PHARMAZIE & TECHNIK

Neurorehabilitation

Therapie trifft Technik

Jiingste Publikationen belegen erneut, dass in der Behandlung zentralnervéser Krankheitsursachen eine neue Ara an-
gebrochen ist: Mithilfe der funktionellen Elektrostimulation (FES) lassen sich bei »Good responder«-Patienten hervorra-
gende Therapiergebnisse erzielen [1] . Und nicht zuletzt unter dem Aspekt einer gesundheitsékonomischen Betrachtung
verlangen derartige, aber auch andere Versorgungswege in der Neurologie nach entsprechender Evidenz [2].

Kooperationen Stiftung Deutsche
Schlaganfall-Hilfe und EMSP

Beide Aspekte finden sich in den
Konzepten des Unternehmens Bio-
ness wieder. Insbesondere eine qua-
litativ hochwertige Versorgung in der
Rehabilitation und Nachsorge stehen
hier im Fokus, um die Wirksamkeit
der Behandlung und die Lebensqua-
litdt zu steigern und somit das Leben
von Menschen mit neurologischen
Einschrankungen zu verbessern so-
wie wichtige Alltagsfunktionen so
weit wie méglich wieder herzustel-
len. Gerade deshalb bestehen Ko-
operationen der Stiftung Deutsche
Schlaganfall-Hilfe bzw. der Europa-
ischen MS-Plattform (EMSP) mit dem
Unternehmen Bioness. In enger Zu-
sammenarbeit moéchten die Partner
Verbesserungspotenziale in den The-
rapiestrategien aufzeigen und Versor-
gungslésungen anbieten.

Gehen und Greifen wieder moglich

Auf der Basis neuester wissenschaft-
licher Erkenntnisse wurden von Bio-
ness Systeme entwickelt, die kabel-
los funktionieren und héchsten medi-
zinisch-therapeutischen Anspriichen
geniigen. So bewirkt das NESS L300-
FufBhebersystem beispielsweise eine
Reduktion des Sturzrisikos, verlan-
gert die Gehstrecke und verbessert die
Teilhabe am Leben und die Lebens-
qualitadt bei Betroffenen. Neben der
FuBheberschwiche existieren oftmals
aber auch eine Schwache der Hiifte
und des Oberschenkels, die haufig
mit dem Verriegeln des Gelenks durch
die Hyperextension im Knie kompen-
siert werden. Das NESS L3oo PLUS
ist das erste System, das fiir Sprung-
und Kniegelenk gleichermafen zum
Einsatz kommt. Falls jedoch nur der
Oberschenkel behandelt werden soll,

kann die Oberschenkelmanschette

auch separat (ohne Fufihebersystem)

angewendet werden. Beide Systeme
bewirken eine Vielzahl messbarer und
nachhaltiger Verbesserungen:

B eine signifikante Reduktion des
Sturzrisikos,

B eine signifikante Verldangerung der
Gehstrecke,

B eine deutliche Erh6hung der Geh-
geschwindigkeit,

B das Wiedererlernen motorischer
Ablaufe (hdufigkeitsimmanenter
Aspekt der Neuroplastizitt),

B die Vermeidung oder Verzogerung
einer Atrophie,

B die Aufrechterhaltung bzw. Erwei-
terung des Bewegungsumfangs im
Knie- und Sprunggelenk,

B die Erh6hung der lokalen Blutzir-
kulation

B sowie nachhaltige Verbesserungen
der Partizipation und der Lebens-
qualitat.

Das NESS H2oo-Handrehabilitations-

system hingegen ermoglicht gezielte

Maf3inahmen fiir die Hand und den

Unterarm:

B Verbesserung der Handfunktion
und des aktiven Bewegungsum-
fangs,

B Verringerung von Muskelspasmen,

B Atrophie- und Kontrakturprophy-
laxe,

B Verbesserung der lokalen Durch-
blutung.

Fazit

Nachdem sich diese Therapiestrate-
gien insbesondere auf dem US-ame-
rikanischen Markt bereits seit 1dn-
gerem durchgesetzt haben, werden
die Synergieeffekte von Technik und
»klassischer« neurophysiologischer
Therapie auch in Europa zunehmend

an Stellenwert gewinnen [3, 4]. Alle
Systeme sind einfach zu handhaben
und stehen dem Arzt/Therapeuten
unmittelbar nach Elektrodenappli-
kation zur Verfiigung.
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Abb. 1 (links):
NESS L300
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mit Knie- und
Oberschenkel-
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Abb. 2 (unten):
NESS H200-
Handrehabili-
tationssystem

Neurologie & Rehabilitation 3-2012 | 195



PHARMAZIE & TECHNIK

Fingolimod bei Multipler Sklerose

Positive Bilanz nach einem Jahr

Stellt man Patienten mit schubférmiger MS friihzeitig auf eine Eskalationstherapie — z.B. mit
Fingolimod — um, wenn ein Basistherapeutikum wie Interferon beta oder Glatirameracetat nur noch
unzureichend wirkt, verbessert sich ihre Langzeitprognose deutlich. Das bestétigt eine beispiellos
umfangreiche Datenlage. Jetzt feierte die Tablette ihren ersten Geburtstag.

