FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Schmerzlinderung und Spasmolyse in der MS-Therapie

Indikation fur Cannabinoide ?

Die Multiple Sklerose (MS) gehért zu den haufigsten neurolo-
gischen Leiden, die bei jungen Erwachsenen zu bleibender
Invaliditat fiihrt. In der Schweiz leiden 8000 bis 10000 Per-
sonen an MS. Ursachlich kommt es bei genetisch pradispo-
nierten Autoimmunreaktion gegen
Bestandteile des zentralen Nervensystems. Da immunmodu-
lierende Behandlungen das chronische Fortschreiten der Be-
hinderung nichtimmer verhindern kénnen, ist die Verbesserung
der Lebensqualitat durch Symptomlinderung ein zentrales
Anliegen von Betroffenen und Behandelnden in der Langzeit-
betreuung. Schmerzhafte Muskelspasmen stellen dabei eine
spezielle Herausforderung dar.

Individuen zu einer

Is Mittel der ersten Wahl in der Basisbehandlung der Spastik bei

MS-Patienten gelten die Wirkstoffe Baclofen (Lioresal®), Tiza-
nidin (Sirdalud®) und Gabapentin (Neurontin®). Bei ungeniigender
Wirkung kann auch Diazepam (Valium®) in Frage kommen. Leider
zeigt die klinische Realitdt, dass auch unter optimalem Einsatz die-
ser Substanzen oft kein befriedigender Zustand fiir die Betroffenen
erreicht werden kann. Insbesondere kann die wirkungsbedingte
muskuldre Schwiche als Nebenwirkung die Geh- oder Stehfahig-
keit in dhnlichem Ausmass stéren wie die Spastik selbst. Ausgehend
von Einzelfallberichten, wonach mit Hanfextrakten sowohl Spastik
wie auch Schmerzen vorteilhaft beeinflusst werden kénnten, wur-
den mehrere Studien und Meta-Analysen zu Cannabis-Extrakten in
der Behandlung von Schmerzen und Spastik bei MS-Patienten ver-
offentlicht. In erster Linie ist hier die vom Bundesamt fiir Gesund-
heit BAG mitfinanzierte Meta-Analyse (1) erwdhnenswert. Deren
positive Bewertung und die Moglichkeit, MS-Betroffenen auch in
der Schweiz legal Cannabis-haltige Praparate abzugeben, legen eine
Ubersicht iiber die nicht unumstrittene Pflanze'nahe.

Antispastische und analgetische Wirkungsweise von
Nabiximols (Sativex®)?

Nabiximols wird als Sublingualspray angeboten. Der alkoholische
Cannabisextrakt enthdlt die zwei wichtigsten, Cannabinoide der
Hanfplanze: Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC),und Cannabi-
diol (CBD) im Verhaltnis\1:1. Ein Hub enthalt 2,7 mg THC und 2,5
mg CBD. THC und CBD becinflussen die physiologischen Canna-
binoid-Rezeptoren CB1 und €B2 und entfalten an diesen unter-
schiedliche, zum Teil gegenteilige Wirkungen. Wihrend THC unter
anderem muskelrelaxierend und psychoaktiv wirkt, besitzt CBD
keiné psychoaktiven Eigenschaften, wirkt aber analgetisch, antikon-
vulsiv und anxiolytisch. Diese Mischung ist sinnvoll, da CBD das
psychoaktive und suchtbildende Potential von THC abschwichen
kann. CB1-Rezeptoren sind im gesamten Nervensystem prasent
und stehen in vielfaltiger Wechselwirkung mit zahlreichen Neuro-
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transmittern und Neuromodulatoren. Konkret liess sich belegen,
dass CB1-Rezeptoren via retrograde Hemmung die Freisetzung von
Acetylcholin;, Dopamin, GABA und anderen Transmittern beein-
flussen kann. Die, antispastischen Wirkungen beruhen vor allem
auf der Modulation der<deszendierenden hemmenden Systeme
des Riickenmarks (2). CB1-Rezeptoren finden sich auch auf den
Schmerzbahnen im Gehirn und im Riickenmark und sind vermut-
lich an der Cannabinoid-bedingten Analgesie beteiligt.

Wie wirksam ist Nabiximols?

In der erwéihnten bisher umfangreichsten Review und Meta-Ana-
lyse zum medizinischen Einsatz von Cannabinoiden (1) wurden alle
bisher durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studien nach
dem GRADE- (Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation-) Prinzip ausgewertet. Zur Spastik lagen
14 Studien vor, davon 11 bei MS (n=2138) und 3 bei Paraplegie
(n=142). Alle Studien hatten Plazebo-Vergleichsarme. Insgesamt
ergeben die Studien einen Vorteil fiir Nabiximols bei MS-bedingter
Spastik. In den drei Studien, welche die globale Anderung an einer
visuellen Analogskala (VAS) priiften, ergab sich eine Odds Ratio
von 1,44 (44% Verbesserung, 95%-Vertrauensintervall 1,07-1,94).
Weiterhin erwéihnt die Review, dass Nabiximols die Schlafqualitit
deutlicher verbessert als das Plazebo.

Bezogen auf die Nachbeobachtungen von 3-15 Wochen lautete
die GRADE-Beurteilung dieser grossen Analyse «moderate Evi-
denz» fiir eine Wirkung bei MS-assoziierter Spastik, gemessen an
der Ashworth Spasticity Scale oder an der Gehgeschwindigkeit. Fiir
die strengeren Outcomes «50% Reduktion der Spastik bei einem
Follow-up von 6-14 Wochen» sowie dem Parameter «Gesamtein-
druck» wird die Evidenz als «im geringen Grad vorhanden» beur-
teilt. Zudem sprechen nicht alle Patienten gleich gut auf Nabiximols
an. So priifte eine Studie gezielt Nabiximols bei Patienten, die in
einer Vorlaufphase als «Responder» ermittelt wurden. Respon-
der sind Patienten, bei denen sich nach vierwochiger Anwendung
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die Spastik um mindestens 20% bessert (3). Bei den Respondern,
zu denen ca. 50% der jeweils zu behandelnden Patienten gehoren,
liess sich in den zwdlf Folgetherapiewochen noch eine weitere sig-
nifikante Verbesserung der Spastik erzielen. Anwendungsbeobach-
tungen Uber ein Jahr bestdtigten bei Respondern eine anhaltende
Wirkung (4).

Welchen Patienten darf Nabiximols verschrieben
werden?

Nabiximols wird gemdss Swissmedic zur Symptomverbesserung
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
MS zugelassen, die nicht angemessen auf eine andere antispasti-
sche Arzneimitteltherapie wie oben erwihnt angesprochen haben
und die wihrend des Behandlungsversuchs (iiblicherweise vier
Wochen) klinisch eine deutliche Verbesserung der Spastik-asso-
ziierten Symptome aufweisen. Hierbei ist der subjektive Eindruck
der Patienten entscheidend. Dabei wird Nabiximols oft als zusétz-
liche Substanz im Sinne einer Add-on-Therapie und nicht obligat
als Ersatz der klassischen Spasmolytika im Sinne einer Monothera-
pie eingesetzt. Ein Score wie die Ashworth-Skala wird zur Beurtei-
lung nicht als ausschlaggebend gefordert, da die hiermit gemessene
Tonuserhéhung erwiesenermassen nicht immer mit«dem subjekti-
ven Leidensdruck iibereinstimmt. Wichtig bei der Beurteilung der
Wirksambkeit ist es auch, die Meinung der Angehoérigen und Pfle;
genden einzuholen.

Was sollte bei der Verwendung von Nabiximols
besonders beachtet werden?

Nur Responder nach einem vierwochigen Therapieversuch soll-
ten die Therapie weiterhin erhalten. Wichtig ist eine einschlei-
chende Dosierung, um die Nebenwirkungen zu minimieren. Die
Dosis muss variabel fiir jeden Patienten herausgéfunden werden.
Bei Schwindel und Benommenbheit sollte die Hauptdosis am Abend
appliziert werden. Die Maximaldosis von 12/Spriihstossen am Tag
(30mg THC) wird erfahrungsgemass selten benotigt. Die bisherige
Erfahrung zeigt, dass die behandelten Patienten meist,mit gerin-
gere Dosen als in Studien beschrieben, auskamen und dass,es bei
Langzeitanwendung nicht zur Dosissteigerung kommt. Swissmedic
schitzt die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Abhdn-
gigkeit als gering ein. Dennoch ist Nabiximols ein Betdaubungsmittel
mit den entsprechenden Erfordernissen fiir die Verschreibung. Bei
Patienten mit Suchtmittelmissbrauch sollte’ die Indikation beson-
ders sorgfiltig evaluiert werden. Suizidalitat, Schwangerschaft und
das Vorliegen von psychiatrischen Erkrankungen stellen eine Kon-
traindikation fiir Nabiximols dar:; Wihrend der Einnahme und bis
drei Monate nach/Absetzen sollten Patientinnen Massnahmen zur
Empfangnisverhiitung vorsehen. Kognitive Einbussen kénnen auf-
treten, und die Fahrtiichtigkeit, besonders unmittelbar nach der
Anwendung_und ' zu Therapiebeginn, kann eingeschriankt sein.
Zudem muss der Patient eine drztliche Verordnung bei sich tragen,
um sich bei der geltenden Nulltoleranzgrenze ausweisen und sich
vor einer Strafverfolgung schiitzen zu konnen. Uber die eventuell
reduzierte Fahr- und gegebenenfallsibeeintrachtigte Arbeitsfahig-
keit muss der Patient informiert werden.

