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als keine Sedierung innerhalb der Be-
obachtungszeit von zwei Stunden. Se-
kundére Parameter waren die Haufig-
keit unerwiinschter Ereignisse und die
Notwendigkeit einer zusitzlichen Se-
dierung innerhalb der Zeit von 60 min
nach Verabreichung der Studiensub-
stanz. Unerwiinschte Ereignisse waren
unter anderen definiert als eine Atem-
frequenz von<12/min, ein systolischer
Blutdruck <90 mmHg, eine Herz-
frequenz <60/min und das Auftreten
extrapyramidalmotorischer Stérungen
(EPS). Die Stichprobengrofie wurde in
einer Powerkalkulation bestimmt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 228 Episoden bei
206 Patienten ausgewertet. Einige Pa-
tienten wurden demnach mehrfach im
Rahmen der Studie behandelt. Von den
228 Episoden wurden 110 der Halope-
ridol- und 118 der Droperidol-Gruppe
zugewiesen. Das mediane Alter der Pa-
tienten war 33 Jahre, 63 % waren mann-
lich. Alle Patienten wurden unfreiwil-
lig eingeschlossen. Von ihnen hatten
50% die primédre Diagnose einer psy-
chischen Erkrankung, bei 31% lag ei-
ne Verhaltensstérung aufgrund des Ge-
brauchs von Psychostimulanzien vor.
Bei Einschluss hatten 50 % einen SAT-
Score von +3 und 49 % einen Score von
+2.

Schubférmige multiple Sklerose

Eine effektive Sedierung wurde bei 210
der 228 Episoden erreicht. Jeweils neun
Patienten pro Gruppe wurden nicht se-
diert. Die mediane Zeit bis zur Sedie-
rung war in der Haloperidol-Gruppe
20 min und in der Droperidol-Gruppe
25 min. Der Unterschied war nicht si-
gnifikant (p=0,89). Nach 50 bis 60 min
war bei nahezu allen ansprechenden Pa-
tienten die Sedierung erreicht.

Eine zusitzliche Sedierung wurde bei
13% der Haloperidol-Patienten und bei
5% der Droperidol-Patienten durch-
gefithrt (p=0,059). Unerwiinschte Er-
eignisse wurden bei 1% der Haloperi-
dol- und 5% der Droperidol-Patienten
festgestellt (p=0,12), darunter eine
EPS bei einem Droperidol-Patienten.
Die Autoren sehen die Studie als zu-
sitzlichen Hinweis darauf, dass Halo-
peridol — wie in fritheren Untersuchun-
gen — in Monotherapie wirksam ist und
dass Droperidol dhnlich wirksam, aber
nicht wirksamer ist.

! Kommentar

Die Ergebnisse der Studie konnten dar-
auf hindeuten, dass im Vergleich beider
Substanzen Haloperidol etwas besser
vertrdglich ist als Droperidol. Aller-
dings war die Studie nicht darauf aus-
gerichtet, signifikante Unterschiede bei
den sekundidren Wirksamkeitsparame-
tern, wie in der Haufigkeit des Auftre-

10 Jahre Erfahrung mit Natalizumab

Die Moglichkeit der Dauertherapie von Patienten mit schubférmiger multipler

Sklerose (MS) beschrankte sich zunachst auf die ab Mitte der 90er-Jahre zuge-

lassenen Interferon-beta-Praparate. Ebenso wie das spater zugelassene Glati-

rameracetat reduzieren sie in Studien die Zahl der Krankheitsschiibe sowie der

entziindlichen Lasionen im zentralen Nervensystem (ZNS). Unter dem 2006 in

Deutschland eingefiihrten Wirkstoff Natalizumab kam dann erstmals bei vie-

len Patienten die Krankheit vollstéandig zum Stillstand. Nutzen und Risiken der

Therapie wurden auf einer Pressekonferenz der Firma Biogen diskutiert.

Vor zehn Jahren erhielt Natalizumab
(Tysabri®) die Zulassung zur krank-
heitsmodifizierenden Monotherapie
von erwachsenen Patienten mit hoch-
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aktiver, schubformig remittierend ver-
laufender MS [4]. Bei 942 rando-
misierten Patienten hatte der gegen
Alpha-4-Integrin gerichtete Antikor-
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tens unerwiinschter Ereignisse zu ent-
decken. Hinzu kommt, dass die kurze
Beobachtungszeit nur begrenzt Schliis-
se auf die Vertrdglichkeit der Priifsub-
stanzen zuldsst. So ist von fritheren
Studien bekannt, dass EPS unter Halo-
peridol relativ hdufig sind, aber oft erst
nach langerer Zeit auftreten, also mog-
licherweise nach Ende der 2-stiindigen
Beobachtungszeit in dieser Untersu-
chung. Andererseits liegt die Studie ni-
her an der klinischen Praxis, da die we-
sentlichen Einschlusskriterien schwere
Aggression und Agitiertheit waren, die
eine parenterale Applikation der Medi-
kation nétig machten und das Design
Patienten mit Drogen- oder Alkohol-
missbrauch in der Vergangenheit nicht
ausschloss.