Prof. Volker Limmroth, Koln, erin-
nerte daran, dass »man bei der Ein-
stellungsphase von Gilenya® Zeit in-
vestieren muss, sich dann jedoch zu-
riicklehnen kann.« Gemeint ist zu
Beginn der Therapie ein einmaliges
sechsstiindiges Monitoring per EKG

Gilenya wird nicht empfohlen bei Patienten

a) mit folgenden Erkrankungen:

 AV-Block 2. Grades, Typ Mobitz 2 oder hohergradige AV-Blockierungen, Sick-
Sinus-Syndrom, Sinuatrialer Block

« Signifikante QT-Verlangerungen (QTc >470 ms [Frauen] oder 450 ms [Manner])

* Anamnestisch bekannte symptomatische Bradykardie oder rezidivierende
Synkopen, bekannte ischamische Herzerkrankung, zerebrovaskuldre Erkran-
kungen, anamnestisch bekannter Myokardinfarkt, kongestive Herzinsuffi-
zienz, anamnestisch bekannter Herzstillstand, unkontrollierte Hypertonie
oder schwere Schlafapnoe

b) welche folgende antiarrhythmische Medikation oder Wirkstoffe erhalten, die
die Herzfrequenz verlangsamen:

« Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse Il
(z.B. Amiodaron, Sotalol)

* Beta-Blocker

« Kalziumkanalblocker, die die Herzfrequenz verlangsamen kénnen (z. B. Vera-
pamil, Diltiazem oder Ivabradin)

« andere Wirkstoffe, die die Herzfrequenz verlangsamen kénnen (z. B. Digoxin,
Cholinesterasehemmer oder Pilocarpin)

Bei den oben genannten Patienten sollte die Behandlung mit Gilenya nur dann
in Betracht gezogen werden, wenn der zu erwartende Nutzen die maglichen Ri-
siken iiberwiegt. Vor Behandlungsbeginn wird fiir Patienten unter a) und b) die
Konsultation eines Kardiologen empfohlen, um gegebenenfalls auf ein Arznei-
mittel zu wechseln, das keine Abnahme der Herzfrequenz herbeifiihrt. Wird bei
diesen Patienten die Behandlung mit Gilenya in Betracht gezogen, sollte eine
kardiovaskuldre Uberwachung mindestens iiber Nacht erfolgen.

Bei allen Patienten sollte die Uberwachung folgende Mainahmen beinhalten:

« Ein 12-Kanal-EKG und Blutdruckmessung vor Erstgabe und 6 Stunden nach
der ersten Dosis

« Stiindliche Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz wahrend der ersten
6 Stunden nach Verabreichung der ersten Gilenya-Dosis.

Es wird empfohlen, wahrend der ersten 6 Stunden nach Erstgabe eine
kontinuierliche Echtzeit-EKG-Uberwachung durchzufiihren.

Sollte die Herzfrequenz des Patienten/der Patientin am Ende der 6-stiindigen
Uberwachungsphase den niedrigsten Wert nach Erstgabe erreichen, sollte das
Monitoring bis zum Anstieg der Herzfrequenz — mindestens jedoch um 2 Stun-
den - verldngert werden.

Kriterien fiir ein verlangertes Monitoring:
Bei Patienten mit Hinweisen auf klinisch relevante kardiale Auswirkungen
wihrend der ersten 6 Stunden sollte die Uberwachung bis zur Riickbildung,
jedoch mindestens iber Nacht, verlangert werden.
Bei Zutreffen folgender Kriterien wird eine verléingerte Uberwachung empfohlen:
« Neu aufgetretener AV-Block 3. Grades zu jeglichem Zeitpunkt wahrend der
Uberwachungsphase nach der ersten Dosis
 Zum Zeitpunkt von 6 Stunden nach der ersten Gabe das Vorhandensein von:
- Herzfrequenz < 45 Schldge pro Minute
- QTc-Intervall > 500 ms.
- Persistierendem neu aufgetretenem AV-Block 2. Grades, Typ Mobitz 1
(Wenckebach) oder hohergradigem AV-Block

und eine stiindliche Messung von
Blutdruck und Herzfrequenz, das die
EMA nicht dringend empfiehlt, »son-
dern lediglich mit einem Konjunktiv
versehen hat«, ergdnzte Prof. Ralf
Gold, Bochum.

