr und die Be-
hinderungsprogression wesentlich
starker verringern kann als die Thera-
pie mit IFNf3-1a s.c. Inzwischen bele-
gen Langzeitendaten iiber fiinf Jahre
aus dieser Studie eine relative Schub-
reduktion von 66% und eine Hem-
mung der Behinderungsprogression
gegeniiber IFNf3-1a von 69% — ohne
erneute Gabe von Alemtuzumab [2].
Bestédtigt wurden diese vielver-
sprechenden Ergebnisse in den Pha-
se-III-Studien CARE-MS I [3] mit
therapienaiven und CARE-MS II [4]
mit vorbehandelten Patienten. Prima-

lich der jahrlichen Schubrate und an-
derer Outcome-Parameter signifikant
iiberlegen. Einen Uberblick iiber ei-
nige Outcome-Parameter gibt Tab. 1.

Sicherheit und Vertraglichkeit
CARE-MS I- und CARE-MS 1I er-
brachten gleichbleibende Sicher-
heitsergebnisse. Die hdufigsten un-
erwiinschten Ereignisse unter Alem-
tuzumab waren Infusionsreaktionen
einschlief3lich Kopfschmerzen, Haut-
ausschlag, Fieber, Ubelkeit und Urti-
karia. Infektionen der oberen Atem-
wege und des Harntrakts, Herpesvi-
rusinfektionen und lokal begrenzte
Pilzinfektionen traten unter Alemtu-
zumab etwas haufiger auf. Die meis-
ten Infusionsreaktionen und Infek-
tionen waren nur leicht bis mittel-
schwer ausgeprdgt und Patienten
sprachen auf die gdangigen Standard-
therapien an. Als vorteilhaft erwies
sich eine Medikation mit Aciclovier
wahrend und nach der Infusion.

Die Inzidenz schwerwiegender un-
erwiinschter Ereignisse war in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar. Ma-
ligne Neoplasien entsprachen der In-
zidenz in der Allgemeinbevolkerung.

Functional Composite)

Tab.: Wichtige primare und sekundére Endpunkte aus CARE-

MS I und CARE-MS II iiber 2 Jahre

Deutlich haufiger als in der Kontroll-
gruppe traten tiiber fiinf Jahre unter
Alemtuzumab sekundire Autoimmun-
erkrankungen auf, v.a. Schilddrii-
senerkrankungen (ca.30%), Immun-
thrombozytopenien (ca.2,8%) und
Glomerulonephritis (0,3%). Die Au-
toimmunerkrankungen wurden mit-
hilfe eines Monitoringprogramms nach
ihrem Auftreten rasch erkannt und lie-
Ben sich in der Regel mit den gdngigen
Standardtherapien gut behandeln.
Ein umfassendes Risikomanage-
mentprogramm soll zu Fritherkennung
und friithzeitigem Management uner-
wiinschter Ereignisse beitragen. Da-
zu gehoren u.a. monatliche Blut-und
Urinuntersuchungen bis zu 48 Monate
nach der letzten Infusion. |BB|
1. Coles AJetal. N Engl J Med 2008;359:1786-1801
2 Coles AJ et al. Neurology 2012;78:1069-1078

3. Cohen JA etal. The Lancet 2012;380:1819-1828
4. Coles AJ etal. The Lancet 2012;380:1829-1839

Quelle: Pressekonferenz »Neue Perspektiven er-
offnen: Teriflunomid und Alemtuzumab in der
MS-Therapie« am 28.08.2013 in Frankfurt. Ver-
anstalter: Genzyme GmbH
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Visuell-raumliche Wahrnehmung nach Hirnschadigung

VSWin verbessert die gestorte Raumwahrnehmung
und raumliche Alltagsfunktionen

Hirngeschadigte Patienten leiden oft unter visuell-raumlichen Wahrnehmungsstérungen, insbesondere nach Schadigung der rechten Gehirn-
hélfte (30—50% Haufigkeit). Sie verwechseln die Raumrichtungen, sitzen schief statt senkrecht, schreiben schrag statt horizontal, lesen die Uhr-
zeit falsch ab, sind unsicher im Ankleiden und kdnnen Teile von Figuren oder Kleidungsstiicke nicht addquat zusammenlegen [1]. Da die Betrof-
fenen diese Stérungen oft nicht selbst bemerken (also keine »Awareness« zeigen), ist ihre Behandlung schwierig. Neuere Therapiestudien mit
dem VSWin-System zeigen jedoch, dass tiber ein spezifisches Feedbacktraining diese Wahrnehmungsfunktionen deutlich und dauerhaft verbes-
sert werden kénnen[4]. Damit steht nunmehr eine evidenzbasierte, praktikable und 6konomische Therapiemethode fiir die Therapie raumlicher

