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Management von Off-Phasen

Treten beim Parkinson-Syndrom vermehrt Off-Phasen auf, kbnnen motorische

Symptome durch eine subkutane Gabe von Apomorphin gelindert werden.

Diese Behandlungsform sollte erwogen werden, bevor Levodopa kontinuier-

lich durch eine Jejunalsonde appliziert oder eine tiefe Hirnstimulation einge-

setzt wird. Apomorphin kann entweder als Bedarfsmedikation mit einem Pen

oder kontinuierlich mit einer Infusionspumpe subkutan appliziert werden.

Beide Therapieformen wurden bei einem von Cephalon veranstalteten Sym-

posium im Rahmen des Parkinson-Kongresses in Kiel vorgestellt.

Die subkutane Therapie mit dem Dop-
aminagonisten Apomorphin (Apo-go®)
beim Parkinson-Syndrom ist dann indi-
ziert, wenn motorische Symptome un-
ter einer oralen dopaminergen Thera-
pie nicht mehr ausreichend kontrolliert
werden konnen. Dies betrifft vor allem
die Ausdehnung und Héufung von ,,Off-
Phasen‘ — besonders, wenn diese auf
eine orale Bedarfstherapie mit Levo-
dopa nicht mehr geniligend ansprechen

[1].

Pen und Pumpe
Eine subkutane Apomorphin-Therapie
kann zunichst mithilfe eines Penjects
erfolgen. Voraussetzung hierfiir ist, dass
der Patient in der Lage ist, sich die er-
forderliche Dosis der Injektionslésung
bei Bedarf selbst zu injizieren, oder dass
er eine pflegende Person hat, die dies fiir
ihn tibernimmt. Die Handhabung des In-
jektors sollte dabei beherrscht werden.

Eine kontinuierliche Applikation der

Infusionslésung mithilfe einer Pumpe

(z.B. Perfusor) ist indiziert,

e wenn eine Bedarfsmedikation (Apo-
morphin-Penject) ofter als fiinfmal
am Tag benotigt wird,

e bei komplexen Fluktuationen oder

e bei Dyskinesien in ,,On-Phasen®, die
durch Levodopa oder durch Bolus-
gaben von Apomorphin ausgelost
werden konnen.

Eine kontinuierliche Gabe iiber die

Pumpe glittet die Fluktuationen, da die
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Rezeptoren bei kontinuierlicher Appli-
kation des Wirkstoffs gleichméBiger
stimuliert werden als bei anderen
Therapien.

Eine weitere Einsatzmdoglichkeit der
Apomorphin-Pumpe ist bei dlteren Par-
kinson-Patienten in Heimen zu sehen,
denn die Versorgung der Patienten mit
der Pumpe ist fiir die Pflegenden orga-
nisatorisch oft leichter zu bewerkstelli-
gen als die Einhaltung eines komplexen
Medikamentenplans. Bei oraler Thera-
pie mit Levodopa erfolgt die Einnahme
der Medikation héufig an mehr als fiinf
Zeitpunkten pro Tag, dabei sollte die

Einnahme von Levodopa zu den Mahl-
zeiten vermieden werden.

Ein Vorteil der Apomorphin-Infusions-
pumpe ist, dass eine Therapie ,,auf Pro-
be* moglich ist. Dies ist bei anderen,
ebenfalls sehr effektiven, aber aufwen-
digeren Therapien der fortgeschrittenen
Parkinson-Erkrankung wie der tiefen
Hirnstimulation nicht moglich (Tab. 1).
Oft wird die Therapie mit der Apomor-
phin-Pumpe auch zur Uberbriickung in
der Warteschleife fiir eine tiefe Hirnsti-
mulation angewandt.

Nebenwirkungen

Um der hiiufigen Nebenwirkung Ubel-
keit zu begegnen, sollte noch vor Be-
ginn einer Apomorphin-Therapie eine
Behandlung mit Domperidon begon-
nen werden. Domperidon wirkt nicht
nur antiemetisch, sondern auch gegen
orthostatischen Schwindel, eine weitere
Nebenwirkung von Apomorphin. Dom-
peridon sollte drei Tage vor Behand-
lungsbeginn gestartet werden, in einer
Dosierung von 3-mal tdglich 20 mg.
Nach wenigen Wochen kann versucht
werden, das Antiemetikum zu reduzie-

Tab. 1. Empfehlungen fiir den Einsatz von Apomorphin-Pumpe (subkutan, s.c.), Levo-
dopa-Jejunalsonde und tiefer Hirnstimulation [Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie 2008. Parkinson-Syndrome: Diagnostik und Therapie]

Kriterium Apomorphins.c. Levodopa per Tiefe Hirn-
mittels Pumpe Jejunalsonde stimulation
Alter <70 Jahre ++ ++ ++
Alter >70 Jahre + ++ -
Leichte bis maBige Demenz ++* -
Schwere Demenz (MMSE < 10) +** +** ——
Tremor (pharmakoresistent) - - +++
Medikamentos induzierte Psychose + ++ ++
Testbarkeit des Verfahrens +++ -——-
Unabhangigkeit des Patienten ++ +++
Bedienbarkeit durch Patienten - 0
Betreuungsumfeld nicht vorhanden - - +
Vermeidung chirurgischer Kompli- 0 - -——-

kationen

+++ sehr gut geeignet; ++ gut geeignet; + maBig geeignet; — nicht geeignet/unvorteilhaft; — — sehr unge-
eignet/relative Kontraindikation; — — — absolut ungeeignet/strenge Kontraindikation; 0 unzutreffend/keine
Angabe; * bei Neigung zu Psychosen; ** Einzellfallentscheidung, cave bei Agitiertheit!

