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Neue therapeutische Optionen

Chancen in der Behandlung von neuro-
degenerativen Erkrankungen wie SMA,

NMOSD und MS

Neurodegenerative Erkrankungen wie die spinale Muskelatrophie (SMA),
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD oder Multiple Sklerose
(MS) bedeuten fiir die Patienten eine erhebliche Beeintrdchtigung der Lebens-
qualitdt. Aus diesem Grund sind innovative verlaufsmodifizierende Therapie-
ansdtze, die es erméglichen, die Neurodegeneration und damit einhergehende
Krankheitsprogression rechtzeitig aufzuhalten, essenziell fiir die langfristige

Prognose.

SMA - vielversprechende Behand-
lungsergebnisse mit Risdiplam

Die spinale Muskelatrophie (SMA)
ist eine schwere, seltene neurode-
generative Erkrankung und manife-
stiert sich primdr durch den Unter-
gang von Motoneuronen und durch
neuromuskuldre Defizite; allerdings
kénnen auch zahlreiche Organe wie
Herz, Gefifle und Bauchspeichel-
driise betroffen sein. Die Krankheit
wird daher zunehmend systemisch
verstanden.

Die Ergebnisse des ersten Teils
der zweiteiligen, einarmigen FIRE-
FISH-Studie zur Dosisfindung haben
gezeigt, dass Sduglinge mit SMA
vom Typ 1 nach zw6lf Monaten unter
Risdiplam wichtige Meilensteine der
kindlichen Entwicklung wie Sitzen
ohne Unterstiitzung (41,2%) oder
Aufrechthalten des Kopfes (52,9%)
erreichten [1]; Patienten mit SMA
Typ 2 und 3 kdénnen ihre moto-
rischen Funktionen verbessern [2].
»Die bisherigen Studienergebnisse
zu Risdiplam sind sehr vielspre-
chend fiir Menschen mit SMA vieler
Altersgruppen: Unter der Behand-
lung mit Risdiplam erreichen nicht
nur Patienten mit SMA Typ 1 nach
zwOlf Monaten Entwicklungsmeilen-
steine, die im natiirlichen Verlauf
unerreichbar gewesen wéaren — auch
alteren Patienten mit SMA Typ 2
und 3 wurden Verbesserungen der
motorischen Funktion in den Studi-
en beobachtet. Die orale Applikation
von Risdiplam konnte bei Zulassung
allen Menschen mit SMA und ihren
Angehorigen eine erhebliche Entla-
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stung im Alltag bieten«, erlduterte
Prof. Dr. Dirk Fischer, Basel.

NMOSD - neue Hoffnungen in der
Therapie mit Satralizumab

Unter Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankungen (NMOSD) sind
seltene, chronisch entziindliche
Autoimmunerkrankungen zusam-
mengefasst, die primdr das Riicken-
mark und die Sehnerven schadigen.
Der monoklonale Immunglobulin
(Ig)G2-Antikorper Satralizumab, der
in zwei Phase-III-Studien untersucht
wurde, hemmt die Interleukin-6
(IL-6)-Signalweitergabe [3]. Es wird
vermutet, dass IL-6 eine Schliissel-
funktion in der Pathophysiologie
spielt und entziindliche Prozesse
weiter verstdarkt, die bei Menschen
mit NMOSD auftreten und in der
Folge zu Beeintrachtigungen fiihren.
Die resultierenden Folgeschdaden
wie Erblindung sind irreversibel und
schreiten im Einzelfall sehr rasch
voran. »Primdres Therapieziel bei
NMOSD ist das Verhindern jegli-
cher Schiibe. Ein rechtzeitiger The-
rapiestart ist entscheidend fiir den
spateren Verlauf und den Grad der
Behinderung. Die positiven Phase-
III-Ergebnisse fiir Satralizumab, erst
als Begleit- und nun als Monothe-
rapie, sind ermutigend, um voraus-
sichtlich bei einem breiten Spektrum
an NMOSD-Patienten dauerhafte
neurologische Schdaden vermeiden
zu konnen, fithrte Prof. Dr. Volker
Limmroth, Kéln, aus.