Wahrnehmungsstérungen zur Verfligung.

ost in Space! So konnte man
LFrau N.’s Alltag charakterisie-

ren, seit sie vor 5 Monaten ei-
nen Schlaganfall der rechten Gehirn-
halfte erlitt. Ihre linke Seite ist leicht
geldhmt, die Sensibilitdt an der lin-
ken Korperhdlfte ebenfalls leicht be-
eintrdchtigt, doch das sind nicht ih-
re grofiten Handicaps. Thr Hauptpro-
blem ist die Orientierung im Raum
—in allen Aspekten. Vor dem Schlag-
anfall hatte sie als Zahntechnikerin
gearbeitet und verfiigte iiber ein sehr
gutes Augenmaf. Infolge des Schlag-
anfalls waren ihre visuell-rdum-
lichen Wahrnehmungsleistungen
gravierend beeintrachtigt. So ver-
wechselte sie hdufig die Uhrzeit auf
ihrer Armbanduhr (war es 20 vor 10
oder 20 vor 11?), kam deshalb hiu-
fig zu spdt zu Terminen und Thera-
pien, verwechselte Raumrichtungen
oder wich oft beim Schreiben gegen
ihren Willen nach rechts oben auf
dem Blatt ab, wenn sie waagrecht
schreiben wollte. Auch das Zusam-
menlegen von Kleidung war proble-
matisch, oft verwechselte sie »vorn«

und »hinten«, oder zog den Pullover
auf »links« an.

Mangelnde Awareness fiir raumliche
Storungen erschwert die Therapie
Solche oder dhnliche Alltagspro-
bleme haben ihre Ursache in Sto-
rungen der visuell-rdumlichen Wahr-
nehmung nach Ladsionen extrastridrer
Hirnregionen, etwa im Parietal- und
Temporalkortex oder den Basalgan-
glien, vorzugsweise der rechten Ge-
hirnhélfte [1, 3]. Diese Stérungen
beeintrdachtigen nachweislich den
Rehabilitationsverlauf und viele All-
tagsleistungen der Betroffenen [1, 3].
Besonders erschwerend fiir die Be-
handlung rdumlicher Stérungen nach
einer Hirnschiadigung wirkt sich aus,
dass die Betroffenen diese nicht selbst
wahrnehmen, also keine »Awareness«
fiir diese Defizite aufweisen [1].

Effektive raumliche Feedbacktherapie

mit VSWin

Diese fehlende Awareness kann den

Betroffenen jedoch mittels neuartiger

Therapiemethoden, etwa iiber die do-
sierte Einblendung

Winkel erkennen
Fenlarterach |

= B 8 EE 3 B

B

& 4T I s

el el Trerspe Lp

Uhr Ablesen
Febler (%)

Hl__ - II II
N — —

Saw- B Nach  Folew Base- B Mach Brse- Bmw  Nack
el el Thesge

el el Thatuge

Figuren Legen

i et Ve 0%

von Feedback, im
VSWin-Therapiepa-
ket [1] schrittweise
wieder vermittelt
werden. VSWin [2]
ist ein PC-gestiitz-
tes Software-Sys-
tem zur Diagnos-
tik und Therapie
visuell-raumlicher
Wahrnehmungs-
leistungen, das in
zahlreichen wis-
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senschaftlichen Studien bereits ein-
gesetzt und evaluiert wurde [1-4]. Es
enthdlt neben 13 normierten Tests fiir
das rasche Assessment visuell-rdum-
licher Defizite vorgefertigte Therapie-
pakete mit vier verschiedenen Feed-
backarten, die mit vielen basalen
raumlichen Leistungen wie der Vi-
suellen Vertikalen und Horizonta-
len, der Winkelschitzung, Liangen-,
Distanz- und Halbierungsschatzung
fiir die Therapie kombinierbar sind.
Dies ermoglicht — ausgehend vom in-
dividuellen Therapiepotential und
Stérungsprofil des Patienten — ei-
ne adaptive und storungsspezifische
Therapie der gestorten visuell-rdaum-
lichen Wahrnehmungsleistungen. Die
Therapie erfordert zusatzlich lediglich
einen PC/Laptop mit Bildschirm.

