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Gemeinsamer DGNR-DGNKN-Kongress 2018

Uber 100 Besucher bei gemeinsamem
Industriesymposium zur Gangrehabilitation 2.0

Gemeinsam veranstalteten zebris Medical, h/p/cosmos und THERA-Trainer ein Industriesymposium fiir alle, die sich fiir
moderne, effiziente und effektive Gangrehabilitation interessieren und ihre eigenen Erfahrungen mit dem aktuellen Stand
von Wissenschaft und Technologie abgleichen wollten.

Auf Grundlage aktueller Evidenz
thematisierten die Referenten
die Anforderungen an die neurolo-
gische Gangrehabilitation sowie die
Umsetzung wirksamer Therapiels-
sungen mit technologischer Unter-
stiitzung. Nach der Begriiiung und
Einleitung durch Rudolf Anders von
h/p/cosmos fiihrte die Neuroreha-

Expertin Sabine Lamprecht in das
Thema evidenzbasierte Therapie
neurologischer Gangstérungen ein
und zeigte dabei die Vorteile, Unter-
schiede und Grenzen von Laufband
und Gangtrainern auf. Durch das
automatisierte Training erreich-
ten Patienten eine hohe Anzahl
an Schrittwiederholungen. Zudem
betonte sie die Moglichkeit, das
Gangbild des Patienten durch eine
visuelle Stimulation und/ oder virtu-
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elles Training deutlich zu verbessern
sowie mittels einer im Laufband ein-
gebaute Druckmessplatte eine Gang-
analyse durchfiihren zu kénnen. Mit
einer Ganganalyse werden alle rele-
vanten Gangparameter schnell und
prazise ermittelt und somit Defizi-
te quantifizierbar und Fortschritte
messbar.

Abb: Gut besuchtes Satellitensymposium in der Heinrich-Lades-Halle in Erlangen

Im zweiten Abschnitt referierte
Jakob Tiebel von THERA-Trainer
iiber die Moglichkeit, verschiedene
Gerdte in einem sinnvollen Zirkel-
training zu vereinen. Im Mittel-
punkt dieser Uberlegungen steht die
Umsetzung der ReMoS-Leitlinie im
Therapiealltag. Die Patienten wer-
den nach bekannten Messverfahren
wie dem FAC in Subgruppen unter-
teilt. Ziele konnen laut Jakob Tiebel
gut kontrolliert und auch erreicht

werden, da sich mit dieser Art des
gerdtegestiitzten Trainings die Emp-
fehlungen der Leitlinie gut umsetzen
und einhalten lassen.

Den Vortragen folgten intensive
Diskussionen und ein spannender
Austausch. Grofles Interesse und
eine Vielzahl an Nachfragen auch
im weiteren Verlauf des DGNR-Kon-
gresses bestdtigten die Aktualitat
und Brisanz des Themas.

Weitere Informationen:

medica Medizintechnik GmbH

Jakob Tiebel, Leiter Produktmanagement
jakob.tiebel@thera-trainer.de
www.thera-trainer.de

h/p cosmos sports & medical gmbh
Rudolf Anders, Vertriebsleiter Deutsch-
land

rudolf.anders@hpcosmos.com
www.hpcosmos.com

zebris Medical GmbH
Saskia Déring
www.zebris.de
saskia.doering@zebris.de

Quelle: Satellitensymposium »Gangreha
2.0 — evidenzbasierte Therapie neurolo-
gischer Gangstdrungen« bei der Gemein-
samen Jahrestagung der DGNR und DGN-
KN am 7. Dezember 2018 in Erlangen,
veranstaltet von h/p cosmos, medica Me-
dizintechnik und zebris Medical
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Gemeinsamer DGNR-DGNKN-Kongress 2018

Studie zu Dysphagie-Uberwachungsgerit vorgestellt

Die flexible endoskopische Evaluation des Schluckens (FEES) ist das am h&dufigsten genutzte apparative Verfahren in der
Dysphagie-Diagnostik, um eine Entscheidung iiber die Anderung des Trachealkaniilenstatus (TK-Status) zu treffen. Eine
prospektiven Studie sollte gepriift werden, ob mit einer automatisierten Langzeitmessung des Schluckens mit einem neu
entwickelten Messgerédt (Rehalngest®, Fa. Hasomed, Magdeburg) vergleichbare Ergebnisse erzielt werden konnen. Ziel soll
die Uberwachung des dysphagischen Patienten im Rahmen des Trachealkaniilenmangements sein.