MS - kontinuierliche Therapie

mit OCREVUS reduzierte das
Fortschreiten der Behinderung

Bei der Multiplen Sklerose (MS)
kann die Progression der Erkran-
kung ohne deutliche Schiibe oder
eine Kklinisch fortschreitende Behin-
derung schwer erkennbar sein. Nun
wurde ein moglicher Biomarker
identifiziert, der eine mit der Pro-
gression einhergehende Nerven-
zellschddigung anzeigen konnte:
Neurofilament-Leichtketten (NfL).
Neurofilamente sind Bestandteil des
Zytoskeletts axonaler Fasern. Der
Nachweis von erh6hten NfL-Spiegeln
im Blut oder Nervenwasser (Liquor
cerebrospinalis) kénnte als Biomar-
ker fiir Neurodegeneration dienen.
In der Phase-III-Studie OPERA I bei
RMS und der ORATORIO-Studie bei
PPMS waren die NfL-Blutspiegel
nach der Therapie mit OCREVUS
(Ocrelizumab) signifikant niedriger
[4, 5]. Da h6here NfL-Spiegel zudem
mit einer stdrker fortschreitenden
Behinderung korrelierten, kénnen
Sie sich zur Beurteilung des Thera-
pieeffektes eignen.

»Die auf dem ECTRIMS-Kon-
gress vorgestellten OCREVUS-Daten
stimmen zuversichtlich: Je friiher
im Krankheitsverlauf die Therapie
begonnen wurde, desto grofier war
der Nutzen hinsichtlich der Verzoge-
rung der Behinderungsprogression.
Entscheidend fiir den Behandlungs-
vorsprung unter OCREVUS (gegen-
iiber einem verzogerten Wechsel von
IFN beta-1a s.c.) ist der Faktor Zeit«,
erklart Prof. Limmroth.

D. Fernholz
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Nicht-dystrophe Myotonien

NaMuscla® beendet Off-Label-Ara

Bei den erblich bedingten nicht-dys-
trophen Myotonien (NDM) kommt es
aufgrund von Natrium- bzw. Chlo-
ridkanaldefekten zu einer verzéger-
ten Muskelentspannung und damit
zu Muskelsteifigkeit (Myotonie), die
den Alltag der Betroffenen erheb-
lich einschréankt. »Der Patient muss
damit rechnen, dass er nach einem
Handedruck oder beim Festhalten
im Bus nicht mehr loslassen kannc,
erlauterte Prof. Dr. Stephan Zierz,
Halle (Saale), auf einer von Hor-
mosan organisierten Veranstaltung
im Rahmen des DGN-Kongresses
in Stuttgart [1]. Je nach Auspra-
gung konne die Myotonie auch von
Muskelschwdche und Schmerzen
begleitet sein. Antiarrhythmika
werden seit Jahren zur Linderung
der myotonen Symptome und zur

Verbesserung der Lebensqualitdt
eingesetzt [2, 3]. Im Dezember 2018
wurde Mexiletin (NaMuscla®) als
erstes und einziges Medikament zur
symptomatischen Behandlung der
Myotonie bei erwachsenen Patienten
mit NDM zugelassen [4]. »Voraus-
gesetzt, der Patient zeigt im EKG
keine Auffalligkeiten«, hob Prof. Dr.
Christiane Schneider-Gold, Bochum,
hervor [1, 2]. »Mexiletin ist aus
Erfahrung der meisten Behandler
wohl der effektivste Wirkstoff zur
symptomatischen Behandlung der
Myotonie und seit Jahrzehnten ein
Medikament der ersten Wahl bei
NDMg, unterstrich die Erstautorin
der deutschen Si-Leitlinie zur Thera-
pie myotoner Muskelerkrankungen
[1, 2]. Seit Februar 2019 ist NaMus-
cla® in Deutschland verfiigbar [4].

