Referiert & kommentiert

handlungsgruppen (p=0,04; p=0,03;
p=0,04).

Bei den mit Lithium behandelten Pa-
tienten nahm die P-Tau-Konzentration
im Mittel ab (8,9 pg/ml), wihrend sie
unter der Plazebo-Behandlung zunahm
(+5,6 pg/ml; p=0,02). Die Reduktion
von P-Tau war nur bei den Teilnehmern
signifikant, die stabil geblieben waren
(p=0,006). Bei den an Alzheimer Er-
krankten nahm die Konzentration von
P-Tau nur geringfiigig ab (p=0,9). Die
Konzentrationen von T-Tau und AB,,
dnderten sich in keiner der beiden Grup-
pen signifikant.

Die hohe Abschlussrate (91 %) spricht
fiir die gute Vertréglichkeit der Behand-
lung. Unerwiinschte Wirkungen traten
in beiden Gruppen etwa gleich haufig
auf (bei 58 % der Lithium- und 42 % der
Plazebo-Patienten; p=0,13). Meist han-
delte es sich um leichte gastrointestinale
Beschwerden, die keine Behandlung er-
forderten.

Multiple Sklerose

Die Autoren schlossen aus ihrer Studie,
dass Lithium bei Personen einen protek-
tiven Effekt hat, die ein erhdhtes Risi-
ko haben, an einer Alzheimer-Demenz
zu erkranken (also bei Vorliegen einer
amnestischen MCI). Die Behandlung
sollte moglichst frithzeitig begonnen
werden, denn sie scheint am aussichts-
reichsten zu sein, wenn die Biomarker
fiir die Erkrankung noch wenig verdn-
dert sind.

Kommentar
Trotz der geringen Kohortenstar-
ke sprechen die Ergebnisse dafiir,
dass eine Lithium-Behandlung den
Ubergang von einer noch leichten
Gedéachtnisschwéche in eine Alz-
heimer-Demenz hemmen kann. Die
Reduktion von P-Tau deutet darauf
hin, dass nicht nur (voriibergehende)
symptomatische Effekte eintreten,
sondern dass Lithium den Krank-
heitsverlauf beeinflussen kann.

Cannabinoid-Spray zur Spastiktherapie

Die multiple Sklerose (MS) fiihrt im Krankheitsverlauf bei den meisten Pa-

tienten zu Spastik und damit fast immer auch zu einer Beeintrachtigung

der alltaglichen Aktivitaten. Nun steht fiir Erkrankte mit mittelschwerer bis

schwerer MS-induzierter, unzureichend therapierter Spastik eine neue Add-

on-Behandlung in Form eines Oromukosalsprays zur Verfiigung. Das neue

Fertigarzneimittel enthalt Extrakte aus Hanf (Cannabis sativa) mit den Canna-

binoiden Delta-9-Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol. Es wurde bei einem

Satellitensymposium der Firma Almirall auf dem 84. Kongress der Deutschen

Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Wiesbaden vorgestelit.

Mehr als die Hélfte der Patienten mit
multipler Sklerose (MS) entwickeln im
Laufe der Erkrankung Symptome einer
Spastik. Fast alle MS-Patienten mit
Spastik leiden an Begleitsymptomen
der Spastik. Hierzu zéhlen vor allem
Fatigue, Blasenstérungen, Schmerzen
und Sensibilititsstorungen, aber auch
Depressionen, kognitive Stérungen,
Sexualfunktionsstorungen und Stuhl-
inkontinenz. Fiir eine medikamentdse
Therapie der Spastik werden bisher vor
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allem Baclofen, Tizanidin und Tetraze-
pam eingesetzt.

Neues Arzneimittel

Seit Mitte des Jahres steht fiir Patienten
mit MS-induzierter Spastik, die auf an-
dere antispastische Medikamente nicht
angemessen ansprechen, eine neue The-
rapieoption zur Verfligung. Das Oromu-
kosalspray (Sativex®) enthilt Extrakte
aus speziell geziichteten Hanfpflanzen
(Cannabis sativa) mit besonders hohem
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Es erscheint allerdings schwierig, die
Erkenntnisse dieser Untersuchung im
Praxisalltag umzusetzen, denn die ge-
eigneten Patienten klagen zwar iiber
leichte Gedachtnisstorungen, sind
aber sonst im Alltagsleben kaum be-
hindert. Der iiberwiegende Teil dieser
Personen wird sich vermutlich noch
nicht als behandlungsbediirftig be-
trachten und auch nicht wissen, dass
eine amnestische MCI oft die Vor-
stufe einer Alzheimer-Erkrankung

ist. Leider beschreiben die Autoren
dieser Studie nicht, wie sie selbst

die geeigneten Teilnehmer gefunden
haben.

