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Weniger Schmerzen

Auch Schmerzen waren unter Safin-
amid nach 24 Wochen signifikant ge-
ringer als unter Placebo, wie Prof. Dr.
Heinz Reichmann, Dresden, ausfithrte:
Patienten, die Safinamid nahmen, be-
noétigten etwas seltener (24 % vs. 30 %)
und auch weniger Analgetika.

Aktivierende Therapien als
entscheidende Begleitung
Tanzen, Yoga, Ergo- und Physiothera-
pie: Neben der medikamentdsen The-
rapie haben auch nichtmedikamentd-
se Verfahren bei Parkinson eine hohe
Bedeutung. Prof. Dr. Georg Ebersbach,
Beelitz-Heilstdtten, stellte unter an-
derem ,,Cueing® als eine aktivierende
Therapie vor: Mit externen Auslosern
lassen sich motorische Blockaden
(Freezing) iberwinden.

Die veranderte Wahrnehmung unter
der Erkrankung fithrt zu einem ,,un-

derscaling“ motorischer Leistungen,
zum Beispiel bei der Schrittlinge oder
Korperhaltung, aber auch bei der
Sprechlautstirke (Hypophonie). Eine
amplitudenorientierte Therapie hat
hier eine ,,Rekalibrierung® zum Ziel.
Die européische Physiotherapie-
Leitlinie ,,Idiopathisches Parkinson-
Syndrom® [3] soll Anhaltspunkte fiir
eine multiprofessionelle Therapie
geben. Wichtig ist Ebersbach zufolge
ein breites Spektrum an Therapie-
ansatzen, die auch einen Transfer in
den Alltag des Patienten erlauben.
Die Dosis ist auch hier entscheidend.
Es fehlt allerdings flichendeckend an
spezialisierten Therapeuten.

Fazit

Safinamid kann als sicher, effizient und
effektiv fiir die Behandlung motorischer
Fluktuationen erachtet werden. Vor
allem Patienten im mittleren Stadium

Schwere neurodegenerative Erkrankungen

Neue Wege in der Therapie

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Neurodegenerative Erkrankungen zu behandeln, ist herausfordernd. Wahrend
es fiir die multiple Sklerose (MS) bereits zahlreiche Therapieoptionen gibt,

ist der ,,unmet medical need“ z. B. fiir Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD) oder spinale Muskelatrophie (SMA) weiterhin hoch.
Einige Entwicklungen stellten Experten am 27. September 2019 auf einem von
der Firma Roche veranstalteten Pressegesprach im Rahmen des 92. Kongresses
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) vor.

Multiple Sklerose: Ocrelizumab
Der multiplen Sklerose liegt eine
Dauerinflammation zugrunde: Auch
auflerhalb der Schiibe finden sich
Entziindungszellen im Gewebe. Um
Patienten eine Hirnbiopsie ersparen
zu konnen, werden weiterhin aus-
sagekriftige Biomarker gesucht. Ein
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interessanter Kandidat fiir die Uber-
wachung des Behandlungseftekts

sind Prof. Dr. med. Volker Limmroth,
Kéln, zufolge Neurofilamente im
Liquor (NfL). Der gegen CD20 auf B-
Lymphozyten gerichtete monoklonale
Antikorper Ocrelizumab (Ocrevus®)
reduziert die NfL-Spiegel signifikant.

konnen profitieren und es lassen sich
dosisabhiangige Nebenwirkungen der
Dopaminergika-Therapie reduzieren.
Einen wichtigen Stellenwert haben auch
nichtmedikamenttse Therapien.

Quelle

Prof. Dr. Karla Eggert, Marburg, Prof. Dr. Heinz
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Dieser Biomarker ist zwar nicht spe-
zifisch fir MS, eignet sich Limmroth
zufolge aber fiir die Verlaufskontrolle
von Patienten, die keine weiteren Fr-
krankungen haben.

Fiir Ocrelizumab liegen inzwischen
die 6-Jahres-Daten der Studien
ORATORIO und OPERA vor. Fiir
die primér progrediente MS (PPMS)
ergab sich nach 6,5 Jahren Beobach-
tungszeit fiir Patienten mit einem
fritheren Therapiebeginn und einer
kontinuierlichen Ocrelizumab-Gabe
eine geringere Behinderungspro-
gression als bei spéterer Einstellung
auf den Antikorper (Hazard-Ratio
[HR] inkl. offene Verldngerungspha-
sen 0,72; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,58-0,89; p=0,002). Auch

bei der schubférmigen MS (RRMS)
fithrte ein frither Therapiestart auf
lange Sicht zu einer signifikanten
Reduktion der Behinderungspro-
gression.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.arzneimitteltherapie.de
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Mit der CASTING-Studie wurde

ein Wechsel auf Ocrelizumab bei
Patienten mit unzureichendem The-
rapieansprechen untersucht. Die In-
terimsanalyse nach einem Jahr ergab
fiir sechs von sieben RRMS-Patienten
Freiheit von Krankheitsaktivitit
(NEDA). Das Sicherheitsprofil war
konsistent zu vorherigen Studien.
Insgesamt blieb die Rate schwerwie-
gender Infektionen gering.

NMOSD: Satralizumab
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Er-
krankungen umfassen mehrere Er-
krankungen, die - so Limmroth - in
der Zukunft sicher als eigenstandige
Erkrankungen beschrieben werden.
Es werden Prévalenzen von 0,05-13
pro 100000 Personen berichtet. In
Asien sind NMOSD hiufiger vertre-
ten und machen ein Drittel der im-
munoneurologischen Erkrankungen
aus.

Die NMOSD ist durch Anti-
Aquaporin-4(AQP4-) Antikorper
getriggert — etwa 73 % der Patienten
haben einen positiven Anti-AQP4-
Antikorper-Status. Die Behinderung
schreitet schneller voran als bei MS,
progrediente Verldufe sind selten.
Symptome wie Sehstérungen, Mo-
bilitdtseinschrankung, Schmerzen,
Fatigue und Inkontinenz reduzieren
die Lebensqualitit.

Der ,,unmet medical need” ist hoch.
Da die Progression abhéngig von
akuten entziindlichen Ereignissen ist,
sollte das primére Therapieziel das
Verhindern von Schiiben sein - etwa

iiber eine Interleukin(IL)-6-Blockade.

Einer der monoklonalen Antikorper
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in der Entwicklung ist Satralizumab.
Seine Wirksamkeit und Sicherheit
werden im SAkura-Studienprogramm
untersucht.

In der randomisierten, Placebo-kon-
trollierten SAkuraStar-Studie erhiel-
ten 95 Patienten als Monotherapie
2:1 randomisiert Verum oder Pla-
cebo. Unter Satralizumab reduzierte
sich das Schubrisiko um 55 % (HR
0,45; 95%-KI 0,23-0,89; log-Rank
p=0,0184). Unter AQP4-positiven
Patienten war die Reduktion gro-
Ber, die Studie war jedoch nicht fiir
Subpopulationsanalysen gepowert,
so Limmroth. Das Sicherheitsprofil
bezeichnete der Neurologe als gut. Er
sieht die Entwicklung als ,echte Be-
reicherung" fiir betroffene Patienten.

SMA: Risdiplam

Prof. Dr. med. Dirk Fischer, Basel,
stellte eine neue Entwicklung fiir Pa-
tienten mit spinaler Muskelatrophie
vor. Die schwere neuromuskulire
Erkrankung wird durch eine Muta-
tion im SMN1-Gen hervorgerufen.
Ein zweites Gen, das SMN2, kann
das fehlende SMN1-Genprodukt

— ein Protein in den motorischen
Riickenmarkzellen - nicht komplett
kompensieren. Grund dafiir ist die
recht hohe Instabilitdt des SMN2-
Genprodukts, die Schwere und
Zeitpunkt des Auftretens der SMA
bestimmt. Es werden drei Typen
unterschieden: Typ 1 betrifft Babys
in den ersten sechs Monaten, die nie
sitzen oder gehen konnen. Bei Typ 2
setzen die Symptome mit sechs bis
18 Monaten ein. Die Patienten ler-
nen zwar sitzen, aber nicht gehen.

Milder ist der Verlauf bei Typ 3; der
Symptombeginn liegt hier ab 18 Mo-
naten.

Ein Therapieansatz ist es, mehr
SMN2-Protein in eine stabile Form
zu bringen. Dies scheint mit dem
»small molecule® Risdiplam zu
funktionieren: In den ersten Studien
erhohte der Spleiimodifikator kon-
sistent die Protein-Level. Ein Vor-
teil gegentiber Nusinersen, das per
Lumbalpunktion in den Liquorraum
appliziert wird, ist die orale Gabe.
Aufgrund der Schwere der Krank-
heit gibt es allerdings keine Placebo-
kontrollierten Studien.

Kein in den Studien behandelter
Patient verlor bislang die Fahigkeit,
zu schlucken oder selbst zu atmen,

so Fischer. ,Wir werden durch die
Behandlung eine andere Erkrankung
haben als vorher, sagte er. Kinder des
Typs 1 konnten so moglicherweise zu
Typ 2 werden.

Fazit

Ein wichtiges Ziel in der Therapie
neurodegenerativer Erkrankungen
ist es, die Neurodegeneration und
Krankheitsprogression frithzeitig zu
bremsen oder gar zu stoppen. Auch
fiir seltenere Erkrankungen als die
MS sind derzeit vielversprechende,
verlaufsmodifizierende Therapiean-
sitze in der Entwicklung.
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SMA® veranstaltet von Roche Pharma im Rahmen des
DGN-Kongresses, 27. September 2019, Stuttgart.