»Im Alltag erleben die Patienten
unter Mexiletin fiir gewdhnlich eine
schnelle und spiirbare Linderung
der myotonen Symptome, die ohne
Medikament rasch wieder schwin-
det«, ergdnzte Zierz. »Probleme mit
der Compliance gibt es daher so gut
wie keine.«
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Wirksamkeit und Sicherheit in der MS-Therapie
Neue Daten zur Langzeitanwendung von

MAVENCLAD®

Die Datenlage zu Cladribin-Tabletten ist drei Jahre nach der Zulassung bereits
sehr umfangreich, aussagekréftig und positiv.

Eine aktuelle Post-hoc-Auswertung
der CLARITY-Extension-Studie zeigt,
dass fiinf Jahre nach Beginn der
Behandlung mit Cladribin-Tabletten
etwa 75% der Patienten einen sta-
bilen oder verbesserten EDSS-Score
haben (ca. 60% stabil; 21% verbes-
sert) [1]. Ebenso zeigten 64% der
Patienten fiinf Jahre nach der letzten
Cladribin-Dosis in der retrospekti-
ven CLARINET-Studie keine Behin-
derungsprogression (EDSS); 57%
waren sogar schubfrei. Die CLARI-
NET-Studie ist eine nicht interventio-
nelle, explorative Auswertung von 8o
Patienten aus dem italienischen MS-
Register, die mindestens eine Dosis
in der CLARITY, CLARITY Extension

und anderen Studien des Entwick-
lungsprogramms erhielten [2].
»Sicherheit spielt bei der Umstel-
lung von anderen Therapien eine
wichtige Rolle«, betonte Prof. Dr.
Martin Stangel (Hannover) und stell-
te Daten zu 17 Patienten mit hochak-
tiver schubférmiger MS vor, die von
Natalizumab auf Cladribin-Tabletten
umgestellt wurden. Auch 15 Monate
nach der Umstellung traten weder
Schiibe noch Rebound-Phdnomene
oder PML-Fille auf [3]. Vergleich-
bare Ergebnisse wurden bei 14
Natalizumab-Patienten mit einem
erhohten PML-Risiko in Manche-
ster gemacht: Bei dem Wechsel zu
Cladribin-Tabletten wurden weder

unerwiinschte Ereignisse noch eine

erhohte Krankheitsaktivitdt fest-

gestellt. Ebenso fanden sich beim
regelméfligen MRT-Monitoring keine

Anzeichen einer Carry-over-PML [4].

Auch die vorldufigen Ergebnisse der

CLEVER- und CLADQoL-Studien mit

33 umgestellten Patienten zeigten

diesen Trend: bislang keine schwe-

ren Nebenwirkungen wie therapie-
assoziierte Krankheitsdurchbriiche,

Rebound-Phinomene oder PML [5,

6, 71, so Stangel. | DF|
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Perampanel bei fokaler Epilepsie

Epilepsie und Schlaf — ein bidirektionaler

Zusammenhang

Bei Menschen mit Epilepsie sind Schlafstérungen weit verbreitet, und diese
kdnnen sich negativ auf die Anfallskontrolle auswirken. Ein additives Antiepi-
leptikum sollte daher die Schlafqualitat nicht verschlechtern.