Wissenschaftliche Evaluation des
Feedback-Trainings mit VSWin

Eine neueste Studie zeigt, wie wirk-
sam diese Feedbacktherapie ist [4]. So
verbesserte sich nach durchschnitt-
lich 13 Therapiesitzungen in einem
Zeitraum von knapp drei Wochen
nicht nur die trainierte rdumliche
Leistung (Linienorientierung 45°),
sondern alle anderen, jedoch nicht
geiibten rdumlichen Orientierungen
ebenfalls (von 15° vor Therapie auf ca.
3° danach, s. Graphik). Dies zeigt ei-
nen deutlichen Transfer der Behand-
lung auf nichtgeiibte Raumrichtungen
an. Ein dhnlicher Transfer zeigte sich
auch auf die Wahrnehmung der Vi-
suellen Vertikalen und Horizontalen:
beide konnten nach der Therapie ge-
nauer eingeschatzt werden, obwohl
sie nicht geiibt worden waren [4].
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Von besonderer klinischer und prak-
tischer Bedeutung ist jedoch, dass es
einen signifikanten Transfer der Feed-
backtherapie auch auf »rdumliche
Alltagsfertigkeiten« gab. So besserten
sich nicht nur die Abweichungen im
horizontalen Schreiben auf Papier
(von ca. 7° vor auf 4° nach der Thera-
pie), sondern auch die Fehler im Ab-
lesen einer Analoguhr (von 40 % vor
auf 2% nach der Therapie). Ebenso
verbesserten sich die Leistungen im
Zusammenfiigen geometrischer For-
men zu einer Gesamtfigur signifikant
(»rdumlich-konstruktive Leistungk,
von 40 % vor auf 66 % nach der The-
rapie). Alle Verbesserungen erwiesen
sich als dauerhaft in einer spateren
Nachuntersuchung zwei Monate nach
dem Ende der Therapie (Follow-Ups,
siehe Grafik).

»Home«-Therapie

Aufgrund der einfachen Handhabung
und tiibersichtlichen Meniifiihrung
eignen sich die verfiigharen Thera-
pien in VSWin auch fiir die supervi-

OnabotulinumtoxinA (Botox®)

dierte Therapie des Patienten zu Hau-
se, so dass sie nach entsprechender
Schulung Angehoriger auch zu Hau-
se durchgefiihrt werden kénnen. Dies
erméglicht eine Fortsetzung der sta-
tiondren Behandlung im ambulanten
Bereich, erlaubt somit eine héhere
Therapieintensitdt, und verbessert
die rdumliche Orientierung der Pati-
enten nachhaltig auch im Alltag.

Fazit und Ausblick

Das neuartige Feedbacktraining
fiir raumliche Stérungen in VSWin
schlief3t eine Liicke in der evidenz-
basierten Neurorehabilitation die-
ser hdufigen und alltagsrelevanten
Storungen. Es fiihrt es zu einer deut-
lichen Reduktion der visuell-raum-
lichen Wahrnehmungsstérungen
nach Hirnschadigung und verbessert
rdumliche Alltagsleistungen dauer-
haft. Damit steht nunmehr eine evi-
denzbasierte, praktikable und &ko-
nomische Therapiemethode fiir die
effektive Therapie rdumlicher Wahr-
nehmungsstérungen zur Verfiigung.
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Mebhr als nur ein Muskelrelaxans!

OnabotulinumtoxinA (Botox®) ist das Botulinumtoxin mit den meisten Zulassungsindikationen. Ob seine vielféltigen
positiven Effekte allein der Wirkung an der motorischen Endplatte zu verdanken sind, wurde bei einem Satellitensym-
posium im Rahmen des diesjéihrigen Neurologenkongresses diskutiert.