Nach der Stimulation mit Fingoli-
mod entsteht ein First-Dose-Effekt am
Reizleitungssystem des Herzens, so-
dass es zu einem Abfall der Frequenz
kommen kann. Gold beziffert das
fiir Fingolimod o,5 mg mit maximal
acht Schldagen pro Minute weniger,
fiir 1,25 mg mit zwolf Schldagen. Das
kann nur in den ersten sechs Stun-
den auftreten. Setzt der Patient nach
drei Wochen Fingolimod ab, muss er
erneut ins kardiologische Monitoring.
Betablocker werden zwar kaum noch
zur Blutdrucksenkung gegeben, ist
das trotzdem der Fall, sollte man auf
einen ACE-Hemmer oder ein Sartan
umstellen, erklidrte Gold. Limmroth
erginzte, dass Betablocker auch zur
Migraneprophylaxe verordnet wer-
den. Kalziumantagonisten sollte man
ggf. austauschen.

Gold zitierte die FIRST-Studie, in
der 2.417 Patienten mit einer schub-
formigen MS, dlter und Diabetiker mit
leicht abnormen Leberwerten, einge-
schlossen waren. 50% wurden tele-
metrisch tiberwacht, 50% in der Kli-
nik. Ein Viertel der Patienten zeigte
eine kardiale Vorgeschichte. Bis zu 28
Wochen nach der Einnahme von Fin-
golimod hatten 1,3% einen AV-Block
2. Grades Typ Mobitz I und 0,5% ei-
nen AV-Block 2:1. Kein Patient ent-
wickelte einen kompletten AV-Block.
Uber 95% der Patienten waren be-
schwerdefrei. Gold bewertet diese
Datenlage als schliissig und sicher.

Denn vor dem Hintergrund, dass
Natalizumab 232 Fille von progres-
siver multifokaler Leukenzephalopa-

thie aufweist, fragten Patienten nach
Nebenwirkungen und Sicherheit.

Infokasten: Aktualisierte Empfehlungen zur kardiovaskuliren Uber-
wachung zu Beginn der Therapie mit Gilenya® vom 26.04.2012
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»Uber sieben Jahre kénnen wir jetzt
von einem guten Sicherheitsprofil fiir
Fingolimod ausgehen, so Gold. Ne-
benwirkungen haben 10% der Pati-
enten, meist leichte Nasen-Rachen-
Infekte und einen Abfall der Lympho-
zyten. 0,4 % zeigen ein Makuladdem,
das insbesondere bei Diabetikern
und &dlteren Patienten den Augenarzt
fordert. Die Patienten nehmen es po-
sitiv auf, so Gold, dass sie zur Einstel-
lungsphase sechs Stunden in der Pra-
xis ihres Neurologen sind und dann
ein Kardiologe das EKG gegencheckt —
spater ist kein weiteres Follow-up
mehr erforderlich. Nach drei Mona-
ten sollten die Augen kontrolliert wer-
den, nach drei bis vier Wochen die Le-
berwerte, die Haut nach einem Jahr.
Vor Beginn der Therapie mit Fingoli-
mod muss man priifen, ob Windpo-
cken durchgemacht wurden.

Umfangreiches Studienprogramm
Insgesamt liegen vier Phase-III- und
zwei Phase-II-Studien fiir Fingolimod
vor. Bis heute wurden weltweit mehr
als 36.000 Patienten behandelt. Im
Vergleich zu IFNB-1a i.m. reduzierte
Fingolimod die jahrliche Schubrate
bei behandlungsnaiven Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitdt in der
zwolfmonatigen TRANSFORMS-Stu-
die um 52% (p<0,001). »Fingolimod
belegt gegeniiber den Interferonen,
dass es die Hirnatrophie normalisie-
ren und protektiv wirken kann, so
Limmroth. Werden vorbehandelte Pa-
tienten von IFNB-1a friih auf Fingoli-
mod geswitcht, erreichen sie im zwei-
ten Jahr noch einmal eine Reduktion
der Schubrate um 46 %. Die Substanz
belegt in aktuellen 7-Jahres-Daten,
dass der Therapieeffekt nicht nach-
lasst und eine anhaltend niedrige
Schubrate resultiert. Nur einer von
zehn Patienten hat {iber diesen langen
Zeitraum einen Schub, so Limmroth.
Die Studienergebnisse sind insgesamt
konsistent. Ob man Fingolimod noch
in anderen Stadien der Erkrankung
einsetzen soll, klart die INFORMS-Stu-
die, welche bis Ende 2013 dauert.

| Dr. med. Nana Mosler |

Quelle: Presse-Workshop »Neue Perspekti-
ven in der MS-Therapie — 1 Jahr Gilenya®«
der Novartis Pharma GmbH am 7. Mai 2012
in Berlin
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Multiple Sklerose

Oromukosalspray lindert MS-induzierte

Spasmen

Nur wenige Substanzen sind in der Lage, MS-induzierte Spastiken effektiv zu verringern. Ein deutlicher Patienten-
nutzen konnte fiir den Endocannabinoidsystem-Modulator nachgewiesen werden. Deshalb ist die Einschatzung des
IQWIG, das fiir diese Substanz kein Zusatznutzen besteht, aus Expertensicht nicht nachvollziehbar.