In einer multizentrischen, prospek-
tiven, interventionellen, offenen
Studie wurde die subjektive Schlaf-
qualitat und Tagesschlafrigkeit bei
Epilepsie-Patienten unter Perampa-
nel untersucht. Die Patienten (n = 72;
> 16 Jahren) erhielten Perampanel in
Zusatztherapie zur Behandlung von
fokalen Anfidllen. Die Schlafquali-
tat wurde dabei mittels Pittsburgh
Schlafqualitdtsindex (PSQI, Score
<g5=normal; Score >5 =beeintrachti-
gt) gemessen, die Tagesschlafrigkeit
iiber die Epworth Schlafrigkeitsskala
(ESS, Score 0-10 = normal; Scores
>10=1ibermiflige Schlifrigkeit);
untersucht wurde zu Baseline und
drei und sechs Monate nach Beginn
der Perampanel-Therapie. Zu Beginn
der Studie betrug der mediane PSQI-

70 | Neurologie & Rehabilitation 1-2020

Score 7,26 und der ESS-Wert 6,19.
Unter einer Dosis von im Mittel 4 mg
Perampanel verbesserte sich die
Schlafqualitdt nach drei Monaten
signifikant im Vergleich zur Base-
line (-1,51 Punkte, n=44; p=0,007),
wohingegen die Tagesschlafrigkeit
nahezu unverdndert blieb (n=61;
p=0,43). Bei 31 Patienten, die sechs
Monate lang beobachtet wurden, lag
der ESS zu Beginn mit 8,1 Punk-
ten etwas hoher als in der Gesamt-
gruppe, sank letztlich aber signi-
fikant auf 6,4 Punkte (-1,7 Punkte;
p=0,029). Auch der PSQI-Score ver-
ringerte sich iiber diesen Zeitraum
um 1,2 Punkte (7,1 vs. 5,9). Gleich-
zeitig zeigte sich eine signifikante
Abnahme der Anfallshdufigkeit nach
drei und sechs Monaten (mediane

Reduktion 17%, n=54; p=0,002 Vs.
Baseline bzw. 33%, n=40; p<0,001
vs. Baseline).

Perampanel wurde in diesem
Zeitraum allgemein gut vertragen,
wobei Miidigkeit und Schwindel die
hdufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse waren, die aber iiberwiegend
als mild und/oder voriibergehend
beurteilt wurden. Somnolenz fiihrte
bei 2 von 16 Patienten, die dieses
unerwiinschte Ereignis angaben,
zum Abbruch der Therapie.

»Mit Perampanel steht uns ein
effektives Antikonvulsivum zur Ver-
fiigung, das gemafl den Ergebnissen
dieser Untersuchung nicht zu Ver-
schlechterung der Tagesmiidigkeit
oder der Schlafqualitdt fiihrt. Eine
einmal tdgliche Einnahme vor dem
Zubettgehen ist dem Patienten ent-
sprechend gut zu vermitteln« kom-
mentierte Dr. med. Berthold Voges,
Hamburg. |BB|

Toledo M, et al. Epilepsy Behav 2016; 63: 57-62.

Quelle: Fachpressekonferenz der Eisai GmbH
»Update zur Therapie von Epilepsien« am
27.09.2019 beim 92. Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie (DGN) in Stuttgart
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Multiple Sklerose

MS Pro Discuss™ erleichtert die Diagnose
der sekundar progrendienten MS

Das MS Progression Discussion Tool (MSProDiscuss™) ist ein digitales Instru-
ment, das der Arzt in der klinischen Praxis nutzen kann, um das Risiko eines
Ubergangs von einer schubférmigen MS (RRMS) in eine sekundér progrediente
MS (SPMS) zu bewerten und mit dem Patienten zu besprechen.

Ein grofler Teil der Entziindungs-
aktivitdt bei der schubférmigen MS
ist laut Prof. Dr. Dr. Markus Kipp,
Rostock, klinisch nicht erkennbar.
Der Ubergang von der schubférmig-
remittierenden Multiplen Sklerose
(RRMS) in die sekundar progrediente
Phase der Erkrankung (SPMS) erfolgt
in den meisten Fidllen schleichend
[1]. Wird eine Verdnderung der Sym-
ptome rechtzeitig bemerkt, konnen
weitere irreversible Schaden durch
Uberpriifung und ggf. Anpassung
des aktuellen Therapiekonzeptes
vermieden werden.