In der im Rahmen des Gemeinsamen
DGNR-DGNKN Kongresses vorgestell-
ten Studie werden prospektiv Daten
von Patienten mit Trachealkaniile
aufgrund einer neurogenen Schluck-
storung erhoben. Die Mittelwerte der
Messparameter (Ausdehnung und Ge-
schwindigkeit der Kehlkopfhebung
und Schluckfrequenz) einer 4-Stunden
Langzeitmessung mit dem Schluck-
messsystem Rehalngest werden mit
der Entscheidung aus einer FEES (An-
derung des TK-Status) verglichen.

Bis Dezember 2019 konnten 13
Patienten (mittleres Alter 62 Jahre)
in die Auswertung eingeschlossen
werden. Die endoskopische Untersu-

chung empfahl bei neun Patienten
eine Anderung des Trachealkanii-
lenstatus. Zwischen der mittleren
Schluckfrequenz iiber vier Stunden,
gemessen mit dem Dysphagie-Uber-
wachungsgerit, und der FEES konn-
te kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (p =0,2). Die Mit-
telwerte der Ausdehnung der Kehl-
kopfbewegung (p<0,003) sowieso
die Geschwindigkeit der Kehlkopfhe-
bung (p<o0,001) korrelierten jedoch
signifikant mit der Entscheidung ei-
ner Anderung des TK-Status anhand
der FEES.

Es konnte somit bei neurogenen
Dysphagiepatienten mit einer Tra-

chealkaniile ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen den Mittelwerten
der Messparameter zur Kehlkopfbe-
wegung in der automatisierten Lang-
zeitmessung und den Ergebnissen
der FEES gefunden werden. Die Lang-
zeitmessung kann folglich ein Instru-
ment zur Bewertung des Trachealka-
niilenstatus und Uberwachung eines
Patienten mit einer Schluckstérung
nach einer Anderung des Tracheal-
kaniilenstatus sein.

Segler V, Adam J, Seidl RO. Stellenwert ei-
ner automatisierten Langzeitmessung des
Schluckens im Trachealkaniilenmangement
bei Patienten mit einer neurogenen Schluck-

storung. Neurologie & Rehabilitation 2018;
24(S1): S58

Erstes Langzeit-

Schluckmesssystem
ab 2019 auch mit Biofeedback

Rehalngest”

Rehalngest” e Lagosirmesany

Mehr Informationen auf www.rehaingest.de oder auf der
DGNR in Erlangen vom 6. bis 8. Dezember 2018 am Stand 28
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Neurowoche 2018, Berlin, 30.10.-03.11.2018

91. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

Im Rahmen der im vierjahrigem Turnus stattfindenden Neurowoche tagten die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN),
die Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP) und die Deutsche Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie Anfang
November 2018 in Berlin mit tiber 7.000 Teilnehmern. Zentrale Themen waren héhere sensorische Verarbeitungsprozesse
des Gehirns, Gleichgewichts- und Gangstérungen, Bewegungsstérungen und neurodegenerative Erkrankungen, neurolo-
gische Plastizitdt und Regeneration sowie innovative Behandlungsstrategien.

Die Eroffnungsveranstaltung und
das Prdsidentensymposium bo-
ten spannende Vortrdge hochka-
ratiger Referenten: Als Gastredner
sprach der Wissenschaftsjourna-
list, Physiker und Autor Ranga Yo-
geshwar iiber »Mensch und Maschi-
ne — wer programmiert wen?«, Prof.
Onur Giintiirkiin, Bochum, erlautert
den aktuellen Kenntnisstand zur Ent-
wicklung der zerebralen Lateralisa-
tion hoherer Hirnfunktionen; Prof.
Angela Friederici, Leipzig, setzte sich
mit den neurobiologischen Grundla-
gen der Entwicklung von Sprache so-
wie der Pathophysiologie von Apha-
sien auseinander und Prof. Giuseppe
Vallar, Mailand, diskutierte die aktu-
ellen Erkenntnisse zu den neuronalen
Grundlagen der visuellen Raumwahr-
nehmung und des Neglects.

Bei der Fachpressekonferenz be-
richtete Prof. Waltraud Pfeilschifter,

Frankfurt, {iber die Ergebnisse der
WAKE-UP-Studie zur Identifizierung
von Schlaganfallpatienten mit un-
klarem Symptombeginn, die fiir die
Thrombolyse geeignet sind. Die 2018
von einem europdischen Forschungs-
konsortium um Prof. Gétz Thomalla,
Hamburg, publizierte Studie konnte
belegen, dass die Thrombolyse auch
bei Patienten mit unklarem Beginn
der Schlaganfallsymptome wirksam
und sicher ist, wenn sie im MRT ein
DWI-FLAIR-mismatch aufweisen [1].

Prof. Frauke Zipp, Mainz, hob her-
vor, dass mittlerweile mit dem Neuro-
filament-light-chain-protein (NfL) ein
prognostischer Serum-Biomarker und
Therapie-Response-Surrogat fiir MS
und Neurodegeneration durch eine
sehr sensitive Messmethode bestimmt
werden kann [2, 3]. Und erstmals gibt
es Hoffnung fiir die sekundar progre-
diente MS (SPMS): Der S1P-Modula-

tor Siponimod konnte als erste Sub-
stanz in einer Phase-3-Studie das Fort-
schreiten der SPMS verlangsamen [4].
Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen, prédsentierte den Stand der
Forschung zu den Antikdrpern Epti-
nezumab, Erenumab, Fremanezumab
und Galcanezumab gegen das Calci-
tonin-Gene-Related-Peptide (CGRP),
das eine wichtige Rolle bei der Patho-
physiologie der Migrane spielt, oder
den CGRP-Rezeptor. Die Antikérper
seien in Phase-II- und Phase-III-Stu-
dien wirksam und deutlich vertrag-
licher als traditionelle Migranepro-
phylaktika. Von einer Revolution der
Migraneprophylaxe konne in Anbe-
tracht offener Fragen zur Erstattung
und Sicherheit aber noch nicht ge-
sprochen werden, so Diener. |G.).|

. Thomalla G et al. NEJM 2018; 379(7):611—22.

. Siller N etal. Mult Scler 2018 Mar 1:1352458518765666
. Khalil M et al. Nat Rev Neurol. 2018; 14(10): 577-89
. Kappos L et al. Lancet 2018; 391(10127): 1263-73.

DWN e

MS-Therapie

Real-World-Daten ergdnzen die Evidenz zur

Langzeitwirksamkeit

Eine immer wichtigere Rolle bei der Behandlung der MS spielt die patientenindivi-
duelle Therapieabfolge auf Basis der Krankheitsaktivitdt und des -verlaufs. Unter-
stlitzung fiir die Therapieentscheidung liefern neben Daten aus klinischen Studi-
en zunehmend Ergebnisse aus dem Praxisalltag wie zum Beispiel Registerdaten.

Dimethylfumarat (Fingolimod®):
Wirksamkeit in der Praxis bestitigt
So haben retrospektive Analysen auf
Basis eines deutschen MS-Patienten-
registers der NTD (NeuroTransData
GmbH, Neuburg), in dem etwa 25.000
RRMS-Patienten dokumentiert sind,
die Wirksamkeit unterschiedlicher
Immunmodulatoren untersucht.
Nach Angleichung der Patienten-
charakteristika {iber sog. »Propensi-
ty Score Matching« war in den Dime-
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thylfumarat-Kohorten der Anteil von
Patienten mit Schub deutlich gerin-
ger und die jahrliche Schubrate we-
sentlich niedriger als in jenen Pati-
entenkohorten, die Glatirameracetat,
Interferon beta oder Teriflunomid er-
halten hatten [8].

Natalizumab (Tysabri®): stark
reduzierte Schubrate iiber 10 Jahre
Eine aktuelle Interimsanalyse aus
dem Tysabri® Observational Program

(TOP) zeigt eine starke Reduktion
der jahrlichen Schubrate (ARR) iiber
zehn Jahre. Lag sie im Jahr vor The-
rapiebeginn noch bei 1,99, so konn-
te sie bereits im ersten Jahr auf 0,19
Schiibe pro Jahr gesenkt werden und
blieb bis zehn Jahre nach Therapie-
beginn unter 0,20, am deutlichsten
bei Patienten mit niedrigem Grad der
Behinderung (< 1,5) sowie bei zuvor
therapienaiven Patienten. Im Jahr 9
nach Therapiebeginn betrug die ku-
mulative Wahrscheinlichkeit einer
iiber 24 Wochen bestitigten Behin-
derungsprogression 27,8 %, wahrend
sich der Behinderungsgrad bei 33,1%
der Patienten verbesserte [11].

1. Braune S et al. ECTRIMS 2017; EP1.631
2. Kappos L et al. ECTRIMS 2018; P9o8

Quelle: Meet the Expert »Entscheidungsgrundlagen
fiir die patientenindividuelle Therapieabfolge« im
Rahmen des 91. Kongresses der DGN am 01.11.2018
in Berlin, veranstaltet von Biogen
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Fortgeschrittener Morbus Parkinson

Safinamid: Real World Daten bestdtigen die
Ergebnisse klinischer Studien

Seit 2015 ist Safinamid (Xadago®) in Deutschland als Add-on zur Levodopa-Therapie bei Parkinson-Patienten im mittel-
schweren und schweren Stadium zugelassen. Die Substanz verbessert sowohl motorische als auch nicht motorische
Symptome der Parkinson-Erkrankung wie Schmerz und emotionale Befindlichkeit. Inzwischen liegen Erfahrungen aus dem
Therapiealltag in Form von Phase-IV- und Fallstudien vor, die beim 91. Kongress der DGN in Berlin vorgestellt wurden.

afinamid beeinflusst sowohl
Sdopaminerge als auch nicht

dopaminerge Signalwege bei
Morbus Parkinson: Durch eine re-
versible Hemmung der Monoamino-
oxidase (MAO)-B stimuliert es die
dopaminerge Funktion, auf3erdem
reguliert es die pathologisch erhéhte
Glutamatfreisetzung und wirkt so der
Dopamin-Glutamat-Dysbalance ent-
gegen.

Die multifaktorielle Wirksamkeit
von Safinamid resultierte in den kli-
nischen Studien 016, 018 und SETTLE
[1-3] in einer Verldngerung der ON-
Zeit, einer Gldttung der L-Dopa-
Wirkung, einer Reduktion von
Dyskinesien bei Patienten, die bei
Studienbeginn unter Dyskinesien lit-
ten [4], und verschiedenen Effekten
auf nicht motorische Symptome, so
Prof. Dr. Heinz Reichmann, Dresden.
Diese Effekte hielten iiber die gesamte
Studiendauer von zwei Jahren an.

Safinamid verbessert korperliche
Beschwerden bei M. Parkinson

Ein haufiges nicht motorisches Sym-
ptom bei Parkinson-Patienten ist
der Schmerz, seine Pridvalenz lag
in der PRIAMO-Studie zwischen 30
und 85% [5]. Schmerzen beeintrich-
tigen die Schlafqualitat und fiihren
zu depressiven Verstimmungen, ha-
ben mithin einen erheblichen Ein-
fluss auf die Lebensqualitit. Reich-
mann verwies in diesem Zusammen-
hang auf eine Post-hoc-Analyse der
Studien 016 und SETTLE mit 995 Pati-
enten, die zeigte, dass mit Safinamid
100 mg/die behandelte Patienten ver-
glichen mit Placebo signifikante und
anhaltende Verbesserungen in zwei
von drei der spezifischen Domédnen
fiir »korperliche Beschwerden« des
Parkinson’s Disease Questionnaire

(PDQ-)-39 aufwiesen (Abb.) [6]. Der

- - Item 37* Item 38* Item 39*#
PDQ-39 bezieht sich sowohl auf mus- n=218 n=217 n=218 n=217 n=218 n=J17
0.00
kuloskeletale, dystone als auch auf ™ Placebo
. Safinamid
neuropathische Beschwerden. Der .0.05 4— 100 mg/Tag
i i i * Kovarianzana-
Sch.merz'mlttelgebrau.ch 'gl'ng in der oo 021 e 016 e
Safinamid-Gruppe signifikant um | ™
.. E
26,2% zuriick. g|-015— I |
Die Gabe von Safinamid 100 mg £ l
s o e > p=0,6136* p=0,0209*
war assoziiert mit einer Verbesserung -0.20 +— -
in 5 von 8 Domédnen des PDQ-39: Be- #schmerzhafte Muskelkrimpfe
. . o epse -0.25 41— #Schmerzen in Gelenken oder anderen Kérperteilen
weglichkeit, Alltagsaktivitdten, Emo- D=0,0074* ##ynangenehme Hitze- oder Kiltegefiihle
tionales Wohlbefinden, Kommunika- Y.0.30 i

tion und kérperliches Unbehagen [7],
resiimierte Reichmann.

Fiir Prof. Dirk Woitalla, Essen,
stellen Schmerzen im Zusammen-
hang mit der Parkinson-Erkrankung
eine wichtige Indikation fiir den

Studie 018: Veranderung (Least Squares-Mittelwerte + Standardabweichung) von Baseline bis
Woche 102 (2 Jahre) bei den PDQ-ltems 37-39 (Parkinson's Disease Questionnaire) (nach [6])

Abb.: Bei Parkinson-Patienten unter Add-on-Therapie mit Safinamid
wurde eine Abnahme von Schmerzen beobachtet. Dieser Effekt
blieb iiber 2 Jahre erhalten.

Einsatz von Add-on Safinamid dar.
Als weitere Griinde fiir die zusatz-
liche Gabe von Safinamid nannte er
die Moglichkeit der Einsparung von
L-Dopa bei jungen Patienten und bei
Patienten mit Dyskinesien, die Be-
handlung Off-assoziierter Symptome

sowie den Ersatz von oder die Ergan-
zung zu COMT-Inhibitoren. | DF |

Quelle: Satellitensymposium »Klinische Daten
und Real World Experience beim fortgeschrittenen
M. Parkinson: Erfahrungen mit Safinamid« im Rah-
men des 91. Kongresses der DGN am 01.11.2018 in
Berlin. Mit freundlicher Unterstiitzung der Zambon
GmbH, Berlin

Zunehmende Erfahrung mit Safinamid im Praxisalltag

Prof. Dr. Wolfgang Jost, Wolfach, berichtete iiber eigene Erfahrungen mit Safinamid am Parkinsonzentrum
Ortenau. Vom Mai 2015 bis Juni 2016 wurden dort 347 Patienten erstmals auf Safinamid eingestellt. 193
Patienten (56 %) erhielten 100 mg Safinamid, 133 (39 %) die niedrige Dosis. Bei 57 dieser Patienten wurde
eine Dosiserhdhung auf 100 mg geplant. Die Substanz wurde von 94 % der Patienten gut vertragen, bei 5%
wurde sie abgesetzt und bei 1% die Dosis reduziert [8]. Die Fortsetzung der Serie bis zu aktuell 725 Féllen
liefert vergleichbare Werte.

Die Ende 2016 begonnene Beobachtungsstudie SYNAPSES untersucht das Nutzen-/Risiko-Profil von
Safinamid im Behandlungsalltag, inbesondere bei Parkinson-Patienten iiber 75 Jahren und mit begleitenden
psychiatrischen Erkrankungen; bis Juli 2018 wurden wie geplant 1.614 Safinamid-behandelte Patienten in
140 europdischen Zentren eingeschlossen, die iiber 36 Monate beobachtet werden sollen. Erste Auswertungen
entsprechen den Erwartungen aus den klinischen Studien, berichtete Jost.

Die multizentrische, prospektive Kohortenstudie X-TRA untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Safinamid bei unselektierten Patienten (Alter 72,7+9,0 Jahre) unter Praxisbedