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Die vor lhnen liegende Ausgabe
der neuro aktuell befasst sich mit
drei schwerwiegenden und tief in
die Lebensqualitat eingreifenden
Erkrankungen des Gehirns und
Ruckenmarks: Epilepsie, Multiple
Sklerose und Morbus Parkinson.
Wahrend die Parkinson-Krankheit
meist erst im hdheren Lebensalter
auftritt, ist Multiple Sklerose der
haufigste Grund fur Behinderun-
gen im jungen Erwachsenenalter
(Front Immunol 11-2020).

Da Betroffene haufig durch die
vielseitigen Symptome dieser
drei Erkrankungen, die die Le-
bensqualitat stark beschneiden
kénnen, stark leiden und eine
Verschlechterung des Verlaufs
bestmoglichst vermieden werden
sollte, ist eine adaquate Medika-
tion von enormer Bedeutung.
Auch wenn alle drei Erkrankun-
gen nicht heilbar sind, gibt es ei-
ne Vielzahl an medikamentdsen
Therapieoptionen, die je nach
Schwere und Stadium der Krank-
heit eingesetzt werden koénnen.
Die Autoren dieser Ausgabe le-
gen den Fokus auf die medika-
mentdse Behandlung der drei
neurologischen Erkrankungen.

Pharmakotherapie bei
Erkrankungen des ZNS

Dr. Christian Brandt geht ab
» Seite 8 auf Epilepsie beim Tube-
rosen Sklerose Complex (TSC) ein,
die sich haufig durch ihre Thera-
pieresistenz auszeichnet. Neben
der fur die anderen Epilepsie-For-
men Ublichen Antiepileptika bzw.
anfallssuprimierenden Medikatio-
nen werden zwei weitere Medi-
kamente, Everolimus und Canna-
bidiol, fur die Behandlung epilep-
tischer Anfalle bei TSC empfoh-
len. Brandt geht auf die Studien-
lage zu den beiden Medikamen-
ten ein und beschreibt Indikation,
sowie deren Vor- und Nachteile.
Er erlautert zudem grundlegend
die Besonderheiten, Pathophysio-
logie und Diagnose des TSC und
der damit einhergehenden Epi-
lepsie-Form, von der 80-90 % der
TSC-Patienten betroffen sind.

Dr. Charlotte Selge und Prof. Dr.
Kleiter stellen in ihrem durch
Ubersichtliche Abbildungen und
Tabellen illustrierten Beitrag ab
P Seite 13 ein interdisziplinares
und multimodales Konzept zur
Neuropalliativbehandlung schwer
betroffener Patienten mit Multi-
pler Sklerose unter anderem
durch ein Fallbeispiel aus der Pra-

xis vor. Das Konzept, das aus funf
Saulen besteht, versucht, moég-
lichst alle Symptome der Krank-
heit mit 1.000 Gesichtern sowie
die speziellen Bedurfnisse sowie
die individuellen Ziele der Betrof-
fenen zu bertcksichtigen und sie
beim Erhalt ihrer Lebensqualitat
unterstutzen soll.

Prof. Dr. Georg Ebersbach erklart
ab » Seite 19, wann eine eskalati-
ve Therapie bei Morbus Parkinson
durch eine tiefe Hirnstimulation
oder eine Infusionstherapie indi-
ziert ist. Hierfur stellt er einen
pragmatischen Algorithmus vor,
mit dem sich medikamentés aus-
behandelte Fluktuationen beim
Parkinson-Syndrom erkennen las-
sen.

Viel Freude und neue Erkenntnisse
beim Lesen der aktuellen Ausgabe

der neuro aktuell winscht lhnen

lhre Fachredakteurin

N Tres

Michelle MUck
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Epileptische Anfalle bei Tuberoser Sklerose:
Neue Therapiemoglichkeiten

C. Brandt

Klinik, Pathophysiologie

und Genetik des

Tuberose Sklerose Complexes
Der Tuberdse Sklerose Complex
(TSQ) ist eine seltene Multisystem-
erkrankung, die das Gehirn, aber
auch zahlreiche andere Organsys-
teme betrifft. 80-90 % der Betrof-
fenen, zumindest soweit sie in Kli-
niken vorstellig werden, leiden an
einer Epilepsie. Die Epilepsie be-
ginnt haufig im ersten Lebensjahr.
Es treten fokale Anfalle mit oder
ohne Propagation zu bilateral to-
nisch-klonischen Anfélle auf. Epi-
leptische Spasmen und auch gene-
ralisiert beginnende Anfalle kon-
nen vorkommen [1]. Die Diagnose
wird entweder Uber eine moleku-
largenetische Untersuchung gestellt
oder anhand typischer Symptom-
konstellationen, die Uber eine inter-
nationale Konsensusgruppe festge-
legt wurden [2]. Eine nennenswer-
te Zahl der Patienten mit TSC (um
die 40 %) hat zusatzlich eine Intel-
ligenzminderung. Autismus st
haufig [3].

Typische somatische Komorbidita-
ten sind kardiale Rhabdomyome,
subependymale Riesenzellastrozy-
tome, renale Angiomyolipome
und pulmonale Lymphangioleio-
myomatose [4]. Zahnschmelzde-
fekte, Schilddrisenknoten und fi-
brése Knochendysplasie sind eben-
falls moglich. Faziale Angiofibro-
me sind eine dermatologische Ko-
morbiditdt und kénnen die Blick-
diagnose des TSC ermoglichen.
Zentralnervose, psychologische und
dermatologische Symptome sind
haufig miteinander verknlpft. Die
Epilepsien im Rahmen des TSC ver-
laufen haufig bis ins Erwachsenen-
alter hinein therapieresistent im

Sinne der Definition der Therapie-
resistenz der Internationalen Liga
gegen Epilepsie (ILAE). Hier wird
Therapieresistenz definiert als das
Versagen zweier Antiepileptika,
sofern sie adaquat ausgewahlt
und eingesetzt sowie der Verlauf
Uber eine hinreichende Zeit beob-
achtet wurde [5].

Pathophysiologisch liegt der TSC
eine Stérung des mTOR-Signal-
wegs zugrunde. Der mTOR-Signal-
weg bzw. die mTOR-Kaskade hat
wichtige physiologische Funktio-
nen [6]. Die Funktionen beziehen
sich auf Zellwachstum, -proliferati-
on und -Uberleben. Zellen kénnen
auf unterschiedliche metabolische
Bedingungen (Energietberfluss und
-mangel) reagieren. Hiermit wird
das Zellwachstum gesteuert. MTOR
ist vielfaltig in Geweben von Sau-
getieren exprimiert, besonders be-
deutend im Nervensystem. Die Hy-
peraktivierung des mTOR-Signal-
wegs aufgrund mangelhafter Hem-
mung ist der pathophysiologische
Mechanismus des TSC. Bei mehr als
80 % der Betroffenen sind inakti-
vierende Mutationen der Gene
TSC1 oder TSC2 zu finden [1].

Beide Gene kodieren fir jeweils ein
Protein, und zwar TSC7 fur Hamar-
tin und TSC2 far Tuberin. Beide sind
negative Regulatoren des mTOR-
Signalwegs. lhre Inaktivierung fuhrt
also zur Hyperaktivitat des Signal-
wegs. Mutationen im TSC2-Gen
sind mit einer frheren Manifestati-
on der Erkrankung und mit einem
schwereren Verlauf verknlpft.

Therapie
Grundsatzlich sollte sich die Aus-
wahl der medikamentdsen anti-

epileptischen Therapie beim TSC
nach der Epilepsieart und den An-
fallsarten richten. Da beim TSC
epileptische Spasmen (friher als
infantile Spasmen bezeichnet), fo-
kale Anfalle und auch generalisier-
te Anfalle auftreten kénnen, ist ei-
ne genaue Erhebung der Anfallsa-
namnese, insbesondere auch der
Fremdanamnese, méglichst video-
dokumentiert, ganz entscheidend.

Die vorliegende Ubersicht richtet
sich an Neurologen. Damit ist eine
Behandlung mit Vigabatrin, das
besonders gut zur Behandlung
epileptischer Spasmen geeignet
ist, aufgrund der weit Uberwie-
gend padiatrischen Verordnung in
der Regel kein Thema mehr. Den-
noch soll hier erwdhnt werden,
dass Vigabatrin das Mittel der ers-
ten Wahl zur Behandlung epilepti-
scher Spasmen ist und dass sogar
eine praventive Wirkung gegen-
Uber dem Auftreten epileptischer
Anfélle beim TSC nachgewiesen
wurde [7].

Die Langzeitbehandlung mit die-
sem Medikament, insbesondere im
Erwachsenenalter, ist kritisch zu
sehen aufgrund des Risikos von
peripheren Gesichtsfelddefekten.
Bei einer fokalen Epilepsie im Rah-
men des TSC kommen prinzipiell
alle Antiepileptika in Betracht, die
fur fokale Epilepsien geeignet
sind, auch wenn eine studienba-
sierte Evidenz fur die Wirksamkeit
dieser Medikamente beim TSC ge-
ring ist. Far die klassischen Antie-
pileptika sind keine hochrangigen
Studien in Bezug auf ihre Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit beim
TSC durchgefuhrt worden. Gene-
rell gelten hier die Therapieprinzi-




pien, dass enzyminduzierende Me-
dikamente moglichst zu vermei-
den sind und auf ein gunstiges ko-
gnitives und verhaltensbezogenes
Vertraglichkeitsprofil der Medika-
mente geachtet werden sollte. Be-
vor im Folgenden die zwei Medi-
kamente beleuchtet werden sol-
len, fur die es Ergebnisse randomi-
sierter doppelblinder multizentri-
scher Placebo-kontrollierter Studi-
en beim TSC gibt, namlich Everoli-
mus und Cannabidiol, sollen nicht-
medikamentose Behandlungsfor-
men erwahnt werden. Bei nachge-
wiesener Therapieresistenz sollten
Patienten mit einem TSC einem
epilepsiechirurgisch erfahrenen Epi-
lepsiezentrum zugewiesen werden,
um die Méglichkeit einer resekti-
ven Operation zu prafen. Dies
scheint in Anbetracht der multifo-
kalen Natur des TSC zunachst wi-
dersinnig zu sein, aber die Resekti-
on eines ,fuhrenden” Tubers kann
zu einem erfolgreichen epilepsie-
chirurgischen Eingriff fihren. Pal-
liative Operationen sind die Im-
plantation eines Vagusnervstimu-
lators und die Callosotomie. Keto-
gene Diat wird ebenfalls beim TSC
eingesetzt, und es werden ihr
Wirkmechanismen nachgesagt, die
eine Wirksamkeit auf den mTOR-
Signalweg beinhalten [8].

Wie angeklindigt, sollen nun im
Folgenden Studiendaten und prak-
tische Erfahrungen zu den Medika-
menten Everolimus und Cannabi-
diol referiert werden.

Everolimus

Everolimus ist ein synthetisches
Analogon von Rapamycin. Es
zeichnet sich durch bessere phar-
makokinetische Eigenschaften aus
[9]. Everolimus ist ein selektiver In-
hibitor des mTOR-Komplexes und
wirkt damit auf den mTOR-Signal-
weg [9]. In der Europaischen Uni-
on ist das Medikament zugelassen
fur drei Indikationen: Fir das re-
nale Angiomyolipom, das sub-

ependymale Riesenzellastrozytom,
beides im Zusammenhang mit ei-
ner Tuberdsen Sklerose, auBerdem
in der Zusatzbehandlung refrakta-
rer epileptischer Anfalle im Zu-
sammenhang mit einer Tuberésen
Sklerose. Everolimus hat immun-
suppressive Eigenschaften. Das ist
in der Epilepsietherapie neuartig
und zu beachten.

Der Zulassung fur die beiden ers-
ten Indikationen gingen Studien
mit dem Namen EXIST-2 und
EXIST-1 voraus. Die Zulassungsstu-
die fur epileptische Anfalle bei TSC
trug den Namen EXIST-3 [19]. Der
Ablauf der EXIST-3-Studie war fol-
gendermafBen: Zunachst eine acht-
wochige Baseline, dann eine dop-
pelblinde Behandlungsphase von
18 Wochen und anschlieBend eine
offene Nachbeobachtung Uber 48
Wochen. Im Verhaltnis 1:1:1 wurde
randomisiert zu Placebo, zu Ever-
olimus mit einer Ziel-Serumkon-
zentration von 3-7ng/ml und zu
Everolimus mit einer Zielkonzen-
tration von 9-15 ng/ml. Insgesamt
wurden 366 Patienten einge-
schlossen, von denen 346 die Be-
handlungsphase abschlossen. Un-
ter Placebo ergab sich bei 15,1 %
der Studienteilnehmer eine Re-
duktion der Anfallsfrequenz von
mindestens 50 %. Fir den Arm mit
der niedrigen Zielkonzentration
von Everolimus waren es 28,2 %
und fur den Arm mit der hohen
Zielkonzentration 40,0 % der Teil-
nehmer, bei denen eine Besserung
in diesem Ausmaf erzielt werden
konnte. Die mediane Reduktion
der Anfallsfrequenz betrug unter
Placebo 14,9 %, mit der niedrigen
Zieldosis von Everolimus 28,3 %
und mit der hohen Zieldosis
39,6 % [10]. Alle genannten Er-
gebnisse waren signifikant unter-
schiedlich zwischen Placebo und
den Verum-Armen. Zulassungsstu-
dien neuer Antiepileptika sind
grundsatzlich recht kurz (siehe
oben). Deshalb sind Daten offener

Langzeitstudien wertvoll. 249 Pa-
tienten der Exist-3-Studie gingen
in eine offene Studie (Post-Extensi-
ons-Phase) Uber. Zusammenfas-
send hat sich die Wirksamkeit des
Medikaments Uber die Zeit gehal-
ten bis gesteigert [11]. Weitere of-
fene Studien (,real world-Studi-
en”) kamen zu ahnlich gunstigen
Ergebnissen. Auch im Erwachse-
nenalter wurden gUnstige Be-
handlungsergebnisse festgestellt
mit einer Retentionsrate von 98 %
nach sechs Monaten bzw. mit 33 %
der Patienten, die eine Reduktion
der Anfallsfrequenz um mindes-
tens 50 % erlebten und vier An-
fallsfreien unter 45 Patienten [12].
Wie oben beschrieben, ist der TSC
ein Krankheitsbild mit zahlreichen
moglichen Symptomen bzw. Ko-
morbiditaten. Insofern stellt sich
die Frage nach einer Wirksamkeit
des Medikaments im Hinblick auf
diese. Nach Studienlage gibt es
keine relevante Besserung von Ko-
gnition und Autismus. Bei unseren
Patienten wurde von Angehdrigen
bzw. Betreuern aus Wohneinrich-
tungen in einzelnen Fallen von ei-
ner positiven Anderung des Ver-
haltens berichtet.

Im Folgenden werden relevante
Nebenwirkungen referiert. Die
Auswahl wurde danach getroffen,

ob die Nebenwirkungen insge-
Everolimus
— Synthetisches Analogon von
Rapamycin
— Selektiver Inhibitor des

mTOR- Komplexes

— Zugelassen fur refraktare
epileptische Anfalle im Rah-
men eines TSC

— Zu den besonders nennens-
werten Nebenwirkungen ge-
horen Stomatitiden, bestimm-
te Infektionen und Hyper-
cholesterinamie und Hyper-
triglyceridamie

EPILEPSIE | 9
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samt bei mindestens 5 % der Teil-
nehmer im jeweiligen Studienarm
auftraten und ob es sich tatsach-
lich um wesentlich unterschiedli-
che Prozentsatze zwischen Place-
bo und dem Verum-Arm handelt.
Zu nennen sind insofern Stomatiti-
den (unter der hohen Zieldosis von
der Zielkonzentration von Everoli-
mus 64 %, darunter 4 % hohergra-
dig), Fieber, Husten, allergische
Hautreaktionen, Hypercholesteri-
namie, Akne, Hypertriglycerida-
mie, Pharyngitis, Ohrinfektionen,
Epistaxis, Rhinorrhoe. Aus der kli-
nischen Erfahrung kann hier er-
ganzt werden, dass die Hypercho-
lesterindamie zumindest unter den
eigenen Patienten sehr haufig mit
einem Statin behandlungsbedurf-
tig war. Aufgrund des immunsup-
pressiven Charakters ist beim Auf-
treten von Infekten Vorsicht gebo-
ten. Ein Pausieren oder Absetzen
des Medikaments kann erforder-
lich sein.

Bei einer weiterfihrenden Analyse
der Studiendaten [13] konnte ge-
zeigt werden, dass bei fortgeftuhr-
ter Aufgliederung der Ziel-Serum-
konzentrationen die Wirkung im
oberen Spiegelbereich (9-15 ng/ml)
hoéher war als unter 7-9 bzw. 3-7
oder erst recht als unterhalb von
3 ng/ml.

Cannabidiol

— Nicht psychoaktiver Bestand-
teil der Cannabispflanze

— Multiple Wirkmechanismen

— U. a. zugelassen fur die Zu-
satztherapie epileptischer
Anfalle in Zusammenhang
mit dem TSC

— Besonders zu beachtende
Nebenwirkungen sind Diar-
rhoe, Somnolenz, Appetit-
mangel, Erhéhung der
Transaminasen, Erbrechen,
Fieber, Erhéhung der Gam-
ma-GT

Cannabidiol

Cannabidiol ist ein Bestandteil der
Cannabispflanze (Cannabis sativa).
Es ist im Gegensatz zu anderen Be-
standteilen dieser Pflanze, insbeson-
dere Tetrahydrocannabinol (THQ),
nicht psychoaktiv. Nach heutigem
Kenntnisstand hat Cannabidiol
multiple Wirkmechanismen, da-
runter eine GABA-erge Wirkung
[14]. In der Europaischen Union ist
das Medikament zugelassen fur
drei Indikationen: Als Zusatzthera-
pie epileptischer Anfélle im Zu-
sammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem
Dravet-Syndrom (DS) in Verbin-
dung mit Clobazam bei Patienten
ab zwei Jahren. Bei diesen Syndro-
men betrdgt die zugelassene
Hochstdosis  von  Cannabidiol
2x10mg pro Kilogramm Kérper-
gewicht pro Tag (also 20mg/kg pro
Tag Gesamtdosis). AuBerdem wird
Cannabidiol als Zusatztherapie
epileptischer Anfalle im Zusam-
menhang mit dem Tuberdse Skle-
rose-Komplex bei Patienten ab
zwei Jahren angewendet. In dieser
Indikation muss es nicht gleichzei-
tig mit Clobazam gegeben wer-
den, und die zugelassene Hochst-
dosis betragt 2 x tagl. 12,5mg/kg
Korpergewicht (also 25 mg/kg Kor-
pergewicht tagliche Gesamtdosis).

Auf die Zulassungsstudien fur das
LGS und das DS soll hier nicht wei-
ter eingegangen werden. Der Zu-
lassung fur TSC ging eine multi-
zentrische placebokontrollierte ran-
domisierte Doppelblindstudie vo-
raus [15]. Der Ablauf war folgen-
dermaBen: Zunachst eine vierwo-
chige Baseline, dann eine doppel-
blinde Behandlungsphase von 16
Wochen (vier Wochen Aufdosie-
rung und zwolf Wochen Erhal-
tungsdosis) und anschlieBend Ab-
dosierung des Medikaments oder
Ubergang in eine offene Nachbe-
obachtung. Im Verhaltnis 1:1:1
wurde randomisiert zu Placebo, zu
Cannabidiol mit einer Zieldosis

von 25mg/kg Kérpergewicht pro
Tag bzw. zu Cannabidiol mit einer
Zieldosis von 50 mg/kg Koérperge-
wicht pro Tag.

Insgesamt wurden 224 Patienten
eingeschlossen, von denen 201 Pa-
tienten die Behandlungsphase ab-
schlossen. 199 Patienten gingen in
die offene Nachbeobachtung tber.
Primérer Endpunkt der Studie war
die Veranderung der Anzahl von
TSC-bezogenen Anfallen wahrend
der 16-wochigen Behandlungsperi-
ode im Vergleich zur Baseline. Eine
Reduktion von 48,6 % wurde in der
25-mg-Gruppe beobachtet, 47,5 %
waren es fur die Gruppe mit 50 mg/
kg Koérpergewicht Tagesdosis und
26,5 % in der Placebogruppe. Da-
mit ergab sich fur beide CBD-Grup-
pen eine signifikant héhere Reduk-
tion der Anfallsfrequenz im Ver-
gleich zu Placebo. In einer offenen
Langzeitstudie zeigte sich, dass der
in der Doppel-blind-Phase erzielte
Erfolg Uber eine Beobachtungszeit
von 48 Wochen erhalten werden
konnte [16].

Im Folgenden werden relevante
Nebenwirkungen referiert. Die
Auswahl erfolgte wieder danach,
ob die Nebenwirkungen insge-
samt in der placebokontrollierten
Studie bei mindestens 5 % der Teil-
nehmer im jeweiligen Studienarm
auftraten und ob es sich tatsach-
lich um wesentlich unterschiedli-
che Prozentsdtze zwischen dem
Placebo-Arm und den Verum-Ar-
men handelt. Zu nennen sind hier
insbesondere Diarrhoe, Somno-
lenz, Appetitmangel, Erhéhung
der Transaminasen, Erbrechen, Fie-
ber, Erhdhung der Gamma-GT.

Interaktionen

Neue Medikamente koénnen bis-
lang unbekannte Interaktionen
mit sich bringen. Dies gilt insbe-
sondere dann, wenn die neuen
Medikamente wiederum unterei-
nander kombiniert werden.




Cannabidiol ist ein Enzyminhibi-
tor, und Everolimus wird Uber das
Isoenzym CYP3A4 metabolisiert
[17]. Damit erklaren sich einige In-
teraktionen, die in Studien bzw. in
klinischen Alltag gesehen wurden.
Cannabidiol kann die Serumkon-
zentration von Everolimus deut-
lich steigern. Es wurden Werte bis
zum dreifachen des vorher gemes-
senen Everolimus-Spiegels festge-
stellt [18]. Cannabidiol erhéht au-
Berdem die Serumkonzentration
des Clobazam-Metaboliten N-Des-
methylclobazam [19]. AuBerdem
wird die Serumkonzentration von
Everolimus durch enzyminduzie-
rende Antiepileptika als Begleit-
medikation gesenkt.

Die genannten Interaktionen sind
klinisch relevant: Die Erhéhung der
Everolimus-Konzentration in An-
wesenheit von Cannabidiol kann
zu Nebenwirkungen fuhren, z.B.
zum vermehrten Auftreten von
Aphten, die Spiegelerhéhung von
N-Desmethylclobazam kann die
Wirkung verbessern, also zu einer
Senkung der Anfallsfrequenz fuh-
ren, aber auch zu einer verstarkten
Sedierung. Die Senkung der Ever-
olimus-Konzentration durch enzy-
minduzierende Begleitmedikamen-
te kann die Wirkung von Everoli-
mus verringern. Diese Erkenntnis
schlagt sich auch in den Dosie-
rungsempfehlungen zu Everoli-
mus nieder. Es wird empfohlen,
wenn gleichzeitig enzyminduzie-
rende Antiepileptika verabreicht
werden, eine hdhere initiale Dosis
von Everolimus zu verabreichen
[13]. Weitere Interaktionen (Can-
nabidiol erhéht die Serumkonzen-
trationen von Topiramat, Zonisa-
mid, Eslicarbazepin und Rufina-
mid) durften klinisch nicht rele-
vant sein [20].

Schlussfolgerungen

TSC ist eine neuropsychiatrische
Multisystemerkrankung, die u.a.
haufig mit einer im Kindesalter
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Zusammenfassung

Der Tuberdse Sklerose Complex (friher kurz als tuberdse Sklerose
bezeichnet) ist eine neuropsychiatrische Multisystem-Erkrankung.
Die Erkrankung geht haufig mit einer therapieresistenten Epilep-
sie einher. Seit einigen Jahren ist der mTOR-Signalweg als patho-
physiologisches Korrelat des TSC bekannt. Die Behandlung der
Epilepsie beim TSC erfolgt prinzipiell mit den gleichen Antiepi-
leptika (mittlerweile auch zunehmend als anfallssuprimierende
Medikation bezeichnet) wie bei anderen Epilepsie-Formen. Aktu-
ell sind zwei weitere Medikamente verfugbar, die ausdrucklich
zur Behandlung epileptischer Anfalle im Rahmen des TSC zuge-
lassen sind. Es handelt sich um Everolimus, das gezielt in den pa-
thophysiologischen Mechanismus der Erkrankung eingreift. Au-
Berdem ist Cannabidiol verfligbar, das auch noch fur weitere Syn-
drome (Lennox-Gastaut-Syndrom und Dravet-Syndrom) zugelas-
sen ist.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der beiden genannten Medika-
mente wurde nach Ublichem Standard in multizentrischen, doppel-
blinden und Placebo-kontrollierten Studien nachgewiesen. Beide
Medikamente verfligen Uber ein relevantes Interaktionspotential.

Schliisselworter: Everolimus — Cannabidiol — geistige Behinderung —
Prazisionsmedizin — epileptische Spasmen

Summary

Epileptic seizures in tuberous sclerosis: New therapeutic options
C. Brandt

Tuberous sclerosis complex (formerly known as tuberous sclerosis
for short) is a neuropsychiatric multisystem disorder. The disease is
often associated with drug-refractory epilepsy. The mTOR signaling
pathway has been known to be a pathophysiological correlate of
TSC for several years. In principle, epilepsy in TSC is treated with
the same antiepileptic drugs (now also increasingly referred to as
anti-seizure medication) as in other forms of epilepsy. Two other
drugs are currently available that are specifically approved for the
treatment of epileptic seizures in TSC. It is everolimus, which spe-
cifically intervenes in the pathophysiological mechanism of the dis-
ease. Cannabidiol is also available, which is also approved for
other syndromes (Lennox-Gastaut syndrome and Dravet syn-
drome).

The effectiveness and tolerability of the two drugs mentioned has
been proven according to the usual standard in multicentre, double-
blind and placebo-controlled studies. Both drugs have a relevant in-
teraction potential.

Keywords: everolimus — cannabidiol — cognitive disability —
precision medicine — epileptic spasms
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beginnenden und bis ins Erwach-
senenalter fortbestehenden thera-
pieresistenten Epilepsie einher-
geht. Neben anderen - ,klassi-
schen” — Antiepileptika sind in den
letzten Jahren zwei neue Medika-
mente verflgbar, fur die es hoch-
rangige Studien zur Wirksamkeit
bei epileptischen Anfallen im Rah-
men der TSC gibt. Dies sind Ever-
olimus und Cannabidiol. Insbeson-
dere fur Everolimus gilt, dass die-
ses Medikament spezifisch am pa-
thophysiologischen Mechanismus
des TSC, namlich dem mTOR-Sig-
nalpfad, ansetzt. Zumindest bei
diesem Medikament zeigt sich da-
mit ein erster Ansatz von Prazisi-
onsmedizin bei der TSC. Wie bei
anderen Antiepileptika auch gilt
fur die beiden genannten Medika-
mente, dass die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit beim individuellen
Patienten Uberprift werden mus-
sen. Die Behandlung mit Everoli-
mus erfordert die Bestimmung der
Serumkonzentration des Medika-
ments. Everolimus und Cannabi-
diol zeigen beide pharmakokineti-
sche Interaktionen.
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Palliativversorgung fiir Multiple Sklerose:
Wo stehen wir und wo wollen wir hin?

C. Selge, 1. Kleiter

Bereits im 16. Jahrhundert gab es
in der Medizin einen palliativme-
dizinischen Gedanken. Es war klar,
dass es auch die Aufgabe von Arz-
ten ist, sich um Menschen mit un-
heilbaren Erkrankungen zu kim-
mern. Im 19. und frihen 20. Jahr-
hundert geriet dieser Gedanke in
den Hintergrund, nachdem sich
die moderne Medizin sehr stark
auf Heilungsbemihungen fokus-
sierte. Daher grindete Cicely
Saunders 1967 das erste Hospiz
und brachte damit die Entwick-
lung der modernen Palliativmedi-
zin ins Rollen. Ein Zitat von ihr be-
schreibt sehr schén den palliativ-
medizinischen Gedanken: ,You
matter because you are you, and
you matter to the end of your life.
We will do all we can not only to
help you die peacefully, but also to
live until you die” [1]. Im Jahr 1983
wurde an der Uniklinik KéIn die
erste Palliativstation in Deutsch-
land er6ffnet und 2012 an der Ma-
rianne-StrauB3-Klinik der erste Pal-
liativmedizinische Dienst zur Ver-
sorgung von Patienten mit Multi-
pler Sklerose (MS) eingerichtet.

Warum ist Palliativversorgung
fur MS wichtig?

Die MS ist eine chronische neuro-
logische Erkrankung, die bis heute
nicht heilbar ist. Weltweit sind 2,8
Millionen Menschen betroffen [2].
Sie ist die haufigste nicht-trauma-
tische Erkrankung, die bei jungen
Erwachsenen zu Behinderung
fuhrt. Die Inzidenz der Erkran-
kung nimmt weltweit zu, genauso
wie ihre soziodkonomischen Aus-
wirkungen. Die Ursache der Er-
krankung ist weiter nicht vollstan-
dig verstanden, wobei genetische
Faktoren und Umweltfaktoren

(insbesondere niedriger Vitamin
D-Spiegel bzw. verminderte Son-
neneinstrahlung, Rauchen, Uber-
gewicht in der Kindheit, Infektio-
nen wie Epstein-Barr-Virus) disku-
tiert werden [3]. In der Frihphase
spielen autoimmun-entztndliche
Prozesse, die durch Schub- und Im-
muntherapien behandelt werden
kénnen, eine wesentliche Rolle. In
der Spatphase der MS stehen neu-
rodegenerative Prozesse im Vor-
dergrund, die bis heute medika-
mentods nicht beeinflusst werden
kénnen [4]. Leider kommt es im-
mer noch vor, dass MS-Patienten
mit Absetzen der in der Spatphase
der Erkrankung haufig nicht mehr
sinnvollen Immuntherapie gesagt
bekommen, sie seien ,austhera-
piert”. Dies hat nicht nur teils gra-
vierende psychische Folgen, son-
dern ist auch grundlegend falsch.
Gerade in dieser Phase der Erkran-
kung stehen zahlreiche sympto-
matische Therapien zur Verfi-
gung, die sinnvoll zu einer Besse-
rung von Alltagsfunktion und Le-
bensqualitdat eingesetzt werden
koénnen [5].

Es gibt einige Besonderheiten der
Palliativversorgung von MS-Pa-
tienten: Anders als fur onkologi-
sche Erkrankungen in der Hospiz-
versorgung ist es keine Eingangs-
voraussetzung, eine Lebenserwar-
tung von nur noch sechs Monaten
zu haben. Die Sterbebegleitung
steht vielmehr im Hintergrund
und die teils jungen MS-Patienten
werden oft Uber viele Jahre be-
gleitet. Es bestehen haufig multi-
ple kérperlich und funktionell ein-
schrankende Symptome sowie
komplexe Fragestellungen, die
sich Uber die Zeit beim einzelnen

Patienten verdndern. Die Haupt-
botschaft lautet: Wir kénnen in
dieser Situation ganz viel machen
und mussen in der Regel auch
ganz viel machen [6].