MSProDiscuss™

Das Algorithmus-basierte Tool
MSProDiscuss™ hilft, erste Anzei-
chen einer Progression zu erkennen,
sagte PD Dr. med. Olaf Hoffmann,

Typische Einschrankungen bei SPMS:

B Gangunsicherheit, Spastik der Beine,
abnehmende Geh- und Stehfahigkeit,

M Koordinationsstorungen, Schwindel,

B Kognitive Storungen - Aufmerksamkeit,
Konzentration, Multi-Tasking

B Storungen von Harnblasen- und Mast-
darmfunktion -  wiederkehrende
Harnwegsinfekte, Harndrang

M Midigkeit, Erschopfung, depressive Ver-
stimmung
Potsdam. Arzte in Klinik und Pra-
xis konnen das digitale Instrument
nutzen, um das Risiko eines Uber-
gangs von der RRMS zur SPMS fiir
jeden MS-Patienten individuell zu
bewerten. Das Tool fiihrt wahrend
des Patientengesprachs strukturiert
durch die Abfrage indikationsrele-
vanter Symptom-Parameter und
deren Auswirkungen auf das tdg-

liche Leben innerhalb der vergan-
genen sechs Monate. Die Antworten
werden durch das Tool statistisch
gewichtet. Mithilfe des Algorithmus
erzeugt MSProDiscuss™ eine visu-
elle Auswertung, die die Arzte nut-
zen konnten, um mit den Patienten
iiber das Ausmaf3 der Krankheitspro-
gression zu sprechen.
MSProDiscuss™ wurde von Neu-
rologen in den USA, in Kanada und
in Deutschland mit insgesamt 198
Patienten getestet und umfassend
validiert; es befindet sich derzeit in
einer internationalen Praxis-Test-
phase [2] und steht kostenlos unter
https://msprodiscuss.com/de/ auch
in deutscher Sprache zur Verfiigung.
Weitergehende Informationen
liefert neuro-compass, ein unabhén-
giges Fortbildungsportal fiir MS.
|BB|
1. Lassmann H et al. Nat Rev Neurol. 2012;
8: 647-656.
2. Ziemssen T et al. Poster EPO3210 pre-
sented at s5th Congress of the European

Academy of Neurology, Oslo, Norway,
June 29th - July 2nd 2019.

Quelle: Pressegesprich »Update@Novartis Neu-
roscience: Migrdne und Multiple Sklerose«, am
27.09.2019 beim 92. Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie (DGN) in Stuttgart

Hohe Retentionsraten

Eslicarbazepinacetat iiberzeugt in der

Monotherapie

Die nicht-interventionelle Studie ZEDEBAC dokumentiert die Behandlungsverlaufe
erwachsener Epilepsie-Patienten mit fokalen Anféllen unter dem Antiepileptikum
Zebinix® (Eslicarbazepinacetat, ESL) in 43 deutschen Studienzentren.

In der multizentrischen, prospekti-
ven Beobachtungsstudie wurde die
Effektivitat von Eslicarbazepinacetat
in Abhdngigkeit von den Therapie-
bedingungen in der klinischen Pra-
xis evaluiert. Hierzu wurden erwach-
sene Patienten (n=237) mit einer
gesicherten Diagnose fokaler epilep-
tischer Anfille mit oder ohne sekun-
darer Generalisierung in die Studie
eingeschlossen und einer von drei
Beobachtungsgruppen zugeordnet:
Patienten erhielten ESL entweder
als Monotherapie (n=35), als einzige
Zusatztherapie zu einem weiteren
Antikonvulsivum (AED, n=114) oder

als Zusatztherapie zu zwei oder mehr
AEDs (n=88). Der Beobachtungs-
zeitraum betrug sechs Monate, als
primdrer Endpunkt war die Retenti-
onsrate definiert, also der Anteil von
Patienten, die das Medikament nach
sechs Monaten weiterhin einnah-
men. Sekunddre Endpunkte waren
unter anderem die Wirksamkeit
(definiert als Anfallssituation in den
drei Monaten vor Follow-up vs. drei
Monate vor Baseline), Vertrédglich-
keit sowie die Anfallsfreiheits- und
Ansprechrate.