Die Wirkungen von Onabotulinum-
toxinA bei Armspastik und zervi-
kaler Dystonie sind iiberraschend
vielfaltig: So wurden in Schlagan-
fallstudien positive Effekte auf die
Tonuserh6hung, auf die Funktions-
und Mobilitatseinschrankung, auf
Schmerzen, Lebensqualitdat sowie
auf Komplikationen, Pflegeprobleme
und Kosten nachgewiesen, fiihrte
Dr. A. Schramm, Erlangen, aus. Bei
der zervikalen Dystonie wurden Be-
wegungsstorung, Schmerz, Lebens-
qualitat und Arbeitsfahigkeit positiv
beeinflusst. Dass dies alles nur der
Hemmung der Acetylcholinausschiit-
tung an der motorischen Endplatte
zuzuschreiben sein soll, ist unwahr-
scheinlich, erklarte Schramm. Viel-

mehr scheint es auch zu einer Nor-
malisierung maladaptiver plasti-
scher Veranderungen auf kortikaler/
spinaler Ebene zu kommen, die iiber
Muskelspindelafferenzen oder auch
zentral vermittelt wird. Ein friiher Be-
ginn der Behandlung mit Botox nach
Schlaganfall erscheint im Hinblick
auf die Forderung dieser Prozesse je-
denfalls vorteilhaft.

Auch bei der chronischen Migrane
ist die Hemmung der Acetylcholin-
freisetzung an der motorischen End-
platte wohl nicht der entscheidende
Wirkmechanismus, erklarte PD Dr.
Z. Katzarava, Unna. Die Hemmung
der Freisetzung von Substanz P, von
CGRP, von Glutamat sowie die Hem-
mung der Aktivitat des Vanilloid-Re-

zeptors scheinen hier ebenfalls von
Bedeutung zu sein.

Neue Indikation: iiberaktive Blase

Seit Anfang dieses Jahres steht BO-
TOX® auch fiir Patienten mit den Sym-
ptomen Harninkontinenz, impera-
tiver Harndrang und Pollakisurie als
Therapieoption zur Verfiigung: Es er-
hielt die Zulassung zur Behandlung
der idiopathisch liberaktiven Blase
bei erwachsenen Patienten, die auf
Anticholinergika nur unzureichend
angesprochen oder diese nicht ver-
tragen haben. Die Zulassung ba-
siert auf erfolgreichen internationa-
len Phase-lll-Studien. Diese hatten
zeigen konnen, dass eine lokale In-
jektion der Substanz (100 Allergan-

Einheiten) in den Blasenmuskel bei
Patienten mit {iberaktiver Blase zu
einer im Vergleich zu Placebo signi-
fikanten Reduktion der Harninkonti-
nenz-Episoden, des Harndrangs, der
Miktionsfrequenz und in der Folge zur
Steigerung der Lebensqualitat fiihrte,
erlauterte Prof. Dr. A. van Ophoven,
Herne. Nach der ersten Injektion wa-
ren mehr als ein Viertel der mit dem
Wirkstoff behandelten Patienten und
etwa dreimal mehr Patienten im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe vollstandig
kontinent. Bei mehrals der Hdlfte der
Verum-Patienten konnte mindestens
eine Halbierung der Harninkontinenz-
Episoden erreicht werden. Die Ver-
besserung der Symptome trat in den
Studien bereits zwei Wochen nach
Behandlungsbeginn ein und hielt
durchschnittlich etwa 24 Wochen an.

BB

Satellitensymposium »Botox® — mehr
als nur ein Muskelrelaxans?« am
19.9.2013 im Rahmen des DGN-Kon-
gresses in Dresden. Veranstalter:
Pharm-Allergan GmbH
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MS-Therapie im Wandel

Vielfdltige Ansatze, gemeinsames Ziel

Das Krankheitsbild der Multiplen Sklerose ist vielschichtig und facettenreich —
entsprechend gewinnt auch die therapeutische Landschaft zunehmend an Kom-
plexitdt. Den bereits etablierten Therapeutika und zu erwartenden neuen Be-
handlungsoptionen gemeinsam ist ihr oberstes Ziel: Wirksamkeit und die best-
mogliche Freiheit von Krankheitsaktivitadt. Drei Therapieoptionen, die sich diese
Ziele liber den gesamten Verlauf der Erkrankung auf die Fahnen geschrieben ha-
ben, diskutierten Experten im Rahmen eines Satellitensymposiums beim DGN-

Kongress in Dresden.