MS-induzierte Spastiken bilden mit
einer Pridvalenz von iiber 80% ein
sehr haufiges Problem. Im Prin-
zip trifft es irgendwann jeden
MS-Patienten, erkldrte Prof. Dr. Bernd
C. Kieseier, Heinrich-Heine-Univer-
sitdt, Diisseldorf. Charakteristisch
ist die fluktuierende Intensitdt vor
allem der Beine, eine oft nichtliche
Betonung, Schmerzen und moto-
rische Automatismen. Als Therapie-
ziele nannte Kieseier die Eliminati-
on spastikauslosender oder verstar-
kender Trigger, eine Besserung der
motorischen Funktion, Schmerzlin-
derung, aber auch Erleichterung der
Pflege.

Der Endocannabinoidsystem-
Modulator Sativex® ist die erste
neue Therapieoption bei der MS-
induzierten Spastik seit Jahren.
Das Oromukosalspray enthalt zwei
Cannabinoide, ndmlich Tetrahy-
drocannabinol (THC) und Canna-
bidiol (CBD). Beide Wirkstoffe er-
gdnzen sich synergistisch und an-
tagonistisch. THC enthdlt den
CB1- und CB2-Rezeptor-Agonist und
lindert die Spastik. Der in CBD ent-
haltene CB1-Rezeptor-Antagonist lin-
dert Symptome und antagonisiert
die psychoaktive Wirkung des THC.

Wie Kieseier berichtete, regu-
liert das Endocannabinoidsystem
die neuronale Signaliibertragung
bei physiologischen Prozessen wie
Gedachtnis, Bewegung, Angst oder
Schmerz. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen haben ergeben, dass
dieses System bei Spastiken ver-
andert ist. Der Durchbruch in der
Cannabinoidforschung gelang
1990 mit der Entdeckung des CB1-
Rezeptors durch Matsuda et al.

Im Vergleich mit Placebo iiberlegen
Eine Reihe von Phase-III-Studien be-
stitigen die klinische Wirksamkeit
des Endocannabinoidsystem-Modu-
lators (THC/CBD). Die wichtigste Stu-
die stammt von A. Novotna et al. [1]
aus dem Jahr 2011. Eingeschlossen
waren Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer MS-induzierter Spastik,
die auf andere antispastische Thera-
pien nur unzureichend angespro-
chen hatten. In Phase A erhielten
alle 572 Teilnehmer ausschlief3lich
THC/CBD. In Phase B wurden 241
Responder doppelblind und place-
bokontrolliert weiter behandelt. Im
Ergebnis fiel die Differenz der mitt-
leren NRS (Numerische Ratingskala)-
Werte zwischen THC/CBD und Place-
bo signifikant zugunsten von THC/
CBD aus (P=0,0002) (s. Abb. 1). Die
Spastik besserte sich klinisch rele-
vant um mebhr als 30% bei 74 % der
Patienten in der Verumgruppe und
51% der Teilnehmer in der Placebo-
gruppe. Eine signifikante Uberlegen-
heit ergab sich ebenfalls beziiglich
der Haufigkeit der Spasmen, des Bar-
thel-Indexes und des klinischen Ge-
samteindrucks von Arzt, Patient und
Betreuer.

Sativex® ist zugelassen als Zu-
satzbehandlung bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Spastik,
sofern diese nicht angemessen auf
eine andere antispastische Therapie
angesprochen haben. Voraussetzung
ist auch ein erfolgreicher Anfangs-
therapieversuch. Das Mundspray eig-
net sich fiir alle Verlaufsformen der
MS, kann mit allen Basistherapeuti-
ka und ebenfalls mit allen antispas-
tischen Medikamenten kombiniert
werden.
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Abb. 1: Reduktion der Spastik (NRS). N = 572 (Phase A) [1]

Aus formalen Griinden keinen Zusatz-
nutzen konstatiert
Das IQWIG (Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen) hat eine frithe Nutzenbewer-
tung nach §35a SGB V durchgefiihrt
und kam dabei zu dem Schluss, dass
THC/CBD keinen Zusatznutzen be-
sitzt. Wie Prof. Dr. med. Tjalf Ziems-
sen von der Universitdtsklinik Dres-
den ausfiihrte, haben allein formale
Griinde zu diesem Urteil gefiihrt, oh-
ne dass die zu Sativex® vorgelegten
Kklinischen Daten gepriift worden wa-
ren. Das IQWIG argumentiert in sei-
nem Gutachten, dass der Hersteller
von der zweckmafligen Vergleichs-
therapie abgewichen sei, ein nach
Ansicht von Ziemssen nicht nach-
vollziehbares Argument.