Von allen in die Studie einge-
schlossenen Patienten verblieben

nach sechs Monaten 79,3% weiter-
hin auf der Therapie mit ESL. Hohe
Retentionsraten wurden auch in
den einzelnen Beobachtungsgrup-
pen festgestellt, insbesondere in der
Gruppe mit ESL-Monotherapie. Hier
lag die Retentionsrate bei 94 %, in der
Gruppe AED-Monotherapie +ESL bei
78%, in der Gruppe =2 AEDs+ESL
bei 75%). Gleichzeitig verzeichne-
ten die Patienten unter ESL-Mono-
therapie mit 90,5% die hdochste
Ansprechrate* (1 AED+ESL: 77,6 %;
22 AEDs+ESL: 48,3%). 81,5% der
Patienten blieben unter ESL-Mono-
therapie anfallsfrei (1 AED+ESL:
47,9%; >2 AEDs+ESL: 23,4%). |BB|

Weissinger F, et al. Effectiveness of eslicar-
bazepine acetate in dependency of baseline
anticonvulsant therapy: results from a German
prospective multicenter clinical practice study.
Epilepsy Behav 2019; 101(Pt A): 106574.

Quelle: Fachpressekonferenz Eisai/Bial »Update
zur Therapie von Epilepsien« am 27.09.2019 beim
92. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie (DGN) in Stuttgart
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Sekundar progrediente Multiple Sklerose
EU- Zulassung fiir Siponimod

Am 13. Januar 2020 erteilte die Europdische Kommission Siponimod bzw.
BAF312 (Mayzent®, Novartis) die EU-Zulassung zur Behandlung von Erwach-
senen mit sekundadr progredienter Multipler Sklerose (SPMS) mit aktiver
Erkrankung, die durch Schiibe oder Merkmale entziindlicher Aktivitdt in der

Bildgebung nachgewiesen wurde.

Der Sphingosin-1-Phosphat-Rezep-
tor-Modulator (S1P-Modulator) Sipo-
nimod ist eine Weiterentwicklung
des MS-Medikaments Fingolimod
und bindet selektiv an zwei der fiinf
G Protein-gekoppelten Rezeptoren
(GPCR) fiir S1P: Den S1P-Rezeptor 1
und den S1P-Rezeptor 5; beide wer-
den auch im Gehirn exprimiert. Der
Wirkstoff verhindert in der Periphe-
rie die Migration von Lymphozyten
aus den Lymphknoten und reduziert
die Rezirkulation von T-Zellen in das
Zentralnervensystem (ZNS); er ist
lipophil und gehirngdngig und ent-
faltet seine entziindungsbegrenz-
ende Wirkung wahrscheinlich auch
im ZNS.

Die Zulassung von BAF312
basiert auf den Ergebnissen der
Phase-III-Studie EXPAND, einer
randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie, die
die Wirksamkeit und Sicherheit
von BAF312 im Vergleich zu Placebo
bei Menschen mit SPMS vergleicht.
Die in EXPAND eingeschlossenen
Patienten waren reprasentativ fiir
eine typische SPMS-Population: Bei
Studienbeginn waren die Patienten
durchschnittlich 48 Jahre alt und
lebten seit etwa 16 Jahren mit MS.
Mehr als 50% hatten zu Studien-
beginn einen EDSS-Wert (Expanded
Disability Status Scale) von 6,0 oder
hoher und benétigten eine Gehhilfe.