Mogliche Wechselwirkungen iiber das Cytochrom-P450-System,
das p-Glykoproteinsystem und bei Alkoholgenuss sind zu beach-
ten (5). Obwohl 62 Studien vorliegen, die auch die Nebenwirkun-
gen untersucht haben, liegt bislang noch keine Arbeit zu méglichen
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Langzeitnebenwirkungen bei Anwendung von Nabiximols iiber ein
Jahr vor. Insgesamt wird die Vertraglichkeit als'«gut» eingeschatzt.
Nebenwirkungen wurden im bisherigen europdischen Register bei
21% als tiberwiegend mild und passager eingestuft. Seit Bestehen
des Registers 20055das derzeit Daten/zu 45000 Patientenjahren
umfasst, mussten keine Anpassungen hinsichtlich der Informati-
onen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen vorgenommen
werden. Die letzte behordliche Analyse (2015,,UK) bestitigte das
bekannte Sicherheitsprofil der Substanz. Ein Schweizer Sativex®-
Register ist eingerichtet. Ertwahnenswert ist die Tatsache, dass die
in den Schweizer Apotheken aus der Pflanze direkt hergestellten
Préparationen zur oralen Einnahme, (Cannabis6l und -tinkturen)
bisher in keiner Studie beriicksichtigt wurden, so dass die Wirk-
samkeit dieser Praparate im Vergleich nicht'schliissig beurteilbar
ist. Immerhin wurde in der bereits erwihnten Ubersicht verschie-
dene Darreichungsformen vom Cannabisextrakt THC miteinander
verglichen. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied beziig-
lich der Wirksamkeit zwischenyder oromukosalen Anwendung in
Form des Nabiximols-Sprays, demyinhaliertem THC in Zigaret-
tenformyund oral eingenommenem THC in Tablettenform. Bei der
oromukosalen. Anwendung von Nabiximols ergibt sich zwar eine
etwas gunstigeren»Pharmakokinetik und zuverldssigere Resorp-
tion als bei oralen Zubereitungen wie THC-Tabletten und Canna-
bisol/-tinktur; jedoch kannivon einer gleichwertigen Effizienz der
oral eingenommenen Praparate ausgegangen werden. Die Resorp-
tionnvon THC wire bei Inhalation am hochsten, jedoch spricht die
Nebenwirkungsrate des Rauchens - das bislang nicht legalisiert ist
- deutlich zuungunsten dieser Applikationsform.

Wie ist es mit der Riickerstattung der
Behandlungskosten?

Der Tagestherapiepreis, berechnet fir 10mg THC (4 Spriih-
stosse/ d), betragt fiir Nabiximols (Sativex®) 8 CHF. Die Kosten fiir
andere in der Schweiz rezeptierbare Cannabispréiparate (Drona-
binol-Losung: 10mg=17 CHF; Cannabistinktur: 10mg=10 CHF
und Cannabisol: 10mg=16 CHF) liegen zum Teil deutlich hoher
(6). Da weder die erwihnten Cannabispréparate noch Sativex® auf
der Arzneimittelliste mit Tarif (ALT) figuriert, werden diese Sub-
stanzen nicht von der obligatorischen Krankenpflegeversiche-
rung (OKP) tibernommen. In der Praxis hat es sich bewéhrt, den
Patienten die erste Packung selber bezahlen zu lassen, und wenn
die Substanz wirkt, eine meist erfolgreiche Riickerstattung bei der
Krankenkasse zu beantragen. Der Verfasser dieses Artikels hat
damit gute Erfahrungen gesammelt.

Gibt es kritische Stimmen zum Einsatz von

Nabiximols (Sativex®) in dieser Indikation?

Das englische Institute for Health and Care Excellence «<NICE» hat
2015 eine «do/not do»-Empfehlung fiir den Einsatz von Nabixi-
mols in der Behandlung der MS herausgegeben mit der Begriin-
dung, dass diese Therapieform nicht kosteneffektiv sei (7). Eine
Meta-Analyse {iber den Einsatz von Cannabisprodukten bei einem
breiten Spektrum von Erkrankungen kam zum Schluss, dass bei MS
eine geringe Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat erreicht werden konne (8), eine andere Auswertung von 26 ran-
domisierten Studien kam zum Schluss, dass Cannabinoide nicht in
der Lage seien, Schmerzen und Spastik bei MS zu reduzieren, aber
sehr wohl hiufig Nebenwirkungen verursachen (9). Diese Stimmen
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mahnen zu wohliiberlegtem Einsatz dieser Substanzen bei therapie-
refraktdren Verldufen trotz optimaler Ausdosierung der konventio-
nellen Medikamente und legen nahe, alle «pro und cons» ausgiebig
mit potentiellen Patienten zu besprechen. Gerade unter Beachtung
dieser Hinweise hat der Autor in einer Vielzahl von Fillen verzwei-
felten Menschen mit Cannabinoiden helfen konnen, wobei zu dis-
kutieren bleibt, ob andere Extrakte oder gar die ganze Pflanze mit
ihrem komplexen Gemisch von Cannabinoiden nicht noch mehr
therapeutisches Potential hitten und kostengiinstiger wiren und
damit kosteneffektiv sein konnten.
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