| Martin Bischoff |

1. Novotna A et al. Eur ] Neurology 2011;
18 (9): 1122-1131.

Quelle: Pressekonferenz »Moving forward:
Innovative Therapie bei MS-induzierter
Spastik«, veranstaltet von Almirall Hermal
GmbH am 17. April 2012 in Berlin
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Epilepsie: Neues Medikament Retigabin ohne »Zusatznutzen« eingestuft

GSK nimmt Retigabin vorlaufig
in Deutschland vom Markt

Vor einem Jahr wurde das neue Antiepileptikum Retigabin in den Markt eingefiihrt. Ca. 1.400
Epilepsie-Patienten in Deutschland nehmen das neue Medikament ein. Bei einem Teil dieser
Patienten verhindert dies Anfélle oder reduziert deren Haufigkeit deutlich. Jetzt kam der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) jedoch zu der Einschatzung, dass sich durch Retigabin
kein Zusatznutzen gegeniiber den Vergleichssubstanzen Lamotrigin und Topiramat darstel-
le [1]. Dies bedeutet, dass das neue Medikament zum — unverhaltnisméafig niedrigen — Preis
der generischen Vergleichssubstanzen angeboten werden muss. Die Firma GSK kiindigte
daraufhin am 31. Mai an, die Preisverhandlungen nicht aufzunehmen und das Medikament
zundchst in Deutschland vom Markt zu nehmen, bis eine erneute Nutzenbewertung erfolgt
ist [2]. Das bedeutet nun, dass Retigabin ab dem 1. Juli 2012 nur noch Uber die internationale
Apotheke erhdltlich ist und dafiir ein Antrag bei der KK gestellt werden muss.

Die Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) und die Deut-
sche Gesellschaft fiir Epileptologie
(DGfE) sehen die Notwendigkeit,
die Behandlungskosten bei neu
eingefiihrten Medikamenten in
einem wirtschaftlichen Rahmen
zu halten und befiirworten dies
uneingeschrankt. Das Ergebnis der
Nutzenbewertung von Retigabin
zeigt jedoch, dass viele besondere
Aspekte der individuellen Behand-
lung von Epilepsiepatienten nicht
ausreichend beriicksichtigt wur-
den und daraus eine fiir die DGN
und DGfE unverstindliche Ein-
schitzung resultierte. (Siehe auch
die Stellungnahme der DGfE vom
7.3.2012 [3].) »Wir mGchten gerne im
Interesse der von Retigabin profi-
tierenden Patienten einen gemein-
samen Losungsansatz finden, da
aus unserer Sicht ein gut beleg-
barer Zusatznutzen gegeben ist und
dieser anerkannt werden sollte,
betont Professor Dr. Holger Lerche
aus Tiibingen, erster Vorsitzender
der DGfE. »Unser Gesundheitssy-
stem muss es sich leisten konnen,

Retigabin ist ein Antiepileptikum mit einem neuartigen Wir-
kungsmechanismus, was die Hoffnung auf eine erfolgreiche
Behandlung bisher resistenter Patienten erhoht. Seine anti-
konvulsive Wirkung beruht auf einer Stabilisierung eines
Kaliumkanals im geoffneten Zustand, wodurch die zelluldre
Erregbarkeit herabgesetzt wird. Retigabin ist zugelassen als
Zusatztherapie fiir fokale epileptische Anfdlle mit oder ohne
sekunddre Generalisierung bei Erwachsenen mit Epilepsie.
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diesen Patienten mit einer schwe-
ren Erkrankung sinnvolle innova-
tive Therapiealternativen anzubie-
ten«, meint Prof. Dr. Wolfgang H.
Oertel, 1. Vorsitzender der DGN.

Nachgewiesene Anfallsfreiheit

In den klinischen Studien zur
Zulassung von Retigabin wurde
ein Zusatznutzen durch die
Anfallsfreiheit bei bis zu 8% der
Patienten oder eine mindestens
50-%ige Reduktion der Anfallsfre-
quenz bei etwa 30% der Patienten
nachhaltig belegt [4]. Ein zusitz-
licher Nutzen entsteht, indem
erhebliche indirekte Kosten durch
eine therapierefraktdre Epilepsie
vermieden werden sowie durch die
Verbesserung der Lebensqualitit
und der sozio6konomischen Situ-
ation der Patienten.

Der Anteil der Patienten mit
pharmakoresistenter  Epilepsie
betragt ca. 25% aller Epilepsiepati-
enten, also etwa 150.000 Menschen
in Deutschland. Insbesondere die
Subgruppe von Patienten mit foka-
len Epilepsien ist betroffen. Fiir
diese therapierefraktdren Patienten
besteht die Hoffnung, durch Zuga-
be neuer Wirkstoffe schlieflich
doch einen Therapierfolg zu erzie-
len. Tatsachlich wird durch den
systematischen Einsatz mehrerer
neuer Antiepileptika bei ca. 15%
der resistenten Epilepsiepatienten
eine Anfallsfreiheit erreicht [5].