BAF312 reduzierte signifikant
das Risiko einer nach drei Mona-
ten bestdtigten Behinderungs-
progression (CDP; primdrer End-
punkt; 21% Reduktion vs. Placebo,
p=0,013; 33% Reduktion vs. Place-
bo bei Patienten mit Schubaktivitat
in den zwei Jahren vor Screening,
p=0,0100). BAF312 verzogerte auch
das Risiko einer nach sechs Monaten
bestitigten CDP (26% vs. Placebo,
p=0,0058) und reduzierte die jahr-
liche Schubrate um 55% (p < 0,0001).
Dariiber hinaus zeigte EXPAND
signifikante positive Ergebnisse bei
anderen relevanten Messungen der
MS-Krankheitsaktivitiat, einschlief3-
lich Kognition, Krankheitsaktivitat
im MRT und Hirnvolumenverlust.

Kopfschmerzen, Nasopharyngi-
tis, Harnwegsinfektionen und Stiirze
waren die am hdufigsten beobach-
teten Nebenwirkungen in beiden
Behandlungsgruppen und traten bei
iiber 10 % der Patienten auf.

Kappos L, Cree B, Fox R, et al. Lancet. 2018
Mar 31;391(10127):1263-73.

Neue Option zur Behandlung der schubformigen Multiplen Sklerose

Therapieziel Kognition

Nach Fingolimod und Siponimod konnte kiinftig mit Ozanimod ein neues,
wirksames, relativ gut vertrdgliches Prdparat zur Verfiigung stehen, das den
Ubergang in die sekundar progrediente Verlaufsform der Multiplen Sklerose
(MS) hinauszogert. Zwei Phase-ll1-Studien wurden erfolgreich abgeschlossen.

Multiple Sklerose (MS) verlduft in
etwa 80% der Fille schubférmig
und kann nach tiiber zehn Jahren
allmdhlich in eine chronisch-fort-
schreitende Form mit kontinuierlich
zunehmender Behinderung tiberge-
hen. Diese MS-Form ist — im Gegen-
satz zur schubformigen Verlaufs-
form (RRMS) - nicht mehr so gut zu
behandeln. Verlaufsmodifizierende
(immunmodulierende) Dauerthe-
rapien reduzieren die Krankheits-
aktivitdt und senken die Schubrate
erfolgreich, sodass der Ubergang in
die sekundar progrediente Verlaufs-
form hinausgezdgert werden kann.
Zwei aktuelle Phase-III-Studien
»RADIANCE B« und »SUNBEAM«
untersuchten die Wirksamkeit und
Sicherheit von Ozanimod bei insge-

72 | Neurologie & Rehabilitation 1-2020

samt mehr als 2.600 Patienten mit
schubférmiger MS und verglichen
mit Interferon (IFN) B-1a [1, 2]. Die
Patienten waren zwischen 18 und 55
Jahre, hatten entweder mindestens
einen Schub im Jahr vor Studienein-
schluss oder einen Schub innerhalb
von zwei Jahren davor in Verbindung
mit mindestens einem Kontrastmit-
tel-aufnehmenden T1 MS-Herd im
MRT des Gehirns. Der Behinderungs-
grad (EDSS-Score) lag bei o bis 5,0.
Die Patienten wurden doppelblind
in drei Gruppen (1:1:1) randomisiert
und bekamen tdglich 1mg oder
0,5 mg Ozanimod oral oder wéchent-
lich als aktive Vergleichssubstanz
1 x 30 pg IFN-B-1a intramuskular. Als
primdrer Endpunkt galt in beiden
Studien die jahrliche Schubrate.