Wo stehen wir?

Den aktuellen Stand der Palliativ-
versorgung bei MS fasst eine Leitli-
nie der European Academy of
Neurology (EAN), erstellt von 21
MS-Experten aus der Neurologie,
Palliativmedizin und Rehabilitati-
on, zusammen [7]. Es werden drei
Hauptfragen adressiert: Wann ist
ein MS-Patient palliativ? Welche
Therapie braucht ein palliativer
MS-Patient? Was kann die Pallia-
tivmedizin bei MS leisten? Zur ers-
ten Frage zeigte sich, dass es keine
einheitliche Definition eines ,pal-
liativen” MS-Patienten gibt. Die
Leitlinie verwendet eine Definiti-
on von EDSS > 6 (der Patient beno-
tigt konstant beidseits Hilfsmittel
wie Stock, Unterarmgehstitzen
oder Rollator, um etwa 20 m ohne
Rast zu gehen), merkt aber bereits
an, dass der EDSS alleine nicht fur
die Zuordnung ,neuropalliativ”
ausreichend ist. Wir werden im
Verlauf unser hausinternes Vorge-
hen erldutern. Zur zweiten Frage
definierten die Experten der EAN
19 MS-relevante Symptome und
fuhrten zu diesen eine Literaturre-
cherche durch. Es fanden sich fur
einige Symptome Therapiestudien
meist geringen Evidenzgrads; es
zeigte sich aber auch, dass es zu 10
der Symptome bisher keine einzi-
ge Studie gibt. Die EAN-Leitlinie
gibt evidenzbasierte Empfehlun-
gen fur die Therapie von Spastik,
Fatigue und Schmerzen sowie
Empfehlungen zur Therapie von
Blasenstérungen, die auf Exper-
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tenkonsens basieren. Zur Interven-
tion bei Angehoérigen gibt es nur
eine einzige Studie. Zum advance
care planning, Sterbewunsch bei
MS-Patienten und Intervention bei
medizinischem Fachpersonal feh-
len bis heute Untersuchungen. Zur
dritten Frage, der Wirksamkeit
von Palliativversorgung fur MS,
gibt es bisher drei randomisiert-
kontrollierte Studien [8-10]. Diese
Studien konnten einen statistisch
signifikanten Effekt fur die Thera-
pie von Schmerzen und Schlafsto-
rungen nachweisen. Allerdings
wurden MS-spezifische Symptome
wie beispielsweise Spastik und Fa-
tigue nicht einzeln untersucht
[7, 11]. Zusammenfassend ist hier-
mit ein Anfang geschafft, aber es
gibt noch groBe Wissenslicken
und Raum fur weitere Studien zur
Palliativversorgung bei MS
[7,12,13].

Advance care planning und pro-
fessionelle sowie empathische Un-
terstitzung von MS-Patienten
auch zu dem Thema Sterbewunsch
sind enorm wichtig [14-17]. Die
Bedeutung des Themas Sterbe-
wunsch bei MS-Patienten zeigt ei-
ne Ubersicht aus der Schweizer To-
desursachenstatistik zu der zum
assistieren Suizid fuhrenden Er-
krankungen. Die haufigste Ursa-
che sind onkologische Erkrankun-
gen, gefolgt von neurologischen
Erkrankungen mit einem relevan-
ten Anteil an Patienten mit MS.
Daraus lasst sich ableiten, dass sui-
zidpraventive MaBnahmen sehr
wichtig sind. Hierzu zahlt insbe-
sondere die Starkung palliativme-
dizinischer  Strukturen.  MS-Er-
krankte werden haufig als zu jung
oder zu pflegeaufwendig fur ein
Pflegeheim beurteilt und sie ha-
ben Uberwiegend eine zu lange
Lebenserwartung fur die Aufnah-
me in einem Hospiz [18]. Dies
bringt viele Patienten, Angehdrige
und professionell Pflegende an
oder Uber die Grenzen ihrer kor-

perlichen, emotionalen und finan-
ziellen Belastbarkeit.

Im Durchschnitt leben MS-Patien-
ten etwa zehn Jahre kirzer als
Menschen ohne MS. Die haufigs-
ten natdrlichen Todesursachen bei
MS sind Harnwegsinfekte, Aspira-
tionspneumonien und Dekubiti
[19]. Dies sind zum einen red flags
in der Behandlung von schwer be-
troffenen MS-Patienten. Zum an-
deren sollten MS-Patienten Uber
ihr Recht, in einer solchen Situati-
on eine Antibiotikatherapie abzu-
lehnen und unter palliativmedizi-
nischer Betreuung zu versterben,
aufgeklart werden.

Organisation der
Palliativversorgung von
MS-Patienten

An der Marianne-StrauB-Klinik
wird im Rahmen des palliativmedi-
zinischen Dienstes seit zehn Jah-
ren ein Konzept zur Palliativbe-
handlung von MS-Patienten um-
gesetzt. Dieses berlcksichtigt die
speziellen Bedurfnisse schwer er-
krankter MS-Patienten und orien-
tiert sich sowohl an Richtlinien zur
multimodalen Symptomkontrolle
als auch der palliativen Therapie.

Der Grad der kérperlichen Ein-
schrankung bei MS wird mit der
Expanded Disability Status Scale
(EDSS) gemessen. Fur die Triage in

die neuropalliative Komplexbe-
handlung ist der EDSS als alleini-
ges Kriterium jedoch nicht ausrei-
chend. Orientierend wird fir den
Eintritt in das Palliativbehandlungs-
konzept der Marianne-StrauB3-Kli-
nik ein EDSS >7,5 (Transfer nur
noch mit Hilfe méglich) verwen-
det, entscheidend sind jedoch ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadi-
um und eine hohe Symptomlast.
Die Immunprophylaxe steht meist
im Hintergrund. Der Ubergang
von der multimodalen Komplex-
behandlung zur neuropalliativen
Komplexbehandlung ist hierbei
haufig flieBend. Nicht selten stel-
len jedoch schwere Infektionen
(insbesondere Urosepsis oder Aspi-
rationspneumonien bei Schluck-
stérung), ausgepragte Dekubiti
bei eingeschrankter Mobilitat und/
oder Kachexie oder Stirze mit Ver-
letzungsfolgen einen Wende-
punkt dar. Daneben sind zuneh-
mende Hilfsbedurftigkeit mit hau-
fig Gefahrdung der zuvor noch
moglichen ambulanten Versor-
gung wichtige Hinweise fur die
Notwendigkeit des Palliativbe-
handlungskonzeptes. Aus unserer
Erfahrung im klinischen Alltag be-
noétigt ein palliativer MS-Patient
sowie seine Angehdérigen und pro-
fessionell Pflegende nicht nur eine
adaquate symptomatische Thera-
pie und optimale Hilfsmittelver-
sorgung, sondern auch Unterstut-

Palliativmedizinisches Basisassessment fur MS-Patienten

1. Kerndatensatz fur Palliativpatienten (erweitert um MS-relevante Symptome)

2. Distress-Thermometer (Wo steht der Patient? \Was wére das Beste/das Schlechteste

was passieren kann?)

3. WHO-Fragebogen zum Screening bei Depressionsverdacht

4. Barthel-Index
5. EDSS nach Kurtzke
6. Screening auf Mangelerndhrung

7. Patientenumfeld

Tab. 1: Palliativmedizinisches Basisassessment flir MS-Patienten an der Marianne-

StrauB3-Klinik; mod. nach [20].




zung bei psychischer Belastung,
Unterstltzung bei der Organisati-
on der ambulanten Versorgung
und einen Ansprechpartner in
Notsituationen. Die Lebensquali-
tat steht im Mittelpunkt der neu-
ropalliativen Komplexbehandlung
fur MS, die Basis bilden die medizi-
nische Indikation sowie die Ziele
und Woinsche des Patienten.
Grundsatze sind: immer kausale
vor symptomatischer Therapie und
immer auch an die nicht-medika-
mentdse Therapie zu denken.

Bei jedem Patienten wird zu Be-
ginn des stationdren Aufenthalts
ein palliativmedizinisches Basisas-
sessment entsprechend der Emp-

fehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fur Palliativmedizin erho-
ben [20]. Dieses deckt verschiede-
ne Domanen ab (» Tab. 1) und hat
zum Ziel einen patientenzentrier-
ten, individuellen Therapieplan zu
erstellen. Wichtig ist hierbei zu be-
achten, dass die standardisierten
Messverfahren fur onkologische
Patienten entwickelt wurden und
daher um MS-spezifische Sympto-
me und Probleme erweitert wur-
den.

Einen Uberblick tUber die finf S&u-
len der Palliativversorgung bei MS
gibt » Abbildung 1. Die Immun-
prophylaxe steht meist im Hinter-
grund, dennoch ist es in der Regel

Lebensqualitat

Medikamentése  Beachtung Pflege Sozialdienst
symptomatische von Ergotherapie Neuro-
Therapie Komorbi- Logopadie psychologie
ditaten: Physikalische Seelsorge
CVRF Therapie Kunsttherapie
Immuntherapie Physiotherapie Besuchsdienst
Autoimmun-
erkrankungen  Neurologie
Vitamin D
Immun- Vitamin B,, Hilfsmittel
prophylaxe Eiweil

Medizinische Indikation

Ziele und Wiinsche des Patienten

Abb. 1: Funf Saulen der Palliativversorgung bei Multipler Sklerose. CVRF = Kar-

diovaskulare Risikofaktoren.

| Fatigue | | Depression| | Kognitive Stérungen | |Sch|afst6rungen

Dysarthrie/
Dysarthrophonie

| Dysphagie |

| Dyspnoe |

| Untergewicht |

Darmstérungen

Blasenstorungen

Sexuelle Stérungen

Mobilitat/
Transfer

| Sturzgefahr |

| Armfunktion

| Tremor |

| Schmerzen

| Spastik |

Abb. 2: Relevante Symptome bei MS-Patienten in der Neuropalliativversorgung.
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wichtig, die Frage nach Hinweisen
auf entzindliche Aktivitat im ZNS
zu beantworten. Hierbei sind die
klinische Dynamik der Erkrankung
sowie die MRT-Bildgebung aus-
schlaggebend. Sollte entziindliche
Aktivitat vorliegen, handelt es sich
bei der Entscheidung Uber eine et-
waige FortflUhrung oder Beginn
einer Immuntherapie immer um
eine individuelle Nutzen-Risiko-
Bewertung, die insbesondere das
Infektionsrisiko einbeziehen muss.
Mehrheitlich wird diese Entschei-
dung bei MS-Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung und ent-
sprechend hoher Symptomlast ge-
gen eine Immuntherapie ausfal-
len. Bezuglich der symptomati-
schen Therapie sollten alle wichti-
gen MS-Symptome gezielt abge-
fragt werden, beziehungsweise in
der koérperlichen Untersuchung er-
fasst werden (> Abb.2). Haufig
werden diese nicht spontan be-
richtet; entweder aus Schamge-
fuhl oder der Annahme heraus,
dass man sowieso nichts machen
kann.

Bei Patienten mit fortgeschritte-
ner MS mussen neben MS-beding-
ten Einschrankungen auch Komor-
biditaten im Blick behalten wer-
den. Dies betrifft insbesondere
kardiovaskulare Risikofaktoren, Os-
teoporose (durch wiederholte Kor-
tisongaben), Folgen der vorausge-
gangenen Immunprophylaxe (wie
beispielsweise eine Kardiomyopa-
thie nach Mitoxantron oder eine
Schilddrisenstérung bzw. weitere
Autoimmunerkrankungen als Fol-
ge bestimmter Immuntherapien).
Der Vitamin D-Spiegel sollte im
hochnormalen Bereich liegen. Ins-
besondere bei kachektischen Pa-
tienten oder Patienten mit Deku-
bitus sollte ein EiweiBmangel aus-
geschlossen werden. Auch eine
Kontrolle des Vitamin B,,-Spiegels,
und bei niedrignormalen Werten
von Holo-Transcobalamin und Me-
thylmalonsaure ist haufig sinnvoll.




Bei dementiellem Syndrom kann
je nach klinischem Bild und Dyna-
mik eine umfangreichere Diagnos-
tik notwendig sein. Entscheidend
sind darUber hinaus die Saulen der
nicht-medikamentdsen Therapie,
die nur durch ein multiprofessio-
nelles Team ausreichend abge-
deckt werden kénnen. Hierzu ge-
hoéren regelhaft die Bereiche Phy-
siotherapie, physikalische Thera-
pie, Ergotherapie und Logopadie,
aber auch Neuropsychologie, Psy-
chologie und Sozialmedizin. Seel-
sorge, Kunsttherapie und ehren-
amtlicher Besuchsdienst sind wei-
tere wichtige Bestandteile des
multimodalen Behandlungskon-
zepts. Das arztliche Team besteht
aus Neurologen, Internisten und
Psychiatern. Allein durch dieses
multiprofessionelle Team kann das
Ziel erreicht werden, den Patien-
ten in allen Phasen ihrer Erkran-
kung in medizinisch-fachlichen,
psychosozialen und spirituellen
Belangen mit fachlicher Expertise,
Empathie und Einsatz beizuste-
hen. In regelmaBigen Teambespre-
chungen findet ein Austausch mit
bei Bedarf Anpassung des Thera-
pieplans statt. Aktuell sind wir da-
bei eine regelmaBige externe Su-
pervision fur das Behandlungs-
team zu implementieren.

Daneben ist zur addaquaten Versor-
gung der schwer betroffenen MS-
Patienten ein klinikibergreifendes
Netzwert unerlasslich, welches
beispielsweise die Kooperation
mit der Neurochirurgie zur Im-
plantation einer Baclofenpumpe
oder Thermokoagulation bei Tri-
geminusneuralgie, mit der Gastro-
enterologie zur Anlage einer per-
kutanen endoskopischen Gastros-
tomie (PEG), der Urologie zur An-
lage einer suprapubischen Blasen-
fistel und nicht zuletzt der Chirur-
gie beim Wundmanagement bein-
haltet. SchlieBlich ist die Zusam-
menarbeit mit erfahrenen Hilfs-
mittelversorgern notwendig, um
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einen optimal an den Patienten an-
gepassten (Elektro-)Rollstuhl, Arm-
trainer, Beintrainer oder Stehstan-
der zur Verfugung stellen zu kén-
nen.

Kasuistik

35-jahrige Patientin mit schubfor-
miger MS, Erstdiagnose im 19. Le-
bensjahr. 2004-2011 Immunprophy-
laxe mit Interferon-beta, 2011-2012
Natalizumab, was wegen Kinder-
wunsch abgesetzt wurde. Im An-
schluss klinisch und bildgebend
deutliche Verschlechterung im Sin-

Zusammenfassung

ne eines Rebounds mit Verlust der
Gehfahigkeit, EDSS 7,0. Erste Vor-
stellung in unserer Klinik 03/2021
zur neuropalliativen Komplexbe-
handlung, bei Aufnahme EDSS 8,0.
Hauptziele der Behandlung: Thera-
pie einer quédlenden Trigeminus-
neuralgie rechts, Linderung der
ausgepragten Spastik beider Beine,
psychosoziale Unterstitzung bei
laufender Scheidung und unklarer
Situation bzgl. medizinischer Wei-
terversorgung. Bei medikamentds
unzureichender Schmerzkontrolle
erfolgte nach MRT-Bildgebung in-

Die palliativmedizinische Versorgung von Patienten mit fortge-
schrittener Multipler Sklerose (MS) fand bisher wenig Beachtung,
rackt jedoch mit der neuen Leitlinie der European Academy of
Neurology zur Palliativbehandlung der MS zunehmend ins Be-
wusstsein. In Deutschland gibt es bisher nur wenige Angebote zur
MS-Palliativbehandlung und spezifische Versorgungsstrukturen
fehlen weitgehend. An der Marianne-StrauB-Klinik wurde ein
Konzept zur Neuropalliativbehandlung schwer betroffener MS-Pa-
tienten entwickelt. Dieses ist interdisziplinar und multimodal auf-
gebaut und zielt auf den Erhalt von Lebensqualitat, Partizipation

und selbstbestimmtem Leben.

Schliisselworter: Multiple Sklerose — Chronische Progression —

Behinderung - Palliativversorgung

Summary

Palliative care for multiple sclerosis: where are we and where do

we want to go?
C. Selge, I. Kleiter

Palliative care for patients with advanced multiple sclerosis (MS)
has received little attention so far, but is becoming increasingly
aware with the European Academy of Neurology 's new guideline
on palliative care of MS. There are currently only a few offers for
MS palliative treatment in Germany and specific care structures
are largely missing. At the Marianne-StrauB-Klinik, a concept for
the neuropalliative treatment of severely affected MS patients
was developed. This concept is interdisciplinary and multimodal
and aims to maintain quality of life, participation and self-deter-

mined life.

Keywords: multiple sclerosis — chronic progression — disability —

palliative care
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eine selbststandige Mobilisation in
den Stand mit rickgewonnener
Selbststandigkeit in vielen Berei-
chen sowie einer Verbesserung
von Kreislauf, Atmung, Darmfunk-
tion und Dekubitusrisiko. Die Pa-
tientin hat dank ihrer positiven Le-
benseinstellung und dem neuro-
palliativen Konzept bezuglich Le-
bensqualitdt und Alltagsfunktio-
nen deutlich profitiert.

Wo wollen wir hin?
Zusammenfassend werden drin-
gend weitere Studien zur sympto-
matischen Therapie sowie zur neu-
ropalliativen Komplexbehandlung
bei schwer betroffenen MS-Patien-
ten bendtigt. Leider sind diese lo-
gistisch aufwendig und nicht im
Fokus pharmazeutischer Unter-
nehmen. Daher wird die Weiter-
entwicklung der Neuropalliativbe-
handlung von MS auf der Initiative
einzelner akademischer Arbeits-
gruppen, von Fachgesellschaften
und von Modellprojekten, wie an
der Marianne-StrauB3-Klinik reali-
siert.

Einige medikamentése Therapien
zur Symptomkontrolle, beispiels-
weise Dronabinol bei Spastik,
Fampridin zur Verbesserung von
Armkraft sowie Atmung und
Schluckfunktion, und Alphablo-
cker bei Frauen mit hohem Rest-
harn sind sehr wirkungsvoll, aller-
dings aktuell off-label und mussen
daher bei der Krankenkasse zur
Kostentbernahme individuell be-
antragt werden. Teilweise ergibt
sich auch das Problem der ambu-
lanten Fortfuhrung dieser Medika-
tionen.

Daneben ist dringend eine Opti-
mierung der Versorgungsstruktu-
ren erforderlich. Hier bedarf es
stationarer und ambulanter pallia-
tivmedizinischer Dienste zur Ver-
sorgung schwer betroffener MS-
Patienten sowie MS-spezifischer
Konzepte fur Pflegeheime.
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Medikamentos ausbehandelte Wirkfluktuationen -
wann sind gerategestutzte Therapien indiziert?

G. Ebersbach

Die Mehrheit der mit Levodopa
(LD) behandelten Patienten mit ei-
nem idiopathischen Parkinson-Syn-
drom (IPS) entwickelt langfristig
Wirkungsschwankungen und me-
dikamenteninduzierte Dyskinesien.
Diese Therapiekomplikationen kén-
nen zu erheblichen Behinderun-
gen fuhren und sich negativ auf
die Lebensqualitat auswirken.
Auch bei Nutzung aller nicht-inva-
siven medikamentdésen Optionen
kénnen diese Therapiekomplika-
tionen bei einem Teil der Betroffe-
nen langerfristig nicht ausrei-
chend beherrscht werden. Medi-
kamentos , ausbehandelte" Fluk-
tuationen (MAF) und Dyskinesien
sind dann die traditionelle Indika-
tion far den Einsatz einer gerate-
gestUtzten Behandlung wie s.c.-
Apomorphin-Infusionen (SCAI), in-
testinale Levodopa-Gel-Infusionen
(JLGI) oder tiefe Hirnstimulation
(THS).

In den letzten Jahren wurde der
Ruf nach einem friheren Einsatz
gerategestutzter Therapien laut.
FUr die THS wurden spezielle Stu-
dien durchgefiihrt, die sich an Pa-
tienten in der frihen Phase ihrer
motorischen Komplikationen rich-
teten und eine dhnliche Wirksam-
keit zeigten, wie sie zuvor bei
deutlich fortgeschritteneren Fal-
len festgestellt worden war [1]. In
einer kurzlich veroffentlichten
Leitlinie der European Academy of
Neurology und der Movement Dis-
order Society — European Section
zu invasiven Behandlungen des IPS
wird unter anderem empfohlen,
eine STN-THS fur Patienten mit
frihbeginnendem IPS bereits bei
,fruhen” Fluktuationen in Be-
tracht zu ziehen [2].

Angesichts der chirurgischen und
nicht-chirurgischen Risiken und Ne-
benwirkungen gerategestutzter Par-
kinsontherapien, der damit verbun-
denen Kosten und den insbesondere
bei Infusionstherapien notwendigen
Versorgungsanforderungen sollten
allerdings konventionelle Behand-
lungsoptionen vor einer Therapiees-
kalation strukturiert gepruft wer-
den.

Das Programm Manage-PD [3]
wurde entwickelt, um Patienten
mit suboptimaler Symptomkon-
trolle zu identifizieren, beinhaltet
aber keine Analyse der zur Be-
handlung von Wirkfluktuationen
eingesetzten Pharmaka. Im Fol-
genden wird ein pragmatischer Al-
gorithmus zur Operationalisierung
.medikamentds ausbehandelter
Fluktuationen (MAF)" vorgestellt,
der es ermdglicht, das individuelle
Potenzial einer oralen/transder-
malen medikamentdsen Behand-
lung fuar eine zufriedenstellende
Kontrolle von Wirkungsschwan-
kungen und Dyskinesien innerhalb
eines Zeitraums von wenigen Mo-
naten zu bewerten [4].

Neben der Bewertung der verfig-
baren Optionen zur Optimierung
der medizinischen Behandlung mus-
sen auch individuelle Praferenzen
und Bedenken berlcksichtigt wer-
den, wenn es um die Vertraglichkeit
oraler Medikamente und die Ent-
scheidung Uber den Beginn fortge-
schrittener Therapien geht. Daher
soll die hier vorgestellte Definition
von MAF nicht die gemeinsame in-
formierte Entscheidungsfindung er-
setzen, sondern eine methodische
Anleitung zur Unterstitzung dieses
Prozesses bieten.

Nicht-invasive Behandlungs-

moglichkeiten bei motorischen
Fluktuationen und Dyskinesien
Zahlreiche experimentelle und kli-
nische Studien haben gezeigt, dass
Wirkungsschwankungen unter LD
das Ergebnis sich d@ndernder LD-
Blutspiegel sind, die sich mit fort-
schreitender Erkrankung zuneh-
mend in dosisabhangige Fluktua-
tionen der striatalen synaptischen
Dopaminkonzentration zeigen [5].
Letzteres fUhrt zu einer unphysio-
logischen , pulsativen” Dopamin-
rezeptorstimulation, die wieder-
um Ausloser fur maladaptive neu-
roplastische Reaktionen mit ekto-
pischer und unregulierter Dopa-
minfreisetzung aus serotonergen
Terminals ist [5,6]. Insbesondere
die Entwicklung von LD-induzier-
ten Dyskinesien wurde auf eine
solche , maladaptive” Neuroplasti-
zitat in striatalen motorischen
Netzwerken zurickgefuhrt. Aus-
gehend von der Hypothese, dass
Fluktuationen und Dyskinesien auf
eine ,pulsative” dopaminerge Sti-
mulation  zurtckzufthren sind,
wurde das Behandlungsprinzip
der ,kontinuierlichen dopaminer-
gen Stimulation” propagiert [7].
Zu den entsprechenden therapeu-
tischen Ansitzen gehéren die An-
derung der LD-Verabreichung
(fraktionierte Verabreichung, Ga-
lenik mit verzdégerter Freisetzung,
intrajejunale Infusion), die Beein-
flussung des Abbaus von LD
(COMT-Hemmer) oder Dopamin
(MAO-B-Hemmer) und die Verab-
reichung von Dopamin-Agonisten
mit langer Halbwertszeit oder
kontinuierlicher Freisetzung (Roti-
gotin-Pflaster, Apomorphin-Pum-
pe). Sowohl fur Enzyminhibitoren
als auch far Dopamin-Agonisten
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stehen mehrere Alternativen zur
Verflgung.

Zu den weiteren Behandlungs-
optionen gehort die Verabrei-
chung von kurz wirksamen dopa-
minergen "Rescue"-Medikamen-
ten (I6sliches/inhalatives Levodo-
pa, subkutanes Apomorphin) zur
Beendigung von OFF-Zustanden.
Nach derzeitigem Forschungs-
stand fuhrt nur Amantadin zu ei-
ner Abnahme der Dyskinesien, oh-
ne dass eine Verringerung der do-
paminergen Stimulation in Kauf
genommen werden muss.

Levodopa

Unbestritten gilt LD als das wirk-
samste Medikament zur Behand-
lung der motorischen Symptome
der Parkinsonkrankheit. Die Emp-
fehlung, L-Dopa restriktiv einzu-
setzen, beruht auf mehreren Stu-
dien, in denen Dyskinesien spater
auftraten, wenn die medikamen-
tose Therapie mit einem Dopamin-
agonisten statt mit LD begonnen
wurde [8]. Da das jungere Alter
neben der LD-Dosis der wichtigste
Risikofaktor fur die Entwicklung
von Dyskinesien ist, wird speziell
fur diese Patientengruppe ein vor-
sichtiger Einsatz von Levodopa be-
furwortet. Daten aus kontrollier-
ten Studien deuten auf ein signifi-
kant erhohtes Dyskinesierisiko ei-
ner L-Dopa-Therapie bei Patienten
mit frih einsetzendem IPS hin, das
zuletzt von einer Task Force der
Movement Disorders Society mit
~junger als 50 Jahre” [9] definiert
wurde. Anfangliche ,LD-sparen-
de" Therapien mit Dopamin-Ago-
nisten und/oder MAO-B-Hemmern
sind mit einer schlechteren Kon-
trolle der motorischen Symptome
und in einigen Fallen mit einer ge-
ringeren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat verbunden. Die
Uberwiegende Mehrheit der ur-
springlich ,LD-sparenden” Pa-
tienten wird innerhalb der ersten
fanf Jahre der Behandlung zusatz-

lich mit LD behandelt [10, 11] und
entwickelt dann Dyskinesien mit
gleicher oder kirzerer Latenz als
nach einer LD-Monotherapie [12,
13]. Die verfugbaren Langzeitstu-
dien [11,14] zeigen keinen lang-
fristigen Vorteil eines ,LD-restrik-
tiven” Ansatzes, sodass es nicht
gerechtfertigt erscheint, eine sub-
optimale Symptomkontrolle durch
Zurlckhalten von LD in Kauf zu
nehmen.

Fur die Feststellung von MAF
muss die verabreichte LD-Dosis
fur eine optimale Ausnutzung des
individuellen Potenzials ausrei-
chend sein. Gute Vertraglichkeit
vorausgesetzt, sind hohe Tages-
dosen von mehr als 1.000 mg LD
akzeptabel, wenn dies mit einem
klinisch relevanten Zugewinn an
Wirksamkeit und Wohlbefinden
verbunden ist und keine dosislimi-
tierenden Nebenwirkungen auf-
treten. Die Praktikabilitat der Be-
handlung mit LD-Tagesdosen Uber
1.000 mg wird nicht zuletzt durch

die erfolgreichen Langzeitbe-
handlungen mit intrajejunaler
LD-Infusion illustriert [15]. Die

Dosierung von LD muss sich nach
dem individuellen Bedarf des ein-
zelnen Patienten richten und vari-
iert daher in einem weiten Be-
reich. Eine Dosisbeschrankung
aufgrund theoretischer Uberle-
gungen, z.B. die willkdrliche Be-
grenzung auf eine Tageshochst-
dosis bei jingeren Patienten, wi-
derspricht der Forderung nach ei-
ner ,optimierten Medikation".
Hohere Dosen von LD werden auf
Gruppenebene mit einer héheren
Inzidenz von Dyskinesien in Ver-
bindung gebracht, aber die sub-
jektive Belastung und die funktio-
nelle Beeintrachtigung aufgrund
von Dyskinesien sind oft gering
und werden von den meisten Pa-
tienten im Vergleich zu den Off-
Symptomen als weniger bedeut-
sam eingestuft [16, 17]. Die Ober-
grenze der individuell verabreich-

ten LD-Dosis ergibt sich also nicht
automatisch aus dem Auftreten
von Dyskinesien per se. Vielmehr
muss in jedem Einzelfall das kom-
plexe Zusammenspiel zwischen
objektivem und subjektivem Grad
der Behinderung durch Dyskine-
sien sowie die daraus resultieren-
de soziale Beeintrachtigung aus
Sicht der Angehoérigen und des
Umfelds abgewogen werden.

Die Dosierungsintervalle von LD
sollten die individuelle Wirkdauer
berlcksichtigen und mussen an-
hand eines Bewegungsprotokolls
individuell angepasst werden. Um
Wirkschwankungen auszugleichen
kénnen verschiedene Formulierun-
gen von LD eingesetzt werden. Die
Latenzzeit des Wirkungseintritts
wird durch die Verabreichung von
in Wasser auflésbaren LD-Prapara-
ten verkirzt. LD-Praparate mit lang-
samer Wirkstofffreisetzung werden
haufig zur Behandlung der néachtli-
chen Akinese eingesetzt. Als Be-
darfsmedikation steht seit 2022 in-
halierbares LD zur Verfiigung, des-
sen Wirklatenz madglicherweise
kirzer ist als die von in Wasser
aufgelostem LD.

MAO-B-Hemmer

Kontrollierte Studien haben fur Ra-
sagilin und Safinamid eine ahnliche
Wirksamkeit gegentber Wirkungs-
schwankungen gezeigt [18-20],
wahrend die Studienlage fur Selegi-
lin in dieser Indikation nicht schlls-
sig ist [8]. Studien, die die Wirksam-
keit der verschiedenen fur die Par-
kinsontherapie zugelassenen MAO-
B-Hemmer direkt vergleichen, gibt
es noch nicht. Es gibt also keine Hin-
weise darauf, dass es sinnvoll ist, ei-
nen anderen MAO-B-Hemmer zu
versuchen, wenn Rasagilin oder Sa-
finamid nicht ausreichen. Fur die
Praxis relevant ist, dass sich die Wir-
kung der MAO-B-Hemmer auf Wir-
kungsschwankungen in den ersten
Wochen der Behandlung mit Verzé-
gerung zeigen kann.




COMT-Hemmer

Die Wirkung von COMT-Hem-
mern auf Wirkungsschwankun-
gen macht sich in der Regel inner-
halb der ersten Tage der Behand-
lung bemerkbar, obwohl eine
endgultige Bewertung des Ef-
fekts erst nach einigen Wochen
moglich ist. Eine mangelnde
Wirksamkeit kann auf das Vor-
handensein eines Genotyps hin-
weisen, der eine geringe Aktivitat
der C-O-Methyltransferase be-
dingt [21]. In einer Gegenuber-
stellung  verflgbarer Studien
zeigte Tolcapon eine starkere
Wirkung auf Wirkungsschwan-
kungen als Entacapon [22]. Tolca-
pon erfordert jedoch eine regel-
méaBige Uberwachung der Serum-
transaminasen. Zusatzlich ist seit
Oktober 2016 Opicapon verflig-
bar. In einer Kopf-an-Kopf-Ver-
gleichsstudie flihrte Opicapon zu
einer numerisch gréBeren Reduk-
tion der OFF-Zeit als Entacapon,
wobei der Unterschied jedoch
keine statistische Signifikanz er-
reichte [23]. Die Feststellung ei-
ner unzureichenden Wirksamkeit
der COMT-Hemmung auf Wir-
kungsfluktuationen wirde bei
Versagen von Entacapon somit
auch den Einsatz von Tolcapon
oder Opicapon erfordern.

Dopamin-Agonisten

Die Wirksamkeit von Dopamin-
agonisten (DA) auf motorische
Fluktuationen wurde in zahlrei-
chen kontrollierten Studien nach-
gewiesen, obwohl nur eine einzi-
ge kontrollierte Studie [24] vorlag,
in der die EffektgroBe auf Wir-
kungsschwankungen zwischen zwei
DA (Rotigotin und Pramipexol)
verglichen wurde und eine gleich-
wertige Wirksamkeit gezeigt wur-
de. Letzteres deutet darauf hin,
dass es wahrscheinlich keine signi-
fikanten Unterschiede in der Ef-
fektgroBe der verschiedenen Do-
pamin-Agonisten auf die Wir-
kungsschwankungen gibt [8]. Aus

pragmatischer Sicht kann man also
bei ausbleibendem therapeuti-
schen Erfolg des Ausdosierens
mindestens eines Dopaminagonis-
ten von ,refraktaren Fluktuatio-
nen” sprechen, ohne verschiedene
DA auszuprobieren. Dennoch soll-
te in der klinischen Praxis ein
Wechsel der DA als Reaktion auf
dosislimitierende Nebenwirkungen
(z.B. Hautreizungen bei Pflaster-
anwendung) immer in Betracht
gezogen werden. Mit Ausnahme
der zusatzlichen Verwendung des
Apomorphin-Pens als Notfallmedi-
kation unter oraler Medikation
gibt es keine Belege fir eine Uber-
legene Wirksamkeit einer Kombi-
nation verschiedener Dopamin-
agonisten.

Behandlung von Dyskinesien
Amantadin ist bisher das einzige
Medikament, dessen Wirksamkeit
bei LD-induzierten Dyskinesien in
mehreren kontrollierten Studien
nachgewiesen wurde. In zwei ran-
domisierten, placebokontrollierten
Studien wurde mit Amantadin mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung
(ADS 5102) neben der antidyskine-
tischen Wirkung auch eine Verkur-
zung der OFF-Zeiten beobachtet
[25, 26]. ADS 5102 zeigt im Gegen-
satz zu herkdbmmlichem Amanta-
din einen verzégerten Anstieg der
Serumspiegel, sodass die Spitzen-
dosis-Konzentrationen bei abend-
licher Einnahme innerhalb der wa-
chen Stunden abfallen. Obwohl in
einer Studie mit dem MAO-B-Hem-
mer Safinamid, dessen Wirkme-
chanismus eine zusatzliche anti-
glutamaterge und damit poten-
ziell antidyskinetische Wirkung
beinhaltet, bei einer Teilpopulati-
on von Patienten Hinweise auf ei-
ne Verringerung der Dyskinesien
gefunden wurden [27], war diese
Studie fur den Endpunkt Dyskine-
sien insgesamt negativ. Daher
kann Safinamid derzeit nicht als
antidyskinetisches Mittel einge-
stuft werden.

Medikamentos behandelte
Fluktuationen als Ausloser
einer Eskalationstherapie

Im Prinzip wirken alle verfigbaren
dopaminergen Medikamentenklas-
sen synergistisch auf die motori-
schen Symptome des Morbus Par-
kinson. Ihr kombinierter Einsatz ist
haufig mit dem Auftreten von Wir-
kungsschwankungen und Dyskine-
sien verbunden, sofern dies nicht
durch Nebenwirkungen behindert
wird. Pragmatisch betrachtet kon-
nen Wirkungsschwankungen als
Jrefraktar”  eingestuft werden,
wenn sie durch eine Vierer-Kombi-
nation aus LD-Préparaten, COMT-
Hemmern, MAO-B-Hemmern und
Dopamin-Agonisten nicht ausrei-
chend beherrscht werden kénnen.
Fir die drei letztgenannten Sub-
stanzklassen belegen Studiendaten
zur Kombinationstherapie mit LD
einen additiven Effekt [23, 27, 30].
Es ist davon auszugehen, dass die
Kombination von LD mit Enzyminhi-
bitoren und Dopaminagonisten zur
bestmoglichen Kontinuitat der stria-
talen Dopaminsubstitution fuhrt.
Kurz wirksame Dopaminergika
(Apomorphin-Pen, Levodopa ge-
|6st/inhalativ) konnen zusatzlich als
Rescue-Medikation eingesetzt wer-
den, um unter der ,Basismedikati-
on” auftretende OFF-Phasen zu un-
terbrechen. Liegen stérende Dyski-
nesien vor, die durch Anpassung
der dopaminergen Medikation
nicht ohne Wirkungsverlust be-
herrscht werden kénnen, steht Am-
antadin als weitere additive Medi-
kamentenoption zur Verfligung.

Eine Zusammenfassung der nicht-in-
vasiven Behandlungsoptionen zeigt
die > Tabelle 1 auf Seite 22, die
auch als Checkliste zur Feststellung
von medikament®s ausbehandelten
Fluktuationen dienen kann.

Neben der Auswahl der Medika-
mente umfasst die Behandlung
von Wirkungsschwankungen auch
edukative Aspekte, wie die punkt-
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liche Einnahme der Medikamente,
die Vermeidung von Stérungen der
Nahrungsaufnahme, die Einhal-
tung eines effektiven Bewegungs-
protokolls und die Schlafthygiene.

Eskalierte Therapie ohne
refraktdare motorische
Komplikationen?

Angesichts der nachgewiesenen
und oft dramatischen Wirksamkeit
von THS- oder Infusionstherapien
auf motorische Fluktuationen
stellt sich immer wieder die Frage,
ob solche offensichtlich hochwirk-
samen Verfahren nicht frihzeitig
nach dem Auftreten motorischer
Komplikationen der LD-Therapie
eingesetzt werden sollten - also
ohne jahrelange, zahlreiche An-
passungen der konventionellen
Pharmakotherapie. Allerdings gibt
es bisher keine Studie zur subkuta-
nen Apomorphin-Dauerinfusions-
therapie oder zur intrajejunalen
L-Dopa-Gel-Infusion, die unter-
sucht hat, ob ein friherer Einsatz
im Krankheitsverlauf mittel- oder
langfristig Vorteile fur die Patien-
ten im Vergleich zu Anpassungen
der oralen oder transdermalen
Therapie hatte.

Die European Academy of Neuro-
logy (EAN) hat in Zusammenarbeit
mit der europaischen Sektion des
MDS (MDS-ES) vor Kurzem damit
begonnen, aktualisierte Leitlinien
far die Behandlung von Morbus
Parkinson nach der GRADE-Me-
thodik zu veréffentlichen. Das ers-
te Kapitel der Leitlinie befasst sich
mit MaBnahmen, die einen chirur-
gischen Eingriff oder eine invasive
Verabreichung von Medikamen-
ten erfordern, darunter die THS,
Infusionstherapien und Lasions-
therapien zur Behandlung von
Parkinson. Die Arbeitsgruppe der
Leitlinie kam zu dem Schluss, dass
die STN-THS geeigneten Patienten
mit Morbus Parkinson und , medi-
kamentenresistenten Fluktuatio-
nen” angeboten werden sollte

und dass die STN-THS Menschen
mit Morbus Parkinson im Frihsta-
dium und frthen Fluktuationen
angeboten werden kann, die die
Ein- und Ausschlusskriterien fur
die THS erfullen.

Die letztgenannte Empfehlung
stUtzt sich auf die 2-Jahres-Ergeb-
nisse der EARLYSTIM-Studie [28],
einem randomisierten Vergleich
zwischen STN-THS und einer stan-
dardisierten ,besten medizini-
schen Behandlung”, der einen sig-
nifikanten Vorteil fir die THS-
Gruppe in Bezug auf Lebensquali-
tat, Behinderung bei taglichen Ak-
tivitdten und Ausmaf der Fluktua-
tionen und Dyskinesien ergab.

Die Frage, ob eine THS auch dann
empfohlen werden sollte, wenn
keine MAF bestehen, lasst sich
nach Einschatzung des Autors die-
ses Artikels auf der Basis der Da-
ten der EARLYSTIM-Studie jedoch

nicht abschlieBend beantworten,
da es sich um eine spezielle Studi-
enpopulation mit einem durch-
schnittlichen  Krankheitsbeginn
um 45 Jahre handelte und bei ei-
nem offenen Studiendesign trotz
Randomisierung Placebo- und
Lessebo-Effekte bei einem Ver-
gleich eines chirurgischen mit ei-
nem konservativen Therapiearm
nicht vollstandig kontrolliert wer-
den kénnen [29]. Daruber hinaus
geht aus den veroffentlichten Da-
ten nicht hervor, welcher Anteil
der Teilnehmer vor der Randomi-
sierung eine Medikamentenopti-
mierung durchlaufen hatte, die
den hier vorgestellten MAF-Krite-
rien entsprach. Die strukturierte
Lbeste medizinische Behandlung”
erfolgte erst nach der Randomi-
sierung, sodass davon auszuge-
hen ist, dass die konservativ be-
handelte Gruppe zu Beginn der
Studie sowohl Patienten mit MAF
als auch solche mit noch vorhan-

1. Levodopa

Dosierung oberhalb der Wirk- und (méglichst) unterhalb

der Dyskinesie-Schwelle.
Dosierungsfrequenz nach individueller Notwendigkeit und

Compliance.

Falls erforderlich: Einsatz spezieller Galeniken, z.B. in
Wasser gelost bei morgendlichem OFF oder “delayed
ON", retardiertes Levodopa bei nachtlicher Akinese.
Wasserlsliches oder inhalatives Levodopa als Bedarfs-

medikation.

2. MAO-B-Inhibitoren

Rasagilin (1 mg) oder Safinamid (100 mg).

Bei Hyperkinesen maoglicherweise Safinamid vorteilhaft.

3. COMT-Inhibitoren

Opicapon als first-line COMT-Hemmer einsetzen oder

wenn Entacapon nicht ausreichend wirksam.
Im Einzelfall Einsatz von Tolcapon abwagen.

4. Dopaminagonisten (DA)

Wenn ausreichend vertraglich, Zulassungsbereich eines DA

ausschopfen. Wechsel oder Kombination verschiedener
DA nicht zwingend. Ausnahme: oraler DA + Apomorphin-

Pen

5. Amantadin

Bei stérenden Dyskinesien. Wahrscheinlich auch wirksam

bei Wirkungsschwankungen. Zugelassene Héchtsdosis:
600 mg/d (Amantadin-Hemisulfat) bzw. 300 mg
(Amantadin-HCl)

MAF: unzureichende Kontrolle von Wirkungsschwankungen/Dyskinesien trotz
suffizienter Schulung der Betroffenen und kombiniertem Einsatz von 1-4, bei

Dyskinesien (MAF/D) zusatzlich 5.

Tab 1: Zusammenfassung der nicht-invasiven Behandlungsoptionen.




denen Optionen zur Optimierung
der Pharmakotherapie umfasste.
Letztere hatten sicherlich ein Ver-
besserungspotenzial unter BMT,
erstere eher nicht, ohne dass sich
dies aus den Gesamtgruppenmit-
telwerten extrahieren lasst. Letzt-
lich kann aus der EARLYSTIM-Stu-
die nicht abgeleitet werden, ob
und welche medikamentodsen Be-
handlungsoptionen praoperativ ent-
behrlich waren.

MAF - eine patientenzentrierte
Betrachtung

Wahrend ein Bewegungsprotokoll
das AusmaB der Fluktuationen und
Dyskinesien, die trotz ,optimier-
ter” oraler/transdermaler Medika-
tion noch vorhanden sind, quantifi-
zieren kann, bleibt der daraus re-
sultierende Leidensdruck subjektiv
und sehr variabel. So kann mit den
ublichen klinischen Skalen zwar
der Schweregrad, nicht aber die
Bedeutung der Wirkschwankun-
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gen fur den Einzelnen erfasst wer-
den, wobei der subjektive Leidens-
druck aber entscheidend fur die
mogliche Indikation zur Therapie-
eskalation ist. Eine Post-hoc-Analy-
se der EARLY-Stim-Studie hat ge-
zeigt, dass hohe Defizite in der Le-
bensqualitdt mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit einer Verbesse-
rung durch DBS assoziiert sind [31].
Ob MAF ein Grund fir die Empfeh-
lung einer gerategestutzten Thera-
pie bei einem einzelnen Patienten
sein sollte, hangt nicht nur vom
Ausmalf des Leidensdrucks ab, son-
dern auch davon, wie viel Linde-
rung von einer Verringerung der
Wirkschwankungen zu erwarten
ist. Wenn das Leiden nicht durch
Fluktuationen oder Dyskinesien,
sondern durch davon unabhéangige
Krankheitsaspekte verursacht wird,
bei denen durch Infusionsthera-
pien/THS keine Besserung zu er-
warten ist, ist eine Therapieeskala-
tion nicht ratsam. Das Spektrum

N
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solcher Probleme reicht von psy-
chischen Komplikationen Uber au-
tonome Stérungen bis hin zu mo-
torischen Symptomen, die auf THS
oder Infusionstherapien nicht an-
sprechen, wie z.B. Dysphagie,
(ON-)Dysarthrie, (ON-)Freezing und
Sturzneigung.

Eine individuelle Abwagung ist
auch im Hinblick auf jene Kompli-
kationen der oralen Arzneimittel-
therapie erforderlich, bei denen
eine Verbesserung durch eine der
Eskalationstherapien zu erwarten
ist. So kann in Einzelfallen der Ein-
satz einer Eskalationstherapie der
beste Weg sein, um Komplikatio-
nen der konventionellen Pharma-
kotherapie wie GbermaBige Tages-
schlafrigkeit, Halluzinationen oder
Impulskontrollstérungen zu be-
waltigen. In der Tat haben offene
Studien gezeigt, dass die Umstel-
lung auf eine Infusionstherapie
oder THS solche nicht-motorischen
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Therapiekomplikationen reduzie-
ren kann [32-34].