In der Basistherapie der Multiplen
Sklerose seit langem etabliert ist In-
terferon beta-1a i.m. (Avonex®). Wie
wichtig ein friihzeitiger Therapiestart
fiir die langfristige Stabilisierung der
MS ist, unterstiitzen neuere Daten
der CHAMPIONS-Studie: Hier konn-
te die friihe Behandlung mit dem In-
terferon-beta-1a-Priaparat (1x/Woche)
bei CIS-Patienten gegeniiber verzo-
gert behandelten Probanden ein um
mehr als die Halfte reduziertes jahr-
liches Schubrisiko iiber zehn Jahre er-
zielen (p=0,02) [1]. Auch die Konver-
sionswahrscheinlichkeit in eine Kkli-
nisch manifeste MS lief8 sich durch
den sofortigen Therapiestart um fast
40% verringern (p=0,001). Voraus-
setzung fiir den Erfolg der MS-Thera-
pieist eine stabile Adhédrenz der Pati-
enten. Mit Hilfsmitteln, die die Inter-

Moderne Antikoagulation mit Faktor-Xa-Inhibitor

Die Studie verglich Wirksamkeit und
Sicherheit des Faktor-Xa-Inhibitors in
der Schlaganfall-Prophylaxe bei nicht
valvuldrem VHF gegeniiber dem Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) Warfarin.
Patienten, die aufgrund ihres Alters
(>75 Jahre), einer Herz- oder Nieren-
insuffizienz, Diabetes mellitus oder
einem bereits erlittenen Schlagan-
fall ein erhdhtes Schlaganfallrisiko
trugen, wiesen — konsistent mit dem
Gesamtstudienkollektiv — unter dem
neuen direkten oralen Antikoagulans
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feron-Behandlung fest in den Alltag
der Patienten integrieren, lassen
sich hier »Treuepunkte« sammeln.
Wie erfolgreich Instrumente wie der
Avonex® Pen™ sind, demonstrierten
unldngst die Zwischenergebnisse der
PERSIST-Studie [2]: Bis zu 97 % der
teilnehmenden Patienten blieben ih-
rer Behandlung in den ersten sechs
Monaten treu.

Wirksam eskalieren bei hochaktiver
MS

Reicht die Wirksamkeit der Basisthe-
rapie wegen hoher Krankheitsaktivi-
tdt der MS zur Schubkontrolle nicht
mehr aus, ist an eine Eskalations-
therapie bzw. ein stdrker wirksames
Medikament wie den monoklonalen
Antikorper Natalizumab (Tysabri®) zu
denken. In einer retrospektiven Ana-

Gute Alternative bei Risikopatienten und im Klinikalltag

Neue Antikoagulanzien zur Schlaganfall-Prophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) wie der
Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban (Xarelto®) lassen sich auch bei Risikogruppen wirksam und sicher
einsetzen. Dies belegen aktuelle Subgruppenanalysen der Phase-lll-Studie ROCKET-AF.

seltener Blutungen in ein kritisches
Organ auf. Auch zu intrakraniellen
oder todlichen Blutungen kam es we-
niger oft als unter Warfain.

Neben den Ergebnissen aus kli-
nischen Studien liefern Registerdaten
wichtige Erkenntnisse iiber die An-
wendung der neuen oralen Antiko-
agulanzien (NOAK) im Kklinischen
Alltag. Ein Beispiel stellt das Dres-
dener NOAC-Register dar, welches
Patienten einschlief3t, bei denen fiir
mindestens drei Monate eine NOAK-

lyse der Zulassungsstudie AFFIRM [3]
waren 84 % der mit Natalizumab be-
handelten Patienten frei von Behin-
derungsprogression, bei 71% wurde
eine Freiheit von Schiiben erreicht.

Gehfahigkeit gleich Lebensqualitat
Neben der Freiheit von Krankheits-
schiiben berichten Patienten quer
durch alle Stadien der Erkrankung
von der Belastung, die Gehbehinde-
rungen in Alltag und Erwerbsleben
mit sich bringen. Interimsdaten der
Phase-1V-Studie ENABLE [4] zeigen
aktuell, dass der reversible Kalium-
kanalblocker Fampridin (Fampyra®)
neben seiner positiven Effekte auf die
Gehfdhigkeit von Respondern auch
deren korperliche und psychische Le-
bensqualitdt verbessert. Damit wird
einmal mehr deutlich, welchen Stel-
lenwert die Gehfdhigkeit und deren
Verbesserung fiir die generelle Le-
bensqualitdt von MS-Patienten hat.
[)S|
1. Kinkel RP et al. Arch Neurol 2012; 69: 183-190.
2. Sperling B et al. ENS 2013; P386.
3. Havrdova E et al. Lancet Neurol 2009; 8: 254-

260.
4. Macdonnell R et al. AAN 2013; Poster P03.218.

Quelle: Satellitensymposium »MS-Therapie im
Wandel — Therapieziele im Fokus« im Rahmen
des DGN-Kongresses am 19. September 2013
in Dresden. Veranstalter: Biogen Idec GmbH

Therapie indiziert ist. Uber mehrere
Jahre hinweg sammelte und evalu-
ierte das Register Daten zu Vertrag-
lichkeit, Wirksamkeit, Sicherheit
und dem Handling der Substanzen
in Problemsituationen. Das Ergebnis:
Die Daten von insgesamt 2.192 Pati-
enten belegen eine gute Vertraglich-
keit und niedrigere Abbruchraten un-
ter NOAK im Vergleich zu VKA. Zu-
dem erwies sich die Umstellung
von VKA auf NOAK als gut praktika-
bel und effektiv. Auch im periopera-
tiven Management zeichneten sich
Vorteile ab: So entfdllt die fiir Pati-
enten unangenehme Heparingabe
(»Bridging«) — und damit ein poten-
tielles Blutungsrisiko. | DF |

Quelle: Meet-the-Expert »Antikoagulation im
Wandel« am 20.9.2013 auf dem DGN-Kongress
in Dresden. Veranstalter: Bayer Vital GmbH
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Fokale Spastizitat in Zusammenhang mit dynamischer Spitz-
fufstellung infolge von Spastizitat bei gehfahigen Patienten
mit infantiler Zerebralparese, die zwei Jahre oder élter sind.*
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*BOTOX® (OnabotulinumtoxinA) ist das einzige Botulinumtoxin, welches in Deutschland fiir diese Indikation zugelassen ist.1*
**Fir diese Indikationen sind noch weitere Botulinumtoxine vom Typ A in Deutschland zugelassen. Fur genaue Informationen verweisen wir auf die jeweiligen Fachinformationen.'>
Referenzen: 1) Fachinformation BOTOX®, Allergan  2) Fachinformation Dysport®, Ipsen  3) Fachinformation Xeomin®, Merz

BOTOX® 50/100/200 Allergan-Einheiten, Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung. Wirkstoff: Botulinumtoxin Typ A aus Clostridium botulinum. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthélt: Botulinumtoxin Typ A, 50, 100 bzw. 200 Allergan-Einheiten. Botu-
linumtoxin-Einheiten sind nicht von einem Préparat auf andere iibertragbar. Sonstige Bestandteile: Albumin vom Menschen, Natriumchlorid. Lagerungshinweis: Ungedffnete Durchstechflaschen und gebrauchsfertige Injektionsldsung gekiihlt lagern. Anwendungsge-
biete: Blepharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale Dystonien; zervikale Dystonie (Torticollis spasmodicus); fokale Spastizitat in Zusammenhang mit dynamischer SpitziuBstellung infolge von Spastizitat bei gehféhigen Patienten mit infantiler Zerebral-
parese, die zwei Jahre und dlter sind; fokale Spastizitdt des Handgelenks und der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten; starke, fortbestehende primére Hyperhidrosis axillaris, die storende Auswirkungen auf die Aktivitédten des taglichen Lebens hat und mit einer
topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann; Idiopathische iiberaktive Blase mit den Symptomen Harninkontinenz, imperativer Harndrang und Pollakisurie bei erwachsenen Patienten, die auf Anticholinergika nur unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben; Harninkontinenz bei Erwachsenen mit neurogener Detrusorhyperaktivitat bei neurogener Blase infolge einer stabilen subzervikalen Riickenmarksverletzung oder Multipler Sklerose; Linderung der Symptome bei erwachsenen Patienten, die die Krite-

rien einer chronischen Migréne erfilillen (Kopfschmerzen an >15 Tagen pro Monat, davon mindestens 8 Tage mit Migrane) und die auf prophylaktische Migrane-Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Gegenanzeigen: Nicht anwen-