Vergleichstherapie fragwiirdig

Die Nutzenbewertung von Retiga-
bin erfolgte gegeniiber Lamotrigin
bzw. Topiramat. Beide Prdparate
sind sowohl zur Mono- als auch
zur Zusatztherapie bei fokalen
und generalisierten Epilepsien
bei Erwachsenen und Kindern
(altersabhingig) zugelassen und
verfiigen somit {iber ein wesent-
lich groeres Zulassungsgebiet [6].
Lamotrigin ist ein Mittel der ersten
Wahl als Monotherapie und wird
fiir eine vollig andere Patientenkli-
entel eingesetzt als Retigabin. Reti-
gabin wurde erst vor kurzem zuge-
lassen und wird auch von der DGfE
und der DGN nicht als First-Line-
Zusatztherapie gesehen, sondern
nur dann, wenn initiale Monothe-
rapien nicht erfolgreich waren und
etablierte Zusatztherapien ebenfalls
gescheitert sind, zu denen Topira-
mat zu zdhlen ist. Lamotrigin und
Topiramat entsprechen deshalb
nicht den Anforderungen einer
zweckmafiigen Vergleichstherapie.
Zudem waren die Zulassungsbedin-
gungen fiir beide Substanzen 1993
bzw. 1998 vollig andere und die
durchgefiihrten Studien sind des-
halb nicht gut vergleichbar. Sinn-
voll wire der Vergleich mit einem
Arzneimittel, das wie Retigabin
erst kiirzlich als Zusatztherapie bei
fokalen Epilepsien bei Erwachse-
nen zugelassen wurde.
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,0er AAN entwickelt sich immer mehr zu einem MS-Kongress®, kommentierte Prof. Dr. Patrick Vermersch, Lille (Frankreich),
die zunehmende Anzahl von Présentationen und die stetig wachsende Datenfillle auf diesem Teilgebiet der Neurologie. Die
Schwerpunkte auf der 64. Jahrestagung der American Academy of Neurology (AAN) in New Orleans Ende April 2012 lagen in
dieser Hinsicht auf der frihen Diagnose und Therapie der MS, auf prognostischen Markern zur verbesserten individualisierten
Therapie und natirlich auch auf neuen Substanzen, die kurz vor ihrer Einflihrung stehen oder zumindest die Phase Il als erste

Hurde der Klinischen Priifung erfolgreich liberwunden haben.

2010-McDonald-Diagnosekriterien
gelten auch fiir die padiatrische MS

Die Forderung nach einer méglichst frihen Behandlung der
MS gilt auch in Bezug auf das Lebensalter. Die Empfehlung,
die 2010-McDonald-Kriterien auch schon bei Kindern anzu-
wenden, hat jetzt eine Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Brenda Ban-
well, Toronto, Ontario (Kanada), eingehend Uberpriift. In einer
Verlaufsbeobachtung von Kindern und Jugendlichen mit aku-
tem demyelinisierenden Ereignis Uber 24 Monate ermittelte
ihre Arbeitsgruppe fiir die neuen Diagnosekriterien eine hohe
Treffsicherheit. Der positive pradiktive Wert der 2010-Kriterien
wurde mit 74 Prozent, der negative mit 100 Prozent berechnet.
Am Ausschluss einer MS nach diesen Kriterien gibt es also
keine Zweifel mehr. Gegentiber den 2005-Kriterien und insbe-
sondere gegenuber einer CDMS-Diagnose nach zweitem kli-
nischen Schub wird so wertvolle Zeit gewonnen. Die vulnera-
ble Phase eines aktiven Krankheitsgeschehens ohne Diagno-
se und damit ohne Behandlung lasst sich durch Anwendung
der neuen Diagnosekriterien von 184 Tagen (2005-Kriterien)
bzw. 231 Tagen (CDMS-Diagnose) auf 93 Tage reduzieren.

Sadaka Y, Verhey L, Shroff MM et al. 2010 McDonald Criteria for Diag-
nosing Pediatric Multiple Sclerosis. P01.155

Kinder mit MS profitieren von friiher
Interferon-Therapie

Mehr Orientierung auch in der Therapie der padiatrischen MS
bietet nun eine umfangreiche Datensammlung und Auswer-
tung, die Prof. Dr. Daniela Pohl, Ottawa, Ontario (Kanada), vor-

stellte. In einer gro3en Therapiestudie mit 307 MS-Patienten
im Durchschnittsalter von 14 Jahren zu Behandlungsbeginn
wurden die Erwachsenen-Dosierungen von IFNB-1a s.c. 44
pg und 22 pg dreimal wichentlich gut vertragen. Unerwartete
bzw. neuartige unerwlinschte Arzneimittelwirkungen traten
nicht auf. Die jahrliche Schubrate lieB sich von 1,79 auf 0,47
senken, berichtete Pohl.