Ein weiterer wichtiger Aspekt der
Differentialindikation ergibt sich
aus der individuellen Praferenz ei-
nes Patienten fur bestimmte The-
rapieformen. Eine héaufige und
pUnktliche Tabletteneinnahme ist
fur manche Patienten belastend
und/oder im Alltag nicht machbar,
und manchmal wird die Akzep-
tanz (und Compliance) auch durch
die schiere Anzahl der taglich ein-
zunehmenden Tabletten beein-
trachtigt. Ebenso variabel wie die
Einstellung zur oralen Pharmako-
therapie ist die subjektive Einstel-
lung zu technischen Therapiever-
fahren: Die Vorstellung, einen
J~Hirnschrittmacher” zu tragen, ist
fur manche Menschen mit groBen
Angsten vor dem Verlust ihrer
geistigen Autonomie verbunden,
wahrend andere die THS pragma-
tisch als ,,Ausschalten” der Krank-
heitssymptome durch moderne
Technik sehen. Fur einige Patien-
ten ist es auch von Bedeutung,
dass sie ihren Zustand selbst beein-
flussen konnen, indem sie Notfall-
medikamente einnehmen oder die
Infusionsrate wahrend der Pum-
pentherapie manipulieren.

Eine Chancen-Risiko-Abwagung, die
all diese Aspekte einbezieht und in-
dividuelle Praferenzen, Angste und
Vorbehalte bericksichtigt, ist oft
nicht das Ergebnis eines einzelnen
Aufklarungsgesprachs, sondern der
Endpunkt eines zeitaufwandigen
Entscheidungsprozesses. Die Ver-
wendung einer pragmatischen De-
finition von MAF als Ausléser fur
die Diskussion Uber eine Therapie-
eskalation verzégert diesen Ent-
scheidungsprozess nicht wesentlich,
da der vorgeschlagene Algorithmus
zur Optimierung der oralen Phar-
makotherapie innerhalb weniger
Monate abgearbeitet werden kann.
Wie oben dargelegt, erscheint dem
Autor die Feststellung von MAF als

Kriterium fur eine Therapieeskalati-

Zusammenfassung

Die tiefe Hirnstimulation und Infusionstherapien werden ftr Parkin-
sonpatienten in verschiedenen Leitlinien empfohlen, wenn keine effi-
ziente Kontrolle von Wirkfluktuationen oder Hyperkinesen durch die
konventionellen Pharmakotherapien méglich ist. Eine pragmatische
Definition von solchen ,medikamentds ausbehandelten Fluktuatio-
nen” ist notwendig, um zu erkennen, ob noch erfolgversprechende
Optionen zur Optimierung der oralen Medikation zur Verfligung ste-
hen oder gerategestltzte Therapien in Betracht gezogen werden
mussen. In diesem Artikel wird ein pragmatischer Algorithmus zur Er-
kennung medikamentds ausbehandelter Fluktuationen vorgestellt.
Im Einzelfall mussen die vor einer eskalativen Therapie zur Anwen-
dung kommenden Interventionen im Sinne einer gemeinsamen infor-
mierten Entscheidungsfindung individuell abgewogen werden.

Stichworte: Parkinson — tiefe Hirnstimulation — Wirkungsfluktuation —
Apomorphin — intrajejunale Levodopa Infusion — Hyperkinesen

Summary

Response fluctuations and hyperkinesia refractory to oral medication —
when are device-assisted therapies indicated?
G. Ebersbach

Deep brain stimulation and infusion therapies are recommended for
Parkinson's patients in various guidelines if it is not possible to effi-
ciently control response fluctuations or hyperkinesia with conven-
tional pharmacotherapy. A pragmatic definition of such "medi-
cation-refractory fluctuations” is necessary in order to recognize
whether promising options for optimizing oral medication are still
available or whether device-supported therapies need to be con-
sidered. In this article, a pragmatic algorithm for the detection of
medication-refractory fluctuations is presented. In individual cases,
the interventions used before escalation therapy must be discussed
individually following a shared informed decision-making process.

Keywords: parkinson’s disease — hyperkinesia — apomorphine —

deep brain stimulation — response fluctuations
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Welche Rolle spielt der Biofaktor Vitamin B,,

bei Parkinson?

D. Birkelbach

Ein optimaler Vitamin-B,,-Status
steht in Zusammenhang mit einem
geringeren Risiko, an Morbus Par-
kinson zu erkranken — so die Er-
gebnisse einer Untersuchung, die
im September 2022 auf dem Inter-
nationalen Kongress fur Parkin-
son-Krankheit und Bewegungssto-
rungen prasentiert wurde.

Die auf dem Kongress vorgestellte
Beobachtungsstudie [1] untersuch-
te Daten von mehr als 80.000 Frau-
en aus der Nurses' Health Study
und knapp 50.000 Méannern aus
der Health Professionals Follow-
up-Studie, was den Vorteil einer
sehr groBen Population barg. Die
Forscher um den Hauptautor Ma-
rio H. Flores von der Harvard T.H.
Chan School of Public Health in
Boston sammelten Uber einen
Zeitraum von 30 Jahren Angaben
zur Aufnahme von Vitamin B,,, Vi-
tamin By und Folsdure Uber die
Nahrung und Uber Supplemente.

Bei knapp 500 Frauen und mehr
als 600 Mannern wurde im weite-

Infokasten I:

ren Beobachtungszeitraum eine
Parkinson-Krankheit (PD) diagnos-
tiziert. Etwaige Storfaktoren wie
beispielsweise korperliche Aktivi-
tat, Nikotin-, Alkohol- oder Kof-
feinkonsum, Hormoneinnahme bei
Frauen, Verzehr von Milch und
Milchprodukten, Polyphenolen und
ungesattigten Fettsduren sowie ei-
ne Mittelmeerdiat wurden in der
Auswertung bericksichtigt. Laut
momentaner Studienlage kann
namlich der Verzehr von Milch
und Milchprodukten das Parkin-
sonrisiko erhéhen, wahrend Fak-
toren wie Polyphenole, ungesat-
tigte Fettsauren, Kaffee und die
Ublichen Lebensmittel im Rahmen
einer Mittelmeerkost eine poten-
zielle Schutzwirkung austben [2].

Vitamin B,, kann vor
Parkinson schiitzen

Bei der Untersuchung der Parkin-
sonpatienten hinsichtlich ihrer
Versorgung mit den drei Biofakto-
ren Vitamin B;, Vitamin Bg und
Folsaure zeigten sich Hinweise auf
eine inverse Korrelation zwischen

Nurses’ Health Study und Health Professionals Follow-Up Study

Die Nurses’ Health Study (NHS) ist eine US-amerikanische Gesundheits-
langsschnittstudie, die 1976 gegrindet wurde und wichtige Beitrage
Uber Risikofaktoren fur schwere chronische Erkrankungen bei Frauen aus
dem Gesundheitswesen untersucht. Mittlerweile befindet sich die NHS in
der dritten Generation und zahlt mehr als 280.000 Teilnehmerinnen.

Die Health Professionals Follow-Up Study (HPFS) startete 1986 als
»~mannliches Pendant zur NHS”, um bei Mannern aus dem Gesund-
heitswesen den Einfluss von Ernadhrungsfaktoren auf das Auftreten
schwerer Krankheiten wie beispielsweise Krebs, Herzkrankheiten und
anderen Erkrankungen in Verbindung zu bringen. Aufgrund der Gro-
Be der Populationen aus den beiden Studien konnten inzwischen
zahlreiche epidemiologische Daten gesammelt werden.

dem Vitamin-B,,-Status und der
Entwicklung einer  Parkinson-
krankheit. Eine vergleichbare Kor-
relation konnte bei den beiden an-
deren Vitaminen bzw. einer Kom-
bination nicht gefunden werden.

,Bei den Probanden mit einer hé-
heren Zufuhr von Vitamin B,, Gber
Nahrungsmittel und hauptsachlich
Uber Supplemente war das Risiko
fur Parkinson geringer. Die Studi-
energebnisse weisen auf eine mog-
liche schitzende Wirkung einer
frhen Aufnahme von Vitamin B,
auf die Entwicklung einer Parkin-
son-Krankheit hin”, so lautet die
Einschatzung von Mario H. Flores
aus Boston.

Wie erklart sich dieser Effekt?

Zum einen ist Vitamin B,, an der
Regulierung des Homocystein-
Stoffwechsels beteiligt. AuBerdem
kann es die Leucin-reiche Repeat-
Kinase 2 (LRRK2) hemmen - ein En-
zym, das laut aktueller wissen-
schaftlicher Datenlage an der Ent-
stehung von Parkinson beteiligt ist.

Parkinson und Vitamin B,, -
Einschatzung der aktuellen
Ergebnisse

Nicht nur das Team um Mario H.
Flores betonte die positiven und
vielversprechenden Ergebnisse aus
den beiden groBen Gesundheitsstu-
dien Nurses” Health und Health Pro-
fessionals Follow-Up Study zum po-
tenziellen Nutzen von Vitamin B,
auf PD. Auch Prof. Michael S.
Okun, medizinischer Berater der
Parkinson-Stiftung und Direktor
des Norman Fixel Institutes fur
neurologische Erkrankungen an
der Universitat Florida, wies auf
die vielversprechenden Effekte des

PARKINSON
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Biofaktors Vitamin B, hin. Die Be-
weise seien zum jetzigen Zeit-
punkt jedoch noch nicht eindeu-
tig genug, um eine regelhafte Vi-
tamin-B,,-Supplementierung zu
empfehlen — weder fur diejeni-
gen mit einem genetischen Risi-
ko fur PD noch fur Parkinsonpa-
tienten -, so die Meinung von
Prof. Okun. Dennoch ist zu be-
rucksichtigen, dass auch andere
Studien bereits zeigen konnten,
dass hochdosiertes Vitamin B,
praventiv wirken und eine mégli-
che Behandlung von Morbus Par-
kinson sein kénnte [7].

PD und erhéhtes
Demenz-Risiko — auch hier
spielt Vitamin B,, eine Rolle
Hoéhere Serum-Vitamin-B,,-Spie-
gel bei der PD-Diagnose korrelie-
ren mit einem geringeren Risiko
far die Entwicklung einer zukinf-
tigen Demenz, so das Ergebnis ei-
ner weiteren Kohortenstudie von
Parkinson-Patienten aus dem Jahr
2020 [8]. Dabei wurde der Zeit-
raum ab der PD-Diagnose bis zu
Demenz bzw. Tod unter Verwen-
dung des Kaplan-Meier-Verfah-
rens und des Coxschen Regressi-
onsmodell berechnet. PD-Patien-

ten, die im weiteren Verlauf ihrer
Erkrankung keine Demenz entwi-
ckelten, hatten zum Zeitpunkt
der PD-Diagnose einen hdheren
Vitamin-B,,-Ausgangswert als Pa-
tienten, die eine Demenz entwi-
ckelten.

Wirkung von Vitamin B,, bei
Parkinson-Patienten mit
Neuropathie

Uber ein Drittel der PD-Patienten,
die mit L-Dopa behandelt werden,
kédnnen eine Polyneuropathie ent-
wickeln. Obwohl pathogene Wirk-
mechanismen nach wie vor nicht

Infokasten Il: Parkinson, Homocystein und B-Vitamine
Ein erhdhter Homocysteinspiegel gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung von arteriosklerotischen GefaBBveran-
derungen und koronaren Herzerkrankungen, Depressionen und Demenz und spielt auch eine Rolle bei der PD.

Beispielsweise zeigte eine Untersuchung, dass der Prozentsatz von Patienten mit einer Hyperhomocysteina-
mie bei PD-Patienten mit knapp 80 % doppelt so hoch war im Vergleich zu gesunden Probanden [3].

BekanntermaBen spielen Vitamin B,,, Vitamin By und Folsdure eine wichtige Rolle im Homocysteinstoffwech-
sel, indem sie Uber enzymatische Prozesse die zelltoxische Aminosaure Homocystein in essenzielle Aminosau-
ren umwandeln. Die Vitamin-Bg-abhangige Cystathionin-B-Synthase baut Homocystein zu Cystathionin und
Cystein um. Die Vitamin-B,,-abhdngige Methioninsynthase hingegen wandelt Homocystein zu Methionin
um. Dieser Reaktionsweg ist direkt mit dem Folsaurekreislauf verbunden. Alimentar aufgenommenes Folat
oder die aus Supplementen stammende synthetische Folsaure werden im Zellstoffwechsel zu Methyltetrahy-
drofolat (5-Methyl-THF) umgebaut. Aus 5-Methyl-THF nimmt die Methioninsynthase mithilfe von Vitamin B,
eine Methylgruppe auf und Ubertragt diese auf das Homocystein. So entstehen Methionin und Tetrahydrofo-
lat (THF), welches erneut zu 5-Methyl-THF umgewandelt wird.

Neben der Behandlung mit L-Dopa (siehe unten) wird ein Mangel an den drei genannten Biofaktoren als Ur-
sache einer Hyperhomocysteindmie bei PD-Patienten diskutiert.

Die Leucin-reiche Repeat-Kinase 2, Vitamin B,, und Parkinson [4, 5]

Zunehmend gibt es Hinweise, dass die Leucin-reiche Repeat-Kinase 2 (LRRK2) bzw. Dardarin-Kinase — eine
Proteinkinase, die in groBen Mengen in dopaminsensiblen Bereichen des Gehirns zu finden ist — eine wichti-
ge Rolle in der Pathophysiologie der PD spielt.

Mutationen im LRRK2-Gen liegen der Mehrheit der erblichen und einigen anderen Formen der Parkinson-
Krankheit zugrunde.

Die pharmakologische Hemmung von LRRK2 ist zu einer der vielversprechendsten potenziellen Therapien fur
PD geworden, und Studien wurden durchgefiihrt, um wirksame LRRK2-Inhibitoren fiir die Behandlung von
Parkinson zu identifizieren [6].

Adenosylcobalamin (AdoCbl) als eine der bioaktiven Formen des Biofaktors Vitamin B,, wirkt laut tierexperi-
mentellen Untersuchungen als wirksamer Inhibitor der LRRK2-Kinase-Aktivitat und stellt damit eine poten-
zielle Alternative zu den bisherigen, mitunter nebenwirkungsbehafteten LRRK2-Inhibitoren dar.



eindeutig dokumentiert sind, wird
wiederum das neurotoxische Ho-
mocystein als Levodopa-Stoff-
wechselprodukt als Risikofaktor
vermutet [9]. L-Dopa fuhrt zu ei-
ner Hyperhomocysteindmie als
Folge der L-Dopa-Methylierung
durch die Catechol-O-Methyl-
transferase. DarUber hinaus gibt
es Hinweise, dass erndhte Homo-
cysteinspiegel den dopaminergen
Zelltod bei PD durch neurotoxi-
sche Wirkungen beschleunigen
kénnten [10].

Das AusmafB der Hyperhomocy-
steindmie wiederum ist - wie
oben bereits ausgefiihrt - vom Vi-
tamin-B,,- (und Folsaure-Status)
abhangig [11]. 2017 wurde eine
Metaanalyse an 15 wissenschaftli-
chen Arbeiten veroffentlicht, die
diese Zusammenhédnge bestatig-
te: Zum einen wurde erneut die
enge Korrelation zwischen Hyper-
homocysteindmie und PD doku-
mentiert und zum anderen zeig-
ten die PD-Patienten unter L-Do-
pa-Therapie neben hdéheren Ho-
mocysteinspiegeln niedrigere Vi-
tamin-B;,- und Folsdure-Serum-
werte im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen [12].

Infokasten IlI:
Vitamin-B,,-Mangel kann zu
Neuropathie fithren

Neben einer megaloblastaren
Anamie, kognitiven [18] und
zerebralen Stérungen [19, 20]
zeigt sich ein Vitamin-B,,-Man-
gel neurologisch mit einer fu-
nikularen Myelose. Es kommt
zu Leitungsstérungen der Ner-
venbahnen im Hinterstrangsys-
tem und der Pyramidenseiten-
bahnen des Ruckenmarkes,
aber auch in den peripheren
sensiblen Nervenfasern mit der
Folge einer Neuropathieent-
wicklung [21].

L-Dopa-Therapie korreliert mit
Vitamin-B,,-Status
Epidemiologische Studien zeigen
also, dass es unter L-Dopa-Thera-
pie zu einem Vitamin-B,,-Mangel
kommen kann [13, 14]. Insbeson-
dere eine direkte intestinale Zu-
fuhr von L-Dopa erhéht bei den
meisten Patienten aufgrund von
Resorptionsstérungen das Risiko
flr einen persistierenden Mangel
an Vitamin B,,, der sich klinisch in
einer axonal senso-motorischen
Polyneuropathie zeigen kann [15].
Ebenfalls dokumentiert ist der Sta-
tus der Vitamin-B,,-Blutwerte bei
oraler L-Dopa-Medikation. Auch
hier kann von einem erhéhten Ri-
siko fur einen Mangel ausgegan-
gen werden [16].

Es sind zudem Studien bekannt,
die die klinischen Auswirkungen
eines durch L-Dopa verursachten
Vitamin-B,,-Mangels untersuchten.
Beispielsweise wies eine Untersu-
chung hinsichtlich klinischer Symp-
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tomatik und kognitiver Dysfunkti-
on von mit L-Dopa behandelten
PD-Patienten signifikant niedrige-
re Vitamin-B,,- und Folat-Serum-
spiegel im Vergleich zu gesunden
Kontrollpatienten nach. Kognitiv
beeintrachtigte PD-Patienten zeig-
ten im Vergleich zu kognitiv nicht
beeintrachtigten Patienten vor al-
lem einen signifikant niedrigeren
Vitamin-B,,-Status [17].

Vitamin-B,,-Mangel unter
L-Dopa-Therapie vermeiden
PD-Patienten unter L-Dopa-Thera-
pie haben ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer Neuropa-
thie, einer Hyperhomocysteindmie
und eines Vitamin-B,,-Mangels
[22]. AuBerdem gilt ein Vita-
min-B,,-Mangel als eine mégliche
Ursache fur die Entwicklung einer
Neuropathie. Kann als Folge die-
ser Zusammenhange eine L-Dopa-
bedingte Neuropathie bei PD-Pa-
tienten durch Ausgleich eines Vi-
tamin-B,,-Mangels behandelt wer-

Vitamin-B,,-Mangel: Labordiagnostik unterstiitzt Diagnose [25]
Normbereich: Gesamt-Vitamin-B,,-Serumspiegel: 200-1.000 ng/I
Serumwerte unter 200 ng/l: Vitamin-B,,-Mangel sicher

Bei Serumwerten zwischen 200 und 400 ng/l: zusatzliche Messung

von Holotranscobalamin (Holo-TC)

Holo-TC-Serumwerte < 35 pmol/l: Vitamin-B,,-Mangel sicher

Bei Holo-TC-Serumwerten zwischen 36 und 55 pmol/l: Messung von
Methylmalonsaure (MMA) und/oder Homocystein. MMA und Homo-
cystein haufen sich als intrazelluldare Metabolite von Vitamin-B,,-ab-
hangigen Reaktionen im Vitamin-B,,-Mangel an.

Bei MMA-Serumspiegeln >300 nmol/l bzw. > 0,4 pmol/l und Homocy-
stein-Serumspiegeln > 10 ymol/: intrazellularer manifester Vitamin-B,,-

Mangel

MMA-Serumspiegel kénnen auch bei eingeschrankter Nierenfunktion
erhéht sein; zudem kann auch ein Mangel an Folsdure und Vitamin By
zur Hyperhomocysteindmie fuhren. ,Bleibt der Vitamin-B,,-Status un-
klar, ist aufgrund der guten Vertraglichkeit eine Supplementierung
ratsam, deren Erfolg klinisch und anhand der Laborparameter verifi-
ziert werden kann”, betont Prof. Reiners, Neurologe in Erkelenz..
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den? Zum jetzigen Zeitpunkt gibt
es vielversprechende Hinweise, so-
dass sich der Ausgleich eines Vita-
min-B,,-Mangels unter L-Dopa-
Therapie empfiehlt. Allerdings
fehlen laut Prof. Karlheinz Reiners
weitere gut designte Studien, be-
vor eine regelhafte Vitamin-
B,,-Supplementierung  erfolgen
sollte [23, 24]. , Trotz der in der Re-
gel hohen Anzahl einzunehmen-
der Arzneimittel, was die Medika-
menten-Compliance des PD-Pa-
tienten beeintrachtigen kann, soll-
te der Vitamin-B,,-Status unter
L-Dopa jedoch regelmaBig gepruft
und bei nachgewiesenem Mangel
durch Vitamin-B,,-Supplemente aus-
geglichen werden”, empfiehlt der
Mediziner Reiners.

Vitamin-B,,-Mangel rechtzeitig
erkennen und ausgleichen

Der Gesamt-Vitamin-B,,-Serumspie-
gel wird in der Labordiagnostik in
der Regel als Parameter der ers-

Zusammenfassung

ten Wahl kostenglinstig einge-
setzt, hat aber eine limitierte Spe-
zifitdt und Sensitivitat, insbeson-
dere bei Patienten mit Vitamin-
B,,-Serumkonzentrationen zwischen
200 und 400 ng/l. Das Holotrans-
cobalamin als aktives Vitamin B,
besitzt eine hohere Sensitivitat
und Spezifitdt. Ein erniedrigter
Holo-TC-Spiegel im Serum gilt da-
her als frihester Marker eines Vi-
tamin-B,,-Mangels. Funktionelle
Tests wie die Messung von Homo-
cystein und Methylmalonsaure -
intrazellulare Metabolite, die sich
im  Vitamin-B,,-Mangel anrei-
chern — kénnen zur Verifizierung
eines Vitamin-B,,-Defizits hilf-
reich sein.

Wie den Biofaktor Vitamin B,,
supplementieren? [26-29]
Parenterale Therapie
Therapieeinheit = 1000 pg (Cyano-)
Cobalamin s.c. od. i.m.

— 1 Woche taglich, dann

— 1 Monat woéchentlich, dann
— lebenslang alle 1-3 Monate

Orale Therapie

Therapieeinheit = 1 Tablette 1000 ug

Cobalamin

— 1 Monat 1(-2) Tabletten/Tag,
dann

— meist lebenslang 1 Tablette/Tag
(bis 1 Tablette/Woche) in Ab-
hangigkeit von Kontrollen der
Serumspiegel

.Der medikamentdse Ausgleich
des Vitamin-B,,-Mangels ist durch
die Verflgbarkeit einer hochdo-
sierten oralen, gut vertraglichen
Form erleichtert worden, die eine
vom Intrinsic-Faktor unabhangige
Aufnahme durch passive Diffusion
im gesamten DUnndarm ermég-
licht und von den meisten Patien-
ten einer parenteralen Substituti-
on vorgezogen wird”, betont Prof.
Reiners.

Volistandige
Literatur:

Laut einer Untersuchung aus dem Jahre 2022 kann ein optimaler Vi-
tamin-B,,-Status das Risiko minimieren, an Morbus Parkinson zu er-
kranken. Dieses vielversprechende Ergebnis wurde auch bereits in
friheren Studien dokumentiert. Der Beitrag fasst die momentane
Studienlage zusammen und gibt Hinweise auf die Labordiagnostik
zum Nachweis eines Vitamin-B,,-Mangels und Dosierungsempfeh-
lungen, die sich in der Praxis bewahrt haben.
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Summary

Which role does vitamine B., have in parkinson’s desease?
D. Birkelbach

According to a 2022 study, optimal vitamin B,, status may minimize
the risk of developing Parkinson's disease. This promising result has
also been documented in previous studies. The article summarizes
the current state of studies and provides guidance on diagnostic lab-

oratory tests for the detection of vitamin B,, deficiency and dosage g;r:ieerl.anat.
recommendations that have proven effective in practice. Birkelbach

Keywords: Parkinson’s disease — biofactors — vitamin B,
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Migrane: Erenumab jetzt bereits nach einer erfolglosen
Vortherapie abrechenbar

Eine Migraneprophylaxe mit dem
CGRP(Calcitonin Gene-Related Pep-
tide)-Rezeptorblocker Erenumab ist
in der Praxis einfacher geworden.
Die Antikorpertherapie fur Patien-
ten mit mindestens vier monatli-
chen Migranetagen (MMD) kann
jetzt bereits bei nicht ausreichender
Wirkung bzw. Unvertraglichkeit ei-
ner Vortherapie verordnet und ab-
gerechnet werden. Erenemub (Ai-
movig®) habe damit ein Alleinstel-
lungsmerkmal unter CGRP- Antikor-
pern, betonte Prof. Dr. Stefan Evers
aus Coppenbriigge. Die neue Nut-
zenbewertung des Mittels durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA), die zur neuen Erstattungssi-
tuation gefUhrt hat (rdckwirkend
zum 1. April 2022), wertete der Neu-
rologe als groBen Fortschritt fur Mi-
grane-Patienten. Das spezifisch wir-
kende und gut vertragliche Prophy-
laktikum kénne jetzt frihzeitig von

allen Kassenarzten auBerbudgetar
verordnet werden; bisher waren bei
Patienten mit episodischer Migrane
vier Vortherapien, bei chronischer
Migrane sogar funf erforderlich, bis
das Medikament zu Lasten der GKV
verordnet werden konnte. Fir an-
dere CGRP-Blocker gilt diese Rege-
lung weiterhin. Hintergrund fur die
Neubewertung waren die positiven
Daten aus der Phase-IV-Studie HER-
MES bei 777 Migréne-Patienten mit
>4 MMD, in der eine deutliche
Uberlegenheit im Vergleich zum
Standardpraparat Topiramat belegt
worden ist. In der 24-wdchigen The-
rapiephase gab es unter Erenumab
weniger Behandlungsabbriiche we-
gen unerwulnschter Wirkungen
(10,6 % vs. 38,9 %) und mehr Patien-
ten erreichten das Ziel einer Reduk-
tion der Migranetage um mindes-
tens 50 % (55,4 % vs. 31,2%, p je-
weils <0,001) [1]. Bessere Wirksam-

keit und Vertraglichkeit von Erenu-
mab im Vergleich zu oralen Migra-
ne-Prophylaktika bestatigten sich in
der Phase-IV-Studie APPRAISE bei
episodischer Migrane, deren Ergeb-
nisse bei der Jahrestagung der Euro-
pean Academy of Neurology 2022 in
Wien vorgestellt worden sind. Der
Anteil der Patienten, die zwolf Mo-
nate auf Therapie blieben und an-
sprachen (MMD-Reduktion <50 %)
war unter Erenumab (70mg bzw.
140 mg s.c. alle vier Wochen) fast 6,5
hoher als in den Vergleichsgruppen
(56,2 % vs. 16,8 %, p<0,0001).
Roland Fath

Literatur:
1. Reuter U et al., Cephalalgia 2022;
42:108-18.

Quelle: Virtuelles Pressegesprach ,,Spezi-
fische Migraneprophylaxe mit Erenumab:
aktuelle Daten und Versorgungsperspek-
tiven” am 18.10.22, Veranstalter: Novartis

ADHS im Dialog: Komorbiditaten und Differenzialdiagnose

In dem von MEDICE Arzneimittel
Patter GmbH initiierten regelma-
Big stattfindenden Fortbildungs-
format ,,ADHS im Dialog” diskutie-
ren Experten aktuelle Fragestellun-
gen zu verschiedenen Themenbe-
reichen in der Diagnose und Thera-
pie der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS).
Thema der Praxis-Workshops die-
ses Jahr waren unter anderem
ADHS & Borderline-Persénlich-
keitsstérung (BPS). Bei BPS in Ver-
bindung mit ADHS besteht eine He-
rausforderung darin, festzustellen,
ob es sich um eine Komorbiditat
oder eine Differenzialdiagnose han-
delt, erklérte Dr. Sabine Kramer,
Facharztin far Psychiatrie, Frankfurt
am Main. Denn der Grad der Symp-
tomUberlappung ist hoch. Die Ex-
pertin wies darauf hin, dass ADHS

ein bedeutsamer Risikofaktor im
Hinblick auf die Entwicklung einer
BPS sei. Zudem korreliere der
Schweregrad der ADHS-Symptoma-
tik mit der Haufigkeit einer spate-
ren BPS-Diagnose. AbschlieBend be-
schrieb die Psychiaterin noch ein
Fallbeispiel. ,Katharina” stellte sich
im Alter von 38 Jahren mit der Vor-
diagnose BPS in ihrer Praxis vor. ,In
diesem Fall handelte es sich bei der
BPS um eine Differenzialdiagnose
und nicht um eine Komorbiditat”,
hob Krédmer hervor. Die Patientin
berichtete von Konzentrationssto-
rungen, einer erhéhten Ablenkbar-
keit und einer schwachen Selbst-
kontrolle mit heftigen Wutausbru-
chen in der Kindheit. Da die Auf-
merksamkeitsstorung sowie die
ausgepragten Defizite in der Emoti-
ons- und Impulskontrolle ins Er-

wachsenenalter persistierten, stellte
Kramer die Verdachtsdiagnose
ADHS, die sich nach Abklarung auch
bestatigte. Durch die Wiederauf-
nahme einer Psychotherapie ver-
schwanden die Emotions- und Im-
pulskontrollstérungen vollstandig
und es fanden sich keine Hinweise
mehr auf eine BPS. Eine pharmako-
logische Therapie mit retardiertem
Methylphenidat (Medikinet® adult)
fuhrte zu einer deutlichen Verbes-
serung der Symptomatik — insbe-
sondere im Hinblick auf die Impuls-
kontrolle und die innere Anspan-
nung. Auch die Ablenkbarkeit und
das Gefuihl einer dauerhaften Uber-
forderung reduzierten sich.

Quelle: Pressemitteilung ,ADHS im Dia-
log — Aus der Praxis fur die Praxis: Die
Patienten im Blick” von MEDICE Arz-
neimittel PGtter GmbH
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«Psychotic disorders” Kurzinterview mit PD Dr. Daniel Schottle

Im Rahmen des Symposiums ,,Psy-
chotic disorders”, das anlasslich
des DGPPN-Kongresses 2022 in
Berlin stattfand, stellte PD Dr. Da-
niel Schoéttle, Hamburg, die Ergeb-
nisse der gepoolten Datenanalyse
REACT (REAlworld effeCTiveness)
vor und erlauterte das therapeuti-
sche Potenzial des Antipsychoti-
kums Aripiprazol-Depot (Abilify
Maintena®) [1, 2]. Die Auswertung
bezog sich auf Daten von zwei mul-
tizentrischen, prospektiven, nicht-
interventionellen Beobachtungsstu-
dien, die unabhangig voneinander
in Deutschland und Kanada durch-
gefuhrt wurden [2-5]. Die Ergeb-
nisse zeigten, dass die Krankheits-
schwere bei Patienten unter Aripi-
prazol-Depot signifikant abnahm
und mehr als 40 % der Teilneh-
menden die Kriterien fur eine
symptomatische, funktionelle Re-
mission erfullten [1, 2]. Gerade jun-
gere Patienten (<35 Jahre) spra-
chen deutlicher auf die Depot-Be-
handlung an [1, 2]. Die Studie ver-
deutlichte, dass Betroffene von ei-
ner Aripiprazol-Depotmedikation
im Vergleich zu einer oralen Anti-
psychotika-Behandlung profitieren
kénnen und dass diese — vor allem
bei jungeren Patienten — friihzeitig
in der Praxis in Betracht gezogen
werden sollte. Schottle, der maB-
geblich an der Studie mitwirkte,
nahm sich nach dem Symposium
Zeit, Fragen zu REACT zu beant-
worten und die Ergebnisse zusam-
menzufassen und einzuordnen.

Warum bendtigt die Psychiatrie
Real World-Daten, wenn doch die
Daten aus den randomisierten kli-
nischen Studien erhoben werden?
Die Daten, die im Rahmen rando-
misierter klinischer Studien erho-
ben werden, sind sehr wertvoll,
weil sie untersuchen, ob die Medi-
kation Uberhaupt greift und das
unter idealen Bedingungen mit
hochselektierten Patienten. Man

kann dabei Confounder erfassen
bzw. ausschlieBen, was zu einer ho-
hen internen Validitat fuhrt. Die
Frage, die sie jedoch unbeantwor-
tet lassen, ist, ob sich diese Daten
auf andere Patientengruppen
Ubertragen lassen, wie es unter
Real World-Bedingungen der Fall
ist. Es gab kurzlich eine finnische
Studie [6], die zeigte, dass nur 21 %
der Schizophrenie-Erkrankten die
Kriterien fr randomisierte kontrol-
lierte Studien erftllen wirden. Von
diesen 21 % wirde schatzungswei-
se vielleicht nur ein geringer Anteil
bei solchen Studien auch teilneh-
men. Analysiert man die Gruppe
der nicht eingeschlossenen Schizo-
phrenie-Patienten weiter, fallt auf,
dass diese Menschen héhere Hospi-
talisierungsraten aufzeigen und
tendenziell starker und ausgeprag-
ter erkrankt waren als die Betroffe-
nen, die fur randomisierte klinische
Studien in Frage kommen. Real
World Evidence umfasst also die
Funktionsweise eines Medikaments
unter Alltagsbedingungen mit ei-
nem breiteren Spektrum an Patien-
ten und bildet daher die klinische
Realitat womoglich besser ab, als es
randomisierte und kontrollierte
Studien tun kénnen. Daher sind sie
eine wichtige Erganzung.

Die Teilnehmenden der REACT-
Studie mussten im Vorfeld stabil
oral auf Aripiprazol bzw. Antipsy-
chotika-Therapie allgemein einge-
stellt werden. Wie wurde dieses
Kriterium definiert?

Hier gilt es zwischen der deut-
schen und der kanadischen Studie
zu unterscheiden: In der deut-
schen Studie waren die Teilneh-
menden stabil auf orales Aripipra-
zol eingestellt, in der kanadischen
waren die Patienten auf orale An-
tipsychotika eingestellt. Die stabile
Einstellung auf die orale Medikati-
on im Vorfeld unterlag dabei der
klinischen Einschatzungen der be-

handelnden Psychiatern. Und es
zeigte sich, dass sich die Patienten
trotz Vorbehandlung mit oraler
Medikation im weiteren Verlauf
nach der Umstellung auf das Aripi-
prazol-Depot (Abilify Maintena®)
weiter signifikant verbesserten.

Wie wiirden Sie die wichtigsten
Ergebnisse aus der REACT-Studie
zusammenfassen?

Ein bedeutendes Ergebnis ist, dass
sich die Patienten nach der Umstel-
lung auf das Aripiprazol-Depot so-
wohl in der Psychopathologie als
auch in der Krankheitsschwere
nochmal signifikant verbesserten,
diese also signifikant abnahm.
Knapp die Halfte der Patienten er-
fullten die Studienkriterien fur ei-
ne symptomatische, funktionelle
Remission. Die Nebenwirkungen
verhielten sich dabei auf einem ge-
ringen bzw. erwartungsgemafBen
Level. Und was die Studie noch
zeigt — das wichtigste Kriterium fur
mich — ist, dass gerade die jingeren
Patienten unter 35 Jahren ausge-
pragter von der Depot-Medikation
und der Therapie profitierten. Die
kanadische Studie bestatigte eben-
falls, dass sich der fruhzeitige Ein-
satz von Aripiprazol-Depot positiv
auf den Outcome auswirken kann.
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Migraneprophylaxe durch personalisierte Ernahrungsempfehlungen

Die klinische Erfahrung zeigt, dass
die Ernahrung Uber Veranderungen
des Blutzuckerspiegels bei vielen Pa-
tienten im Zusammenhang mit dem
Auftreten von Migraneanfallen
steht. In einer kontrollierten klini-
schen Studie wurde deutlich, dass ei-
ne blutzuckerstabilisierende Ernah-
rungsintervention die Migréane ver-
bessern kann. Weitere Studien deu-
ten darauf hin, dass eine solche Er-
nahrung in der Prophylaxe von Mi-
graneattacken effektiv ist. Mit ei-
nem neuen Wirkprinzip von sinCe-
phalea koénnen Migraneattacken
durch personalisierte Ernahrungs-
empfehlungen vorgebeugt werden.
.Die Digitale Gesundheitsanwen-
dung sinCephalea reduziert die Blut-
zuckerschwankungen nach dem Es-
sen wodurch Migraneattacke selte-
ner und schwacher werden”, erlau-
terte Prof. Christian Sina, Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein. Mit
dem Wirkprinzip kénnen individuel-

le Blutzuckerreaktionen auf bevor-
zugte Nahrungsmittel bestimmt
werden, um nach einer rund zwei-
wochigen Testphase eine Empfeh-
lung fur eine blutzuckerstabilisie-
rende Erndhrung zu erstellen, so Si-
na. In der Testphase tragen Patien-
ten einen Glukosesensor, der konti-
nuierlich den Gewebezucker analy-
siert und auf ein Lesegeradt Uber-
tragt. Uber eine App flhren sie au-
Berdem ein Erndhrungs- und Symp-
tomtagebuch. Dartber hinaus neh-
men Patienten initial Testmahlzei-
ten mit verschiedenen Lebensmit-
teln zu sich. Nach der Testphase er-
halten die Patienten einen Ernah-
rungsreport, der zeigt wie ihr Stoff-
wechsel auf unterschiedliche Le-
bensmittel reagiert. Basierend auf
individuellen Vorlieben kénnen die
Teilnehmer Erndhrungsgewohnhei-
ten so anpassen, dass ihr Blutzucker-
spiegel insgesamt stabiler ist, um
Migraneattacken zu verhindern. An

der Anwendungserprobung nah-
men insgesamt 71 Patienten teil. Bei
Betroffenen mit episodischer Migra-
ne, die an mind. drei Migranetagen
pro Monat leiden, war die Anzahl
der Kopfschmerztage nach 12 Wo-
chen unter Einhaltung der Erndh-
rungsempfehlungen von sinCepha-
lea um 44 % reduziert. Als Digitale
Gesundheitsanwendung wurde sin-
Cephalea durch das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) zugelassen und ist
verschreibungs- und erstattungsfa-
hig. Dr. Astrid Gendolla, Essen, sieht
darin fur die Patienten eine weitere
Option, um mehr Eigenverantwor-
tung im Umgang mit der Erkran-
kung zu erlangen.
Martina Eimer

Quelle: Pressekonferenz ,,Smart gegen
Migréne: Intelligenter erndhren mit sin-
Cephalea — Die erste DiGA zur stoff-
wechselbasierten Migraneprophylaxe”
am 9.11.22, Veranstalter: Perfood GmbH

PERSONALIA

Am 2. Januar hat der Diplom-Ge-
sundheitsékonom Tobias Brockmann
seinen Posten als neuer Klinikdirek-
tor im Dr. Becker Neurozentrum Nie-
dersachsen angetreten. Der geburti-
ge Mettinger ist seit vielen Jahren im
Gesundheitswesen und insbesonde-
re im Bereich Rehabilitation tatig.

Tobias Brockmann | |ch freue mich auf meine neuen MarkusJ.h g
©Paracelsus-Kliniken . . .. Riemenschneider
Aufgaben in der etablierten Klinik © Deutsche Akkredi-

und auf mein neues Team dort”, so
Tobias Brockmann zu seiner neuen
Stelle. Tobias Brockmann hat Ge-
sundheitsékonomie an der Universi-
tat zu Koln studiert und bereits ver-
schiedene berufliche Stationen in
der Branche durchlaufen. Zuletzt
war er langjahrig bei den Paracelsus-
Kliniken angestellt, unter anderem
als Geschaftsbereichsleiter und spa-
ter als Geschaftsfiihrer der Rehabili-

tationskliniken.
© Dr. Becker Neurozentrum Niedersachsenen

tierungsstelle GmbH

Mit Beginn des Jahres 2023 wurde
Professor Dr. Markus J. Riemenschnei-
der, Leiter der Abteilung fur Neuropa-
thologie des Universitatsklinikums Re-
gensburg (UKR), fur die kommenden
drei Jahre zum Mitglied des Experten-
rats der Deutschen Akkreditierungs-
stelle GmbH (DAKKS) im Gebiet Medi-
zin und Gesundheit fur den Fachbe-
reich Pathologie berufen. Der Exper-
tenrat ist vor allem fur die Interpreta-
tion von Akkreditierungsanforderun-
gen sowie die Erarbeitung von Akkre-
ditierungsregeln medizinischer Ver-
fahren verantwortlich. Die Gesund-
heit und das Wohl der Patienten sind
unantastbare Guter, die es aufgrund
der vulnerablen Situation der Betrof-
fenen unbedingt zu schiitzen gilt. Der
Expertenrat der Deutschen Akkredi-
tierungsstelle GmbH im Gebiet Medi-

zin und Gesundheit tritt dafar ein.
© Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH
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Neurologische

Viele weitere Veranstaltungen B laufend aktualisiert

neuro-fortbildungen.de

Februar 2023

M 16.-17.2.2023 online

57. Miinchner EEG-Tage

Themen u. a.

— Elektrophysiologische Befunde
zum Craving

— EEG bei Anféllen und Epilepsien
im Sauglings- und Kleinkindalter

— EEG bei fokalen Epilepsien

— Neuronale Mechanismen exzes-
siver Smartphonenutzung

— Update der Epilepsietherapie

— Epilepsiesyndrome im Kindes-
und Jugendalter

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. Oliver Pogarell

PD Dr. Susanne Karch

Mag. Maximilian Maywald

Anmeldung

Mije Hartmann

Tel.: 089 440055541

anmeldung@eeg-tage.de

www.eeg-tage.de

M 16.-18.2.2023 Rotterdam

ESSM Congress 2023

De Doelen ICC Rotterdam

Themen u. a.

— Male Sexual Health

— Female Sexual Function

— Erectile dysfunction after pelvic
surgery: can we really rehab?

- Fertility preservation and family
planning, transgender

- Female arousal interest disorder

— disorder: merging dyspareunia
and vaginismus

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Carlo Bettocchi

Anmeldung

https://www.essm-congress.org/re

gistration/

M 24.-25.2.2023 Mainz

ESSM Congress 2023
Rheingoldhalle Mainz
Tinfo@neuro-alpin.net
http://www.neuro-alpin.net/Mee
ting-2023.htmhemen u. a.

Demenz

Bipolare Stérungen

Hot Topic: Essstérungen
Depression

ADHS

Schlaf und psychische Erkran-
kungen
Personlichkeitsstérungen
Digitale Psychiatrie und Psycho-
therapie

Psychosen

Hot Topic: Transgender
Psychopharmakologie
Abhangigkeit und Sucht

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. Dr. Andreas Heinz

Prof. Dr. Dieter F. Braus

Prof. Dr. Sabine Herpertz

Prof. Dr. Werner Strik
Anmeldung
https://psychiatrie-update.com/an
meldung/

Marz 2023

M 3.-4.3.2023 Mainz

Neurochirurgie Update 2023
Rheingoldhalle Mainz
Themen u. a.

Wirbelsaule: Infektiose, maligne
& metabolische Erkrankungen
Spinales Trauma
Neurovaskulare Erkrankungen
Padiatrische Neurochirurgie
Schmerztherapie/SCS
Neurointensivmedizin/Schadel-
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Veranstaltungs-Highlight:

M 2.-4.3.2023 Eppendorf

DGKN - Kongress fiir Klinische
Neurowissenschaften mit
Fortbildungsakademie
Universitatsklinikum
Eppendorf

Themen u. a.

— Dynamik von Hirnnetz-
werken bei sensomotori-
schen und kognitiven Pro-
zessen

— Stoérungen der Netzwerk-
dynamik bei neurologi-
schen und psychiatrischen
Krankheitsbildern

— SkalenUbergreifende An-
satze: vom Mikroschalt-
kreis zu groBraumigen
Netzwerken

— Grundlagen und transla-
tionale Aspekte der Netz-
werkmodulation

- Modellierung und Simula-
tion von Hirnfunktionen
und ihren Stérungen

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. Andreas K. Engel

Anmeldung

www.kongress-dgkn.de/regis

trierung/registrierung.html

Hirn-Trauma

— Hot Topic: Komplikationen

— Neuroonkologie I (gliale und
nicht-gliale Tumore)

— Neuroonkologie Il (adjuvante
Therapien)

— Epilepsie

— Funktionelle Neurochirurgie/DBS

— Degenerative Wirbelsaulener-
krankungen (HWS)

— Degenerative Wirbelsaulener-
krankungen (LWS)

Wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. Claudius Thomé

Prof. Dr. Peter Vajkoczy

Prof. Dr. Florian Ringel

Prof. Dr. Veit Rohde

Anmeldung

https://neurochirurgie-update.

com/anmeldung/
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1. Roche Data on file. 2. Fachinformation Evrysdi®, Stand: Juni 2022. 3. Darras BT et al. N Engl J Med 2021;385:427-35. 4. Servais L et al. EPNS 2022; virtuell. 5. Day JW et al. MDA 2022;
virtuell. 6. Chiriboga CA et al. CureSMA 2027; virtuell.

Evrysdi® 0,75 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Lé6sung zum Einnehmen

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG unter grenzach.drug_safety@roche.com
oder Fax +49 7624/14-3183 oder an das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte unter www.bfarm.de oder Fax: +49 228/207-5207.

Wirkstoff: Risdiplam. Zusammensetzung: 1 Flasche enthalt 60 mg Risdiplam in 2 g Pulver zur Herstellung einer Loésung zum Einnehmen. 1 ml der rekonstituierten Lésung enthélt 0,75 mg
Risdiplam. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E 421), Isomalt (Ph.Eur.) (E 953), Erdbeer-Aroma, Weinsaure (Ph.Eur.) (E 334), Natriumbenzoat (E 211), Macrogol 6000, Sucralose, Ascorbin-
saure (E 300), Natriumedetat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiet: Evrysdi wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Patienten ab einem Alter
von 2 Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Diarrh6, Ausschlag (umfasst Dermatitis, akneiforme Dermatitis, allergische Dermatitis, Erythem, Follikulitis, Ausschlag, erythema-
tésen Ausschlag, makulopapulésen Ausschlag, papulésen Ausschlag), Kopfschmerzen, Pyrexie (einschlieBlich Hyperpyrexie), Ubelkeit, Mundgeschwiire und aphthése Geschwiire, Infek-
tionen des Harntrakts (einschlieBlich Zystitis), Arthralgie, kutane Vaskulitis. Warnhinweise: Pulver nicht einatmen. Hautkontakt mit dem Pulver und der rekonstituierten L6ésung vermeiden.
Enthalt auch Natriumbenzoat (E 211) und Isomalt (Ph.Eur.) (E 953). Verschreibungspflichtig. Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration
GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE. Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: November 2021.


mailto:grenzach.drug_safety@roche.com
http://www.bfarm.de
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