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als 1500 MS-Patienten publiziert, die einen signi-
fikanten Effekt auf die mittelschwere bis schwere
Spastik nachweisen konnten.

In der umfangreichsten Studie mit 572
MS-Patienten zeigten 241 Patienten = 42% nach
4 Wochen eine mindestens 20%-ige Reduktion
der vorbestehenden Spastik. AnschlieBend wurde
dber 12 Wochen mit diesen Respondern eine dop-
pelblinde Phase geprift. Diejenigen, die Sativex
weiter verwendeten, konnten die Verbesserungen
stabil erhalten. In der Placebogruppe verschlech-
terten sich die Patienten ohne Sativex zum
Ausgangszustand.

Kontraindikation und Nebenwirkungen

Sativex darf nicht angewandt werden:

® bei Uberempfindlichkeit

® bei schweren psychiatrischen
Erkrankungen (auch in der
Familiengeschichte)

® beim Stillen

Nicht empfohlen wird das Medikament bei
Kindern oder Jugendlichen oder Patienten
mit schweren Herz-Kreislauferkrankungen.
Eine engmaschige Kontrolle ist bei Leber- und
Nierenfunktionsstorungen erforderlich. Es wird
eine verlassliche VerhUtung empfohlen. Midigkeit
und Schwindel treten am haufigsten innerhalb
der ersten 4 Wochen auf und lassen meist nach
einigen Tagen nach.

Es kdnnen psychiatrische Symptome wie Angst,
lllusionen, Stimmungsschwankungen (meist vor-
ribergehend) sowie selten Depressionen und
Wahnvorstellungen auftreten, die dann den sofor-
tigen Abbruch erfordern.

Auf lokale Reaktionen in der Mundhohle ist zu
achten. Andere Nebenwirkungen sind mit < 1%
selten. Die Fahrtlchtigkeit kann, mul3 aber nicht
beeintrachtigt sein.

Bei jeder Dosisanderung sowie in Verbindung
mit Alkohol oder Beruhigungsmitteln mull mit
Beeintrachtigungen gerechnet werden.

Wenn Sativex Uber einen langeren Zeitraum
in unveranderter Dosierung angewendet wurde,
liegt es im Ermessen des behandelnden Arztes,
ob das Lenken von Fahrzeugen und das Bedienen
gefahrlicher Maschinen erlaubt wird.

Fazit:

Schwere Spastik belastet die Lebensqualitat
vieler MS-Patienten. Die verfligbaren antispa-
stischen Medikamente erzielen haufig keinen
zufrieden stellenden Effekt. Fir diese Patienten
ist die Erweiterung des Wirkstoffspektrums mit
Cannabinoid-Spray eine realistische Chance auf
Verbesserung ihres Zustandes.

DieVerordnungerfolgtauf Betaubungsmittelrezept
(BTM). Leider ist auch bei diesem neuen
Medikament der Preis mit etwa 600 Euro
Monatskosten bei ca. 10 SprihstoRen pro Tag
sehr hoch.

Von Vorteil ist allerdings, dass nach einer kurzen
Zeitdauer von 4 Wochen der Anwendung tat-
sachlich beurteilbar ist, welcher Patient von dem
Medikament wirklich profitiert und wie die indivi-
duelle Vertraglichkeit ist.

Um auch hier Konflikte mit den Kranken-
versicherern zu vermeiden sollte m. E. ein
Neurologe die Behandlung begleiten bzw. Uber-
wachen.

Die Anwendungserfahrungen bei meinen
Patienten sind bei weitem zu gering, eine
Bewertung vorzunehmen. Bei Beeintrachtigungen
der Bewegungsfahigkeit der Hande ist die
Anwendung des Sprays schwierig.

Die Erwartungen zur Wirksamkeit sollten nicht
unangemessen hoch sein.
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Liebe Leserin, lieber Leser,

in der aktuellen Ausgabe des Med - Impuls
mochte ich die seltene Gelegenheit nutzen,
tber zwei neue offizielle Behandlungsmaoglich-
keiten der Multiplen Sklerose zu berichten.

Es handelt sich nicht um .,bahnbrechende”
immunmodulatorische Basistherapeutika sondern,
was viel wichtiger ist, sie konnen Beschwerden
lindern und Lebensqualitat erhohen. Fiir die
Mehrzahl meiner langjahrig stabil progressions-
freien Patienten erdffnen sich damit konkrete
Chancen fir gezielte Verbesserungen.

lch hoffe, dass die Lekttire Ihr Interesse findet und

wdnsche lhnen gesegnete Weihnachten und ein
frohes Jahr 2012.

Ihr Dr. med. Olaf Hebener

Fampyra®

Nachdem sich die europaische Zulassungs-
behorde EMA im zeitigen Frihjahr 2011 zuerst
gegen die Markteinflhrung in Europa ausge-
sprochen hatte, wurde diese Entscheidung am
20.07.2011 positiv korrigiert. Seit September
2011 ist das Medikament in deutschen
Apotheken verflgbar.

Zuvor hatte die amerikanische Zulassungsbehorde
FDA bereits im Januar 2011 die Zulassung

in den USA erteilt. Besonders wichtig ist, dass
das Medikament fiur die Behandlung aller
Verlaufsformen der Multiplen Sklerose zugelas-
sen wurde.

Fur Europa wurde die Zulassung unter Auflagen
erteilt. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fur
den Nutzen des Arzneimittels erbracht werden
mussen bzw. die Langzeiteffekte auf unterschied-
liche Aspekte von Gehbehinderungen bzw. das
Nebenwirkungsspektrum geprift werden sollen.
Eine jahrliche Uberpriifung durch die EMA ist vor-
gesehen. Das Medikament soll bei erwachsenen
MS-Patienten mit einer Gehbehinderung (EDSS
4-7, d. h. eine Gehstrecke von £ b00Om) eine
Verbesserung der Gehfahigkeit bewirken.

Wirkstoff und Wirkprinzip

Der  Wirkstoff Fampridin  ist chemisch
4-Aminopyridin. Durch eine kleine Anderung der
chemischen Struktur wird es verzogert freigesetzt
und wirkt entsprechend langer.

Die Nervenfasern des Zentralnervensystems
haben dicke Myelinscheiden, die abschnittwel-
se wie elektrische Isolatoren funktionieren. Fur
die Informationsweitergabe durch Nervenimpulse
bedarf es einer elektrischen Umpolung, die an
gesunden Nervenfasern nur an den myelinfreien
Abschnitten Uber sog. lonenkanale, insbesonde-
re fur Natrium und Kalium, vermittelt wird. An
geschadigten Myelinscheiden wird eine patho-
logische elektrische Umpolung (Depolarisation)
durch einen erhohten Kaliumausstrom aus den
Nervenfasern in die Zellzwischenrdume verstarkt.
Je ausgepragter die Depolarisation desto geringer
ist die elektrische Leitfahigkeit der Nervenfaser.
Blockiert man also diese krankhaft ,freiliegenden”
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Kaliumkanéale, so kann dieser blockierende
Effekt zumindest teilweise korrigiert werden und
die Nervenfasern wieder zu einer elektrischen
Signaliibertragung befahigen.

Waren entsprechend betroffene Nervenfasern
zuvor flr eine konkrete Symptomatik verantwort-
lich, ergibt sich automatisch eine funktionelle
Besserung. Dieser Effekt ist an jeder demyelini-
sierenden Nervenfaser moglich, die noch nicht
neurodegenerativ zerstort wurde.

Die Idee diese humanbiologischen Prinzipien
therapeutisch zu nutzen, ist nicht neu.

Bereits 1986 hatte Poser bzw. 1988 Firnhaber
und Lauer Uber zeitlich begrenzte positive Effekte
von 4-Aminopyridin berichtet.

Anfang der 1990ér Jahre hatte der Physiologe
Prof. Koppenhofer im Auftrag der Veronika
Carstens-Stiftung untersucht, welcher Stoff im
Ruta-Tee fur berichtete Symptomverbesserungen
bei MS-Patienten zustandig sein konnte.

In tierexperimentellen Untersuchungen
hatte Koppenhofer nachgewiesen, dass
b-Methoxypsoralen durch Kaliumkanalblockade
eine verbesserte elektrische Leitung bewirken
kann.

Bedauerlicher Weise fuhrten die frihen
Untersuchungen nicht zu zulassungsreifen
Ergebnissen, die den Forderungen der evidenz-
basierten Medizin und daraus folgenden versi-
cherungsrechtlichen Konsequenzen entsprochen
hatten.

Ergebnisse der Zulassungsstudien

In einer ersten Studie, die 2009 veroffentlicht
wurde, nahmen 301 Patienten teil, die eine fest-
gelegte Gehstrecke von ca. 7,50 m innerhalb von
45 Sekunden zurlicklegen konnten.

Die Patienten nahmen zweimal taglich 10 mg
Fampridin ein und es wurde die Zeit fur die o. g.
Gehstrecke gemessen. Bei 35% der Behandelten
war die Gehgeschwindigkeit um mindestens 25%
verbessert, bei den Placebo-Patienten nur bei 8%.
In einer weiteren Studie an 240 Patienten uber
21 Wochen verbesserte sich die Gehfahigkeit bei
43% der behandelten Patienten gegeniber 9%
unter Placebo.

Was ist zu beachten?

Das Wirkprinzip der Kaliumkanalblockade kann
auf alle Gewebe mit der Fahigkeit elektrischer
Umpolung Auswirkungen bedingen. Dazu zahlen
Nervengewebe, Sinneszellen und die Muskulatur.
Die Ausscheidung von Fampridin erfolgt haupt-
sachlich unverandert Uber die Niere. Aus den
genannten Zusammenhangen ergeben sich abso-
lute Kontraindikationen gegen die Anwendung:

® cingeschrankte Nierenfunktion
(Kreatinin- Clearence < 80ml/min)

® Patienten mit Krampfanfallen (Epilepsie)

@ Gleichzeitige Behandlung mit Medi-
kamenten, die den sog. organischen
Kationentransporter (OTC-2) hemmen,
z. B. Cimetidin

® Uberempfindlichkeit gegen Fampridin
bzw. gleichzeitige Verwendung weiterer

Arzneimittel, die 4-Aminopyridin enthalten
Vorsicht ist dartiber hinaus geboten bei:

@ gleichzeitiger Verwendung von Medi-
kamenten, die von OTC-2 verstoffwech-
selt werden, z. B. Carvediol, Propranolol
und Metformin

® bei Patienten mit Herzrhytmusstorungen,
insbesondere Verzogerungen der Impuls-
folge von den Vorhdfen zu den Kammern.

Dosierung

Fampyra® wird zweimal taglich mit je 10 mg im
Abstand von 12 Stunden eingenommen. Eine
Erstverordnung beschrankt sich auf eine Zeit-
spanne von zwei Wochen.

Vor Beginn und  nach zwei Wochen soll der
Gehtest (2b-Foot-Walk-Test = 7,62 m) mit
Messung der Gehgeschwindigkeit die Verbesser-
ung prufbar machen.

Nebenwirkungen

Bei den Studien kam es bei etwa 12% der
Patienten zu Harnwegsinfekten, die dberwiegend
beschwerdefrei waren.
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AulBBer den Krampfanféllen traten neurologische
Begleiteffekte wie Schlaflosigkeit, Angstzustande,
Gleichgewichtsstorungen,  Schwindelgefinhl,
Fehlempfindungen, Zittern, Kopfschmerzen
und Erschopfung auf. AuBerdem wurde Uber
Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung/Durchfall und
Rickenschmerzen berichtet.

Personliches Fazit

Beachtet man die Kontraindikationen dann stellt
Fampyra® eine wirkliche Bereicherung in der
Symptombehandlung dar.

Viele meiner Patienten sind Uber Jahre ohne wei-
tere Verschlechterung, leiden aber haufig an den
Symptomen ihrer friheren Krankheitsentwicklung.
Im Grunde sehe ich fir jeden dieser Patienten
eine Chance auf Verbesserung hochst unter-
schiedlicher Beschwerden und eben nicht nur bei
der Gehfahigkeit.

Der Preis fUr eine zweiwdchige Behandlung be-
tragt derzeit 274 Euro! Meine Erfahrungen, insbe-
sondere mit der Privaten Krankenversicherung bei
hochpreisigen symptomatischen Medikamenten,
legen nahe, die Vorgaben hinsichtlich des Gehtests
einzuhalten, um einen dokumentierten Nachweis
Uber die Indikation und Erfolg fihren zu kénnen.
Jedem Patienten empfehle ich vor Beginn der
Behandlung eine EKG-Untersuchung und sinn-
voller Weise die Nierenausscheidung prifen zu
lassen.

Seit ca. zwei Jahren verflige ich uber Erfahrungen
einzelner Patienten mit 4-Aminopyridin. Die Zahl
wachst aktuell stark an. Die bisherigen Ergebnisse
sind hochgradig ermutigend.

Sativex

Bereits seit Jahren ist bekannt, dass Cannabinoide
bei MS-Patienten Spastik und Schmerzen lindern
konnen.

In Deutschland gab es bisher keine legale
Moglichkeit, diesen moglichen Nutzen bei betrof-
fenen Patienten zu Uberprifen. Insofern ist die
VerflUgbarkeit eines Fertigarzneimittels dieser
Inhaltstoffe eine beachtliche Erweiterung des
symptomatischen Behandlungsspektrums.

Die Zulassung von Sativex® erfolgte fur ,eine

Verbesserung von Symptomen bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf
eine andere antispastische Arzneimitteltherapie
angesprochen haben...”

Gefordert wird, dass wahrend eines Anfangs-
therapieversuchs ,eine klinisch erhebliche Ver-
besserung von der mit der Spastik verbundenen
Symptomen” eintritt. Als ,Responder”, d. h. wirk-
sam behandelter Patient, gilt derjenige, der inner-
halb der ersten 4 Wochen der Anwendung eine
mindestens 20%-ige Verringerung der Spastik
auf der ,numerischen Rating-Skala = NRS” ( O =
keine Spastik; 10 = schwerstmogliche Spastik)
erreicht.

Wirkstoff und Dosierung

Cannabinoide erregen Cannabinoidrezeptoren
Typ lund Il, die vorwiegend an Nervenendigungen
zu finden sind und dadurch die Wirkung von
Ubertragerstoffen der Nerven regulieren ( z. B. den
erregungssteigernden Neurotransmitter Glutamat
abschwaéchen)

Die beiden Wirkstoffe Delta-9-Tetrahyd-
rocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) wur-
den aus Cannabisblattern und -blliten extrahiert
und als Spray in der Mundhohle angewandt.
Dabei wird die Anzahl der SprihstoRBe Uber eine
sog. Titrationsphase von 1/Tag bis maximal 12/
Tag innerhalb von 2 Wochen nach vorgegebenem
Plan erhoht. Dabei sollten die SpriihstoBe an ver-
schiedenen Stellen des Mundhohlenbereichs und
mit jeweiligem zeitlichem Abstand von minde-
stens 15 Minuten erfolgen.

Die mittlere Dosis flr Patienten mit Multipler
Sklerose bei klinischen Studien betragt 8
Sprihstole pro Tag.

Je nach individuellem Ansprechen und
Vertraglichkeit konnen die SpriihstolRe Uber den
Tag verteilt werden. Bisherige antispastische
Medikamente werden unverandert fortgesetzt.

Studienergebnisse

Lange war die Wirkung von Cannabinoiden auf
die MS-bedingte Spastik umstritten. Inzwischen
wurden mehrere kontrollierte Studien mit mehr