Pohl D, Banwell B, Ghezzi A. Subcutaneous Interferon-1a in Children

and Adolescents with Multiple Sclerosis: An International Retrospec-
tive Study of 307 Patients. P04.119

Friihe immunmodulatorische Therapie
mit nachhaltigen Effekten

Der mdglichst friihzeitige Beginn einerimmunmodulatorischen
Intervention bei demyelinisierenden Ereignissen hat sich zum
Therapiestandard entwickelt. Das Behandlungsziel bestenht
idealerweise darin, degenerative neurologische Prozesse be-
reits in der Entstehungsphase zu verhindern. Dabei geht man
allgemein davon aus, dass die inflammatorische Aktivitat im
Rahmen eines Autoimmungeschehens ein wesentlicher Trig-
ger degenerativer Erscheinungen der Nervensubstanz ist. Ei-
ne wirksame Therapie der Multiplen Sklerose (MS) sollte vor
diesem Hintergrund mdglichst noch vor ihrer klinischen Mani-
festation eingeleitet werden.

Dass die Konversionsrate von einem Klinisch isolierten
Syndrom (CIS) hin zur MS nach McDonald-Kriterien (2005)
signifikant gesenkt werden kann, hat kirzlich die REFLEX-
Studie (IFNB-1a s.c. FLEXible dosing in early MS) fir Interfe-
ron beta-1a s.c. bestatigt. Die positiven 2-Jahresdaten hatten
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Anfang 2012 zur europdischen Zulassung von IFNB-1a s.c.
zur CIS-Therapie gefihrt. Die Nachhaltigkeit der frihen Inter-
vention hat nach den bekannten PRISMS-Daten erneut die
REFLEXION (REFLEX extenslON) Studie manifestiert. Wie
Prof. Dr. Mark Freedman, Ottawa, Ontario (Kanada) betonte,
blieb der Vorteil des unverziglichen Behandlungsbeginns voll
erhalten. Das Risiko, innerhalb von 36 Monaten eine CDMS
zu entwickeln, wurde gegentiber initialem Placebo um gut ein
Drittel gesenkt. Hinsichtlich McDonald-2005-Kriterien besta-
tigte sich die Uberlegenheit der hochdosierten und hochfre-
quenten Applikation gegentiber der nur einmal wéchentlichen
hochdosierten Gabe signifikant.

Freedman M, Comi G, De Stefano N et al. Efficacy of two dosing fre-
quencies of subcutaneous interferon beta-1a on the risk of conversion
from a first demyelinating event to multiple sclerosis and on MRI mea-
sures of disease: 3-year results of Phase Ill, double-blind, multicenter
trials (REFLEX and REFLEXION). Emerging Science Session: 014

Hoffnungen auf einen ,,benignen®
MS-Verlauf erweisen sich zusehends
als triigerisch

Eine MS mit moderatem Behinderungsstatus (EDSS < 3) iber
einen Zeitraum von zehn bis flinfzehn Jahren nach Erkran-

kungsbeginn gilt als ,benigne®. ,Was aber passiert danach?",
fragte Dr. Antonio Scalfari, London (UK). Nach Auswertung

60-Monate-Analyse
36-Monate-Interimanalyse

Primérer Endpunkt: Zeit zur CDMS
Wichtigster sek. Endpunkt: bestétigte Zeit
bis zur EDSS-Progression

der umfangreichen London-Ontario-Datenbank musste er fest-
stellen, dass jede zweite ,benigne” MS binnen 20 Jahren zur
SPMS konvertiert. Als wichtigste Konversionsrisiken ermit-
telten die Studienautoren ménnliches Geschlecht und héheres
Lebensalter (> 30 Jahre) bei Erkrankungsbeginn.

Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M. Long Term Evolution of “Benign”
Multiple Sclerosis Patients in the London Ontario Database. P01.138

Neue Biomarker im Augenhintergrund

Einer Arbeitsgruppe um Dr. Shiv Saidha, Baltimore, Mary-
land (USA), ist es jetzt gelungen, einen Augenhintergrund-
Parameter fir frihe Krankheitsaktivitat bei MS ausfindig zu
machen. Dieser ist noch aussagekréftiger und weniger stor-
anféllig als die gerade erst in der Etablierungsphase befind-
liche Untersuchung der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL).
Demnach korreliert eine Verdlinnung der retinalen Ganglion-
Zellschicht (GCL) zuverlassig mit verschieden etablierten MS-
Verlaufs-Parametern. So gehen zum Beispiel neue T2-Lasi-
onen und/oder neue Gadolinium-anreichernde Lasionen mit
einer jahrlich beschleunigten GCL-Abnahme um 67 bis 70
Prozent einher.