Quelle

Forlenza OV, et al. Disease-modifying properties
of long-term lithium treatment for amnestic mild
cognitive impairment: randomised controlled trial.
Br J Psychiatry 2011;198:351-6.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

und reproduzierbarem Gehalt an den
Cannabinoiden Delta-9-Tetrahydrocan-
nabinol (THC) und Cannabidiol (CBD).
In den USA wird die in diesem Arznei-
mittel enthaltene Wirkstoffkombination
als Nabiximols bezeichnet, ein interna-
tionaler Freiname (INN) existiert hier-
fiir nicht.

Nach Applikation des Sprays in der
Mundhohle werden die Cannabinoi-
de rasch tiber die Mundschleimhaut re-
sorbiert. Delta-9-Tetrahydrocannabinol
wirkt antispastisch und schmerzlin-
dernd, allerdings auch psychotrop. Can-
nabidiol wirkt ebenfalls analgetisch;
ausgewdhlt wurde es aber vor allem,
weil es den psychotropen Wirkungen
von THC entgegenwirkt. Die Wirkung
des Sprays beruht auf einer Modulation
des korpereigenen Endocannabinoid-
systems. Es gibt Patienten, die gut an-
sprechen (Responder), und solche, bei
denen keine nennenswerten Verbesse-
rungen erzielt werden (Nonresponder).

Das Cannabinoid-Spray ist erstattungs-
fahig; es muss auf einem Betdubungs-
mittel-Rezept verordnet werden. Vor
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Anbruch ist das Arzneimittel bei 2-8 °C
zu lagern (z. B. in einem abschliebaren
Kiihlschrank), nach Anbruch kann es je
nach Packungsgrofe fiir 28 bis 42 Tage
bei maximal 25 °C aufbewahrt werden.

Dosierung

Ein Spriihstof (100 pl) enthélt 2,7 mg
THC und 2,5 mg CBD. Die pharmako-
kinetischen Parameter des oromukosal
verabreichten Sprays konnen bei ver-
schiedenen Patienten variieren, so dass
eine individuelle Dosistitration nach
einem vorgeschriebenen Schema {iber
zwei Wochen notwendig ist. Die Ge-
samtzahl der Sprithstofe wird dabei
von 1/Tag auf maximal 12/Tag erhdht,
bis eine optimale Linderung der Sym-
ptome erreicht ist. Durchschnittlich
werden von den Patienten 8 Spriihstof3e
pro Tag benétigt. Zwischen den einzel-
nen SprithstoBen sollten Abstinde von
mindestens 15 Minuten liegen.

Nach der Titrationsphase sollten die Pa-
tienten die optimale Dosis beibehalten
und die SpriihstoBe je nach individu-
ellem Ansprechen und Vertrdglichkeit
iiber den Tag verteilen.

Ist nach einem vierwochigen Behand-
lungsversuch keine deutliche Verbesse-
rung eingetreten, sollte die Anwendung
des Sprays beendet werden.

Responderstudie

In die jiingste Zulassungsstudie von No-
votna et al. wurden Patienten mit mul-
tipler Sklerose und einer Spastik, die
mit einer bestehenden antispastischen
Medikation nur unzureichend behandelt
werden konnte, eingeschlossen. Um die
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Abb. 1. Verlauf der Spastizitat (ermittelt mithilfe einer numerischen Selbstbeurteilungs-
skala; 0-10) wahrend der Responderstudie [Novotna et al]. Wahrend Phase A wurden alle
Teilnehmer einfachblind mit dem Cannabinoid-Spray behandelt, wahrend Phase B erhielten die

Responder aus Phase A randomisiert und doppelblind entweder Plazebo oder das Cannabinoid-

Spray. Priméarer Endpunkt war die Veranderung der Spastizitat zwischen der Randomisierung

(,Baseline”) und dem Ende der Behandlung.

Responder herauszufinden, erhielten zu-
nichst alle Studienteilnehmer einfach-
blind das Cannabinoid-Spray iiber vier
Wochen zusétzlich zur bestehenden
antispastischen Medikation (Phase A).
Von 572 Patienten in Phase A sprachen
272 (47,5 %) auf die Behandlung an.
Als Responder waren Patienten defi-
niert, bei denen sich der Wert auf einer
numerischen Selbstbeurteilungs-Skala
(Numerical rating scale [NRS], Skala
von 0 bis 10) um mindestens 20 % ver-
besserte.

Von den Respondern gingen 241 Pati-
enten in die 12-wochige, doppelblinde,
randomisierte, Plazebo-kontrollierte
Parallelgruppenstudie iiber (Phase B).
Die Verdnderung des NRS-Spastizitits-

Tab. 1. Ergebnisse sekundarer Endpunkte (Auswahl) in Phase B der Responderstudie

(Intention-to-treat-Analyse) [Novotna et al.]