den bei Uberempfindlichkeit gegen Botulinumtoxin Typ A oder einen der sonstigen Bestandteile sowie bei Infektionen an den vorgesehenen Injektionsstellen. Fiir die Behandlung von Harninkontinenz nicht anwenden bei Harnwegsinfekt, akutem Harnverhalt, der nicht durch
Katheter behandelt wird und bei Patienten, die nicht willens und/oder fahig sind, ggf. einen Katheter zu verwenden. Nebenwirkungen: a) Allgemein: Patienten mit BOTOX®-assoziierten unerw(inschten Ereignissen in kiin. Studien: Blepharospasmus 35 %; zervikale Dysto-
nie 28 %; infantile Zerebralparese 17 %; primare Hyperhidrosis axillaris 11 %; fokale Spastizitat der oberen Extremitéten nach Schlaganfall 16 %; (iberaktive Blase 26 % bei der Erstbehandlung und 22 % bei der zweiten Beh.; Harninkontinenz bei neurogener Detrusorhy-
peraktivitdt 32 % bei der Erstbehandlung und 18 % bei der zweiten Beh.; chronische Migréne 26 % bei der Erstbehandlung und 11 % bei der zweiten Beh. Generell treten Nebenwirkungen innerhalb der ersten Tage nach der Injektion auf und sind i.A. vortibergehend. Lo-
kale Muskelschwéche stellt eine erwartete pharmakolog. Wirkung von Botulinumtoxin im Muskelgewebe dar. Wie bei Injektionen zu erwarten, kdnnen lokale Schmerzen, Entziindung, Parasthesie, Hypoasthesie, Druckempfindlichkeit, Schwellung/Odem, Erythem,
lokalisierte Infektion, Blutungen und/oder Blutergiisse im Bereich der Injektionsstelle auftreten. Mit der Injektionsnadel in Zusammenhang stehende Schmerzen und/oder Angstgefiihle filhrten zu vasovagalen Reaktionen, einschlieBl. vortibergehender symptomat. Hypoten-
sion und Synkope. Berichtet wurden auch Fieber und grippedhnliche Symptome. b) Nebenwirkungen nach Indikation: Blepharospasmus/Hemifazialer Spasmus: Sehr hdufig: Oberlidptosis; hdufig: Keratitis superficialis punctata, Lagophthalmus, trockenes Auge, Irritationen,
Photophobie, Augenreizung, Lakrimation, Ekchymose, Irritationen, Gesichtsddem; gelegentlich: Keratitis, Ektropium, Diplopie, Schwindel, diffuses Exanthem/Dermatitis, Entropium, Fazialparese, Fazialparalyse, Erschopfung, Sehstorungen, verschwommenes Sehen; selten

Augenlidddem; sehr selten: ulzerative Keratitis, cornealer Epitheldefekt und Perforation. Zervikale Dystonie: Sehr haufig: Dysphagie, Muskelschwéche, Schmerz; haufig: Schwindel, Muskelhypertonus, Hypodsthesie, Asthenie, Somnolenz, Unwohlsein, Mundtrockenheit,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Steifheit, Wundsein, Rhinitis, Infektion der oberen Atemwege; gelegentlich: Dyspnoe, Dysphonie, Diplopie, Oberlidptosis. Infantile Zerebralparese: Sehr haufig: Virusinfektion, Ohrinfektion; hdufig: Myalgie, Muskelschwache, Asthenie, Schmerzen
in den Extremitéten, Harninkontinenz, Somnolenz, Veranderungen des Gangbildes, Sturz, Unwohlsein, Exanthem, Parasthesie. Fokale Spastizitat der oberen Extremitéten im Zusammenhang mit Schlaganfall: Haufig: Ekchymose, Purpura, Schmerzen in den Extremitéten,

Muskelschwéche, Muskelhypertonus; gelegentlich: Hypoasthesie, Arthralgie, Asthenie, Schmerzen, Bursitis, Dermatitis, Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Unwohlsein, Ubelkeit, Parasthesie und orale Parésthesie, orthostatische Hypotonie, Pruritus,
Exanthem, Unkoordiniertheit, Amnesie, Depressionen, Insomnie, peripheres Odem, Schwindel. Primére Hyperhidrosis axillaris: Héufig: Kopfschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Parésthesie, SchweiBbildung auBerhalb der Achselhohlen, anormaler Hautgeruch,