Saidha S, Ratchford J, Sotirchos E. Clinical and Radiological Disease

Activity Is Associated with Accelerated Rates of Retinal Ganglion Cell
Layer Degeneration in Multiple Sclerosis. S10.002
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Monitoring des MS-Verlaufs via
Smartphone

Auf eine vollig neuartige Idee, den individuellen Verlauf einer
MS-Erkrankung genauer und liickenloser zu erfassen, als es
mit den eher punktuellen Kontakten zwischen Patient und
medizinischem Personal méglich ist, ist eine Arbeitsgruppe
um Dr. Sashank Prasad, Boston, Massachusetts (USA), ge-
kommen.

In Zusammenarbeit mit IT-Entwicklern wurde ein technolo-
gisches Instrumentarium entworfen, das via Smartphone pa-
tientenrelevante Daten aus dem alltéglichen Leben aufzeich-
net. Dabei geht es nicht nur um Messergebnisse von Tests,
bei denen die aktive Mitarbeit des Patienten verlangt ist wie
zum Beispiel bei Tests zur Erfassung der Gedachtnis- oder
Sehleistung und der Grob- und Feinmotorik. Aufgrund des tag-
lich wiederholten Gebrauchs sollen verschiedene Parameter
auch en passant aufgezeichnet werden: so etwa Geschwin-
digkeit und Treffsicherheit beim Bedienen der Tastatur, die An-
zahl der sozialen Kontakte und die Mobilitit. Es wird erwartet,
dass sich die verbesserte Verlaufskontrolle der Erkrankung
sowie die Adhérenz seitens der Patienten wechselseitig po-
sitiv beeinflussen.

Bereits heute schon finden moderne elektronische Mess-
Systeme vermehrt Eingang in die Therapie der MS. So bietet
der erste elektronische Injektor — RebiSmart® - die Méglichkeit
einer liickenlosen Protokollierung der verabreichten Interferon-
Dosen. Mit RebiTIME gibt es mittlerweile einen SMS-Service
zur Injektionserinnerung via ,Handy* bzw. Smartphone.

Prasad S, Ramachandran R, Jennings C. Development of Smartphone

Technology To Monitor Disease Progression in Multiple Sclerosis.
P01.144

Kognitive Defizite schon friih im
Verlauf der MS messhar

Eine Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Yoram Barak, Ramat-Gann,
Israel, zeigte in einer umfangreichen Populationsstudie bei
mehr als 1.500 MS-Patienten mit einer durchschnittlichen Er-
krankungsdauer von 9,7 Jahren, dass die kognitive Leistungs-
fahigkeit aller MS-Patienten durchgéngig unter dem Durch-
schnitt einer alters- und bildungsadjustierten Vergleichsgrup-
pe lag. Als haufigstes Problem wurde bei 36,9 Prozent der
Patienten eine Verlangsamung der Informationsverarbeitung
festgestellt, gefolgt von einer mangelnden Integritat exekuti-
ver Funktionen bei 31,4 Prozent.

Als ermutigender Aspekt der Untersuchung ergab sich
die Beobachtung eines deutlich verlangsamten Verlaufs der
kognitiven EinbuBen ab dem flinften Jahr nach Manifestation
der Erkrankung. Dies fiihrten die Studienautoren auf glinstige
Effekte der immunmodulatorischen Therapien zurlick und pla-
dierten vor diesem Hintergrund fiir deren frihzeitigen Einsatz.
Achiron A, Joab Chapman J, Magalashvili D. Modeling Long-Term

Cognitive Decline in Multiple Sclerosis: A Population-Based Cross-
Sectional Epidemiological Study. P04.111
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MS im Dialog

Infocenter »Kongress Spezial — MS im Dialog« auf www.coliquio.de:
M Exklusive Zusammenfassungen (Abstracts) aktueller AAN-Présentationen zum Download.

M PPT-Dias ausgewahlter Studien
I Kasuistiken

I Expertenforum: Prof. Dr. med. Matthias Maschke, Trier; Prof. Dr. med. Uta Meyding-Lamadé, Frankfurt a.M.;

Prof. Dr. med. Friedemann Paul, Berlin
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Forschungspreis
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NEUROWIND e.V. Nachwuchspreis

Der NEUROWIND 6.V. Nachwuchspreis fiir ,Experimentelle Neurologie* dient der Férderung des
wissenschaftlichen Nachwuchses in der Neurologie in Deutschland. Der Preis ist mit 20.000 €
dotiert und wird von der Merck Serono GmbH, Darmstadt gestiftet. Prémiert werden grundlagen-
wissenschaftliche Arbeiten aus dem Bereich der experimentellen Neurologie mit neuroinflamm-
atorischen, neurodegenerativen oder neurovaskuldren Fragestellungen. Bewerbungsschluss ist
der 31.08.2012.

Weitere Informationen zum Wettbewerb und zu den Teilnahmebedingungen unter www.neuro-
wind.de.
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