Ozanimod war in beiden Stu-
dien signifikant wirksamer als IFN
B-1a: Die Schubrate verringerte sich
deutlich stdrker, die MRT-Marker
der Krankheitsaktivitit und die
Krankheitslast nahmen ebenfalls
ab. Auflerdem gab es unter Ozani-
mod keine ernsten Infektionen oder
kardialen Nebenwirkungen. Die
aktuellen Datenauswertungen zei-
gen zudem eine positive Wirkung
auf die Kognition und das Volumen
der grauen Substanz, vor allem des
Thalamus. »Die aktuellen Daten deu-
ten darauf hin, dass Ozanimod nach
erteilter Zulassung eine potenzielle
neue, effektive orale Therapieopti-
on mit giinstigem Sicherheitsprofil
fiir RRMS-Patienten sein konnte«, so
Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dresden. | DF|

1. Cohen JA, Comi G, Selmaj KW. RADIANCE
Trial Investigators. Lancet Neurol 2019;
18(11): 1021-33.

2. Comi G, Kappos L, Selmaj KW et al. SUN-
BEAM Study Investigators. Lancet Neurol
2019; 18(11): 1009—20.

Fachpressegesprich »MS-Update — Thera-
pieziel Kognition« der Celgene GmbH am
27. September 2019 im Rahmen des DGN-
Kongresses in Stuttgart
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Lennox-Gastaut- und Dravet-Syndrom

Cannabidiol-Lésung als Begleitmedikation
zu Clobazam zugelassen

Im September 2019 erteilte die Europdische Kommission der oral einzuneh-
mende Cannabidiol-Losung die Zulassung zur Behandlung von Anfdllen im Rah-
men eines Lennox-Gastaur- oder Dravet-Syndroms bei Kindern tiber zwei Jahren
als Add-on zu einer Behandlung mit Clobazam.

Beim Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) und dem Dravet-Syndrom
(DS) handelt es sich um zwei der
schwersten Epilepsien des Men-
schen, so Prof. Dr. Bernd Axel Neu-
bauer, Gieflen/Marburg. Beide For-
men sind mit 2 (LGS) bzw. 2-3 (DS)
Betroffenen von 100.000 Kindern
selten. Beide beginnen im Kindes-
alter, das DS im ersten Lebensjahr,
das LGS im Alter von 3 bis 5 Jah-
ren; beide Epilepsien fiihren zu
kognitiven Einschridnkungen und
Entwicklungsverzogerungen und
haben eine hohe Morbiditdts- und

4

Mortalitdtsrate. Viele Patienten
mit LGS oder DS erleiden mehrere
Anfille taglich, leben also in stdn-
digem Sturz- und Verletzungsrisiko.
Trotz Behandlung mit derzeit erhalt-
lichen Antiepileptika sind diese
beiden schweren Epilepsieformen
nach wie vor duflerst behandlungs-
resistent.

Epidyolex® enthdlt hochreines
Cannabidiol (CBD), jedoch kein
Tetrahydrocannabidiol (THC), und
entfaltet daher keine psychoaktive
Wirkung. Der genaue antikonvulsive
Wirkmechanismus ist nicht bekannt,

aber es wird vermutet, dass CBD
die neuronale Ubererregbarkeit iiber
eine Modulation des Kalziumstoff-
wechsels vermindert, erklarte Prof.
Dr. Hajo Hamer, Erlangen.

Die Zulassung der Canna-
bidiol-Lésung zum Einnehmen
beruht auf den Ergebnissen aus
vier randomisierten, kontrollierten
Phase-III-Studien mit Daten zu
mehr als 714 Patienten mit LGS
oder DS. Darin senkte der Wirkstoff
die Anfallsrate um rund 40%. Die
Ansprechrate war héher, wenn Can-
nabidiol zusammen mit Clobazam
gegeben wurde - wahrscheinlich,
weil CBD den Abbau eines wirk-
samen Metaboliten von Clobazam
hemmt, erklarte Hamer. Epidyolex®
sei »ein neuer Pfeil« im K&écher des
Epileptologen, so seine abschlie-
Bende Bewertung. |BB|

Quelle: Pressekonferenz zu Epidyolex® (Can-
nabidiol), Miinchen, 04.11.2029. Veranstalter:
GW pharmaceuticals plc
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