MMSE: Mini-mental State Examination
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ren oder auszuschleichen. Der Dop-
aminantagonist Domperidon iiberwin-
det die Blut-Hirn-Schranke praktisch
nicht und kann daher bei Parkinson-Pa-
tienten eingesetzt werden. Die Gabe des
zentralgéingigen Metoclopramid sollte
dagegen bei diesen Patienten unbedingt
vermieden werden.

Bei Auftreten von lokalen Reaktionen
an der Einstichstelle, sogenannten No-
duli, ist ein hdufiger Wechsel der Ein-
stichstelle hilfreich. Aullerdem sollte
streng auf die Hygiene geachtet wer-
den. Dariiber hinaus konnen Massagen
eingesetzt werden. Bei Verwendung des
Pens konnen kiirzere Nadeln oder neu-
ere Materialien ausprobiert werden: seit
kurzem stehen auch Nadeln aus Teflon
zur Verfiigung.

Unter Dopaminagonisten kénnen Sto-
rungen der Impulskontrolle auftreten
— unter Apomorphin vor allem eine
Hypersexualitit.

Nichtmotorische Storung beeintrach-
tigen die Lebensqualitat erheblich

In allen Stadien der Parkinson-Erkran-
kung kommen héaufig nichtmotorische
Symptome vor. Das Spektrum der

Multiple Sklerose

nichtmotorischen Symptome reicht von
Schlaf- und Stimmungsstérungen iiber
kognitive Probleme, Depression und
Angst bis hin zu Nykturie und tiberma-
Bigem Speichelfluss. Die meisten Par-
kinson-Patienten weisen unabhéngig
vom Krankheitsstadium gleichzeitig
im Schnitt neun bis zwolf verschiedene
nichtmotorische Symptome auf [2, 3].
Viele Patienten empfinden die Ein-
schrankungen der Lebensqualitdt durch
die nichtmotorischen Symptome als
gravierender als die motorischen Be-
eintrdchtigungen. Klinische Beobach-
tungen ergaben, dass Apomorphin
kognitive und andere nichtmotorische
Storungen beim Parkinson-Syndrom zu
bessern vermag. Beobachtungsstudien
in europdischen Behandlungszentren er-
gaben, dass nichtmotorische Symptome
durch eine subkutane Apomorphin-The-
rapie stirker gebessert werden als durch
eine standardmifige orale Behandlung;
signifikant waren die Unterschiede zwi-
schen diesen Therapien etwa bei Fatigue
und Schlafstérungen, Stimmungsauthel-
lung und Verbesserung der Konzentra-
tion sowie bei urologischen Problemen
wie Harndrang und Nykturie [4].

Neue Daten zur Therapie mit Natalizumab

Der monoklonale Antikérper Natalizumab gehort zu den wirksamsten Sub-

stanzen zur Therapie der schubformigen multiplen Sklerose. Weltweit wurden
bislang fast 80000 Patienten mit diesem Wirkstoff behandelt. Dabei besta-
tigte sich trotz einer seltenen, aber schweren Nebenwirkung das insgesamt

giinstige Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Aus den bisherigen Erfahrungen kénnen

Strategien fiir ein Risikomanagement abgeleitet werden. Bei einem von Bio-

gen Idec veranstalteten Presseforum wurden aktuelle Daten zu Wirksamkeit

und Sicherheit von Natalizumab vorgestellt.

Wenngleich die schubférmige multiple
Sklerose (MS) mit den seit vielen Jah-
ren etablierten immunmodulatorischen
Basistherapeutika (Interferon beta,
Glatirameracetat) bei vielen Patienten
iiber lange Zeit gut kontrolliert wer-
den kann, sind die langfristigen Thera-
pieerfolge mit diesen Wirkstoffen nicht
optimal: die Schubrate wird durch die
Standardtherapeutika nur um durch-

schnittlich etwa 30% gesenkt und die
Interferon-Préparate verursachen bei
bis zu 75 % der Patienten grippedhn-
liche Symptome, die die Lebensqualitét
beeintrachtigen [1].

Natalizumab (Tysabri®) kann bei Pa-
tienten mit anhaltend hoher Krank-
heitsaktivitdt unter einer Basisthera-
pie als Therapieeskalation eingesetzt
werden. Der Antikdrper verhindert die
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Zurzeit ist die subkutane Applikation
von Apomorphin allerdings nur zugelas-
sen zur Behandlung motorischer Fluktu-
ationen (On-off-Phdnomen) [5].
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transendotheliale Migration von Ent-
ziindungszellen durch die Blut-Hirn-
Schranke und somit die Entstehung von
Entziindungsherden und Demyelinisie-
rungen im zentralen Nervensystem.

In der Plazebo-kontrollierten, randomi-
sierten AFFIRM-Studie (Natalizumab
safety and efficacy in relapsing remit-
ting multiple sclerosis trial) war die
jahrliche Schubrate in den ersten beiden
Jahren der Behandlung unter Natali-
zumab signifikant um 68 % niedriger als
unter Plazebo (p<0,001). Je hoher die
jéhrliche Schubrate zu Studienbeginn
war, desto starker war die Wirksamkeit
von Natalizumab auf die Schubrate.
Auch das Risiko fiir eine anhaltende
Behinderungsprogression wurde durch
Natalizumab gegeniiber Plazebo signifi-
kant gesenkt. Unter Natalizumab waren
insgesamt 36,7 % der Patienten frei von
jeglicher Krankheitsaktivitat, sie hatten
also weder eine klinische noch eine ra-
diologische Krankheitsaktivitit [2, 3].
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