Pruritus, subcutaner Knoten, Alopezie, Schmerzen, Vasodilatation (Hitzewallungen), Asthenie; gelegentlich: Muskelschwéche, Myalgie, Arthropathie, Ubelkeit. Uberaktive Blase: Sehr héufig: Harnwegsinfektion, Dysurie; haufig: Bakteriurie, Harnverhalt, Restharnvolumen,

Pollakisurie, Leukozyturie. Harninkontinenz bei neurogener Detrusorhyperaktivitat: Sehr hdufig: Harnwegsinfekt, Harnverhalt; haufig: Insomnie, Obstipation, Muskelschwéche, Muskelkrampfe, Hamaturie, Dysurie, Blasendivertikel, Erschopfung, Gangstorung, autonome
Dysreflexie, Sttirze. Chronische Migrdne: Haufig: Kopfschmerzen, Migrane, Fazialparese, Oberlidptosis, Pruritus, Exanthem, Nackenschmerzen, Myalgie, Schmerzen am Bewegungsapparat, Steifheit der Skelettmuskulatur, Muskelkrdmpfe, -anspannung und -schwéche;
gelegentlich: Haut- und Kieferschmerzen, Dysphagie. ¢) Zusétzliche Informationen: In sehr seltenen Féllen wurden Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Ausbreitung des Toxins an vom Injektionsort entfernten Stellen berichtet ({ibersteigerte Muskelschwéche,
Dysphagie, Verstopfung, Aspiration/Aspirationspneumonie, in einigen Féllen mit tddlichem Ausgang). Dysphagien kdnnen mild bis schwer sein, mit der Gefahr der Aspiration, was gelegentlich ein medizin. Eingreifen erfordern kann. AuBerdem wurden berichtet: Denervierung/
Muskelatrophie, Atemdepression und/oder Atemversagen, Aspirationspneumonie, Dysarthrie, Strabismus, periphere Neuropathie, Bauchschmerzen, verschwommenes Sehen, Sehstérungen, fokale Fazialparalyse, Fazialparese, Hypodsthesie, Unwohlsein, Myalgie, Pruritus,
Hyperhidrosis, Alopezie (einschl. Madarosis), Diarrhoe, Anorexie, Hypoakusis, Tinnitus, Vertigo, Radikulopathie, Synkope, Myasthenia gravis, Parésthesie, Erythema multiforme, psoriasisartige Dermatitis, Erbrechen und Erkrankung des Plexus brachialis. Selten wurden
unerwiinschte Wirkungen berichtet, die das kardiovaskuldre System betrafen, wie Arrhythmie und Herzinfarkt, einige davon mit todlichem Ausgang. Einige dieser Patienten wiesen Risikofaktoren, wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, auf. Selten wurden schwerwiegende und/
oder sofortige Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie, Serumkrankheit, Urtikaria, Weichteildem und Dyspnoe berichtet. Einige dieser unerwiinschten Wirkungen wurden nach der Anwendung von BOTOX® als Monotherapie oder zusammen mit anderen
Wirkstoffen, die dafiir bekannt sind, dhnliche Reaktionen hervorzurufen, berichtet. Sehr selten wurde iber das Auftreten eines Engwinkelglaukoms nach der Behandlung mit Botulinumtoxin bei Blepharospasmus berichtet. Neu oder wiederholt auftretende epileptische An-
falle wurden besonders bei Patienten mit Prédisposition fiir solche Ereignisse berichtet. Der genaue Zusammenhang dieser Ereignisse mit der Botulinumtoxin-Injektion ist nicht nachgewiesen. Die Berichte tber Vorkommnisse bei Kindern betrafen vorwiegend Patienten mit
infantiler Zerebralparese, die auf Spastizitat behandelt wurden. Hinweis: BOTOX® darf nur von Arzten mit geeigneter Qualifikation und Fachkenntnis in der Behandlung und der Anwendung der erforderlichen Ausstattung angewendet werden. Verschreibungspflichtig o
Stand: Jan. 2013 ¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Allergan Pharmaceuticals Ireland, Castlebar Road, Westport, County Mayo, Irland. ® Weitere Hinweise enthalten die Fach- bzw. die Gebrauchsinformationen, deren aufmerksame Durchsicht wir empfehlen
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