Cannabinoid-
Spray
Haufigkeit der Spastik [Anzahl der -0,03
Spastiken pro Tag]
Schlafunterbrechungen [Wert auf -0,13

einer numerischen Skala von 0 bis 10]

Barthel Index (Aktivitaten des tag-
lichen Lebens)

Gesamteinschatzung der Veranderungen (GIC)
e Durch Arzte

o Durch Betreuer

e Durch Patienten

KI: Konfidenzintervall; GIC: Global impression of change

Plazebo Differenz bzw. Ver- p-Wert
haltnis (95 %-KI)
2,56 -2,53 0,005
0,75 -0,88 <0,0001
2,04 (1,223-3,446) 0,0067
1,96 (1,232-3,112) 0,005
2,40 (1,297-4,443) 0,005
1,70 (1,075-2,698) 0,023
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Scores, der primére Wirksamkeitsend-
punkt, unterschied sich in der Intention-
to-treat-Analyse zwischen den beiden
Gruppen um 0,83 Punkte signifikant zu-
gunsten des Verums (Verum —0,19; Pla-
zebo +0,64; p=0,0002; Abb. 1).

Auch bei den sekundidren Wirksam-
keitsendpunkten Haufigkeit der Spas-
tik, Schlafunterbrechungen, Gesamt-
einschitzung der Verdnderungen durch
Arzte, Betreuer und Patienten sowie
Barthel-Index zu Aktivititen des tdg-
lichen Lebens war das Verum dem Pla-
zebo signifikant iiberlegen (Tab. 1).
74 % der mit dem Cannabinoid-Spray
behandelten Phase-B-Patienten zeigten
eine Verbesserung der Spastik um
>30% gegeniiber dem Ausgangswert
vor Beginn der Phase A (Plazebo: 51%;
p=0,0003).

Vertrédglichkeit. In Phase A war die hiu-
figste Nebenwirkung Schwindel (14 %).
In Phase B traten am hdufigsten Harn-
wegsinfekte auf (Verum: 7 %; Plazebo:
10%). Der Grofiteil der unerwiinschten
Wirkungen war leicht bis méBig. Im
Beck-Depressionstest (Beck depression
inventory II) zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen Verum- und Plazebo-
Gruppe.

Insgesamt liegen fiir das Spray kli-
nische Erfahrungen bei iiber 1500 Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer
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Spastik vor, was 1200 Patientenjahren
entspricht. In den klinischen Studien
wurden Dosierungen bis zu 48 Spriih-
stoflen pro Tag untersucht.

Versorgungsforschung

Die Zwischenauswertung der noch lau-
fenden Versorgungsstudie MOVE 1
(Mobility improvement in MS indu-
ced spasticity) ergab, dass nur 29 % der
MS-Patienten mit der Wirksamkeit ih-
rer antispastischen Medikamente zu-
frieden sind; von den Arzten bewerteten
sogar nur 7 % die aktuellen medikamen-
tosen Behandlungsmdoglichkeiten gegen
Spastik als zufriedenstellend. Diese Er-
gebnisse beruhen auf einer Auswer-
tung von 276 Patienten. Insgesamt wer-
den in die Studie 500 MS-Patienten mit
Spastik aus 50 MS-Zentren in Deutsch-
land eingeschlossen.

Zusétzlich lauft seit Juli 2011 eine mul-
tizentrische, prospektive Therapie-
beobachtungsstudie (MOVE 2), bei der

500 Patienten, die das Cannabinoid-
Spray als Therapieversuch erhalten, un-
abhéngig vom ihrem Ansprechen iiber
drei bis vier Monate mehrfach unter-
sucht werden.

Fazit

e Die Zufriedenheit der Arzte und Pati-
enten mit der derzeitigen Spastikthe-
rapie ist niedrig.

e Es gibt Evidenz fiir die klinische
Wirksamkeit der standardisierten
Fixkombination mit Delta-9-Tetra-
hydrocannabinol und Cannabidiol
in der Therapie der MS-induzierten
Spastik.

e Das oromukosale Spray wirkt sich
zusitzlich positiv auf spastikassozi-
ierte Parameter (z. B. Schlafqualitit,
Aktivitaten des tiglichen Lebens) aus

e Nebenwirkungen wie Schwindel
und Miidigkeit sind meist leicht bis
maBig, verschwinden in der Re-
gel nach einigen Tagen und kdnnen

durch langsame Titration vermieden
werden.

e Zu Behandlungsbeginn ist eine zwei-
wochige Titrationsphase zur indivi-
duellen Dosisanpassung erforderlich.
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