Quelle

Calver L, et al. Droperidol v. haloperidol for se-
dation of aggressive behaviour in acute mental
health: randomized controlled trial. Br. J Psychi-
atry 2015;206:223-8.
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per die jahrliche Schubrate in der Pha-
se-111-Studie AFFIRM {iber zwei Jahre
signifikant um 68 % reduziert [7]. Die
Zahl sowie die Gesamtlast der mittels
Magnetresonanztomographie ~ (MRT)
darstellbaren Lasionen im ZNS gingen
ebenfalls stark zuriick. Der Anteil der
Patienten mit bestétigter Behinderungs-
progression wurde durch Natalizumab
auf 17% gegeniiber 29 % unter Place-
bo reduziert. Bei mehr als jedem drit-
ten der Patienten mit hoch aktiver MS
kam es dabei sogar zu einer anhalten-
den Verbesserung des korperlichen Be-
hinderungsgrads. Damit zeigte das alle
vier Wochen als Infusion verabreichte
Medikament eine hohere Wirksamkeit
als die zur Basistherapie eingesetzten
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Interferon-beta-Préparate und Glatira-
meracetat, die die Schubrate um etwa
ein Drittel reduzieren.

Natalizumab ist zudem der erste Wirk-
stoff in der MS-Therapie, unter dem
ein relevanter Anteil der Patienten das
spater formulierte Therapieziel ,,Frei-
heit von Krankheitsaktivitit“ (no evi-
dence of disease activity, kurz: NEDA
[1]) erfiillt. Dieses ist definiert als
Schubfreiheit bei gleichzeitig fehlen-
der MRT-Aktivitdit und ausbleiben-
der Behinderungsprogression und wur-
de in der AFFIRM-Studie bei 37 % der
Patienten erreicht (Abb. 1) [5]. In der
multinationalen, offenen Beobach-
tungsstudie TOP zur Wirksamkeit von
Natalizumab in der Routineversorgung
kam es wihrend der 96-wochigen Be-
handlung bei jedem dritten nicht vor-
behandelten Patienten mit zuvor hoher
Krankheitsaktivitdt zu einem Riickgang
des Behinderungsgrads um mindestens
eine Stufe auf der Expanded Disability
Status Scale (EDSS) [3]. Von den Pa-
tienten, die von Interferon beta/Glati-
rameracetat oder Fingolimod auf Na-
talizumab umgestellt worden waren,
verbesserten sich 22,1% beziehungs-
weise 21,4 %.

Sicherheitsprofil inzwischen gut
bekannt

Die grundlegenden Prinzipien der MS-
Therapie bestehen heute darin, friihzei-
tig mit der Behandlung zu beginnen,
Patienten bei unzureichender Wirk-
samkeit rechtzeitig umzustellen und
die bestmdogliche Krankheitskontrol-
le zu erreichen. Dass Letzteres mit Na-
talizumab auch langfristig moglich ist,
belegen Daten iiber einen Zeitraum von
bis zu sieben Jahren [8]. Am Ende er-
fiillte noch jeder dritte Patient alle drei
NEDA-KTriterien.

Klinische Komponenten

64%
i
progressio?w Saitlic
0,
(71%) (84%)
Freiheit
Freiheit von von neuen
T1-Gd-Lésionen und sich vergréBern-
(95%) den T2-Lésionen
(58 %)
Paraklinische Komponenten
58%
Placebo (n=304) 7%
p<0,0001
Natalizumab (n = 600) 37%

Abb. 1. Freiheit von Krankheitsaktivitat
unter Natalizumab [mod. nach Havrdova
et al. 2009]

Doch nicht alle Patienten sind fiir ei-
ne Langzeittherapie geeignet. So weist
Natalizumab bei weltweit etwa 140000
behandelten Patienten mit mehr als
400000 Patientenjahren ein allgemein
gutes Sicherheitsprofil auf [2]. Bei Pati-
enten mit Antikdrpern gegen das JC-Vi-
rus kann Natalizumab infolge einer Re-
aktivierung des Virus jedoch als seltene
Nebenwirkung eine potenziell lebens-
bedrohliche progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) verursa-
chen. Neben einem Schub muss sie im-
mer als Ursache in Betracht gezogen
werden, wenn ein Patient plotzlich neu-
rologische Symptome entwickelt, nach-
dem er unter Natalizumab iiber mehre-
re Jahre hinweg stabil war. Nach einem
Update der Empfehlungen der Européi-
schen Arzneimittelbehdrde (EMA) zum
PML-Risikomanagement vom Febru-

ar 2016 ist die individuelle Nutzen-Ri-
siko-Abwigung anhand des JC-Virus-
Antikorper-Status und der bisherigen
Behandlungsdauer aber noch differen-
zierter moglich [6]. Bei einer Behand-
lungsdauer von mehr als zwei Jah-
ren sollte das Risiko alle sechs Monate
neu berechnet werden, um Patienten
mit hohem Risiko nach entsprechender
Aufklarung eventuell auf eine andere
Therapie umstellen zu kénnen.

Quelle

Prof. Dr.med. Hans-Peter Hartung, Diisseldorf,
Prof. Dr.med. Volker Limmroth, Koln; Presse-
konferenz ,,10 Jahre Tysabri® bei RRMS: Patien-
ten erkennen, Freiheit erreichen®, veranstaltet von
Biogen GmbH, Frankfurt, 12. Mai 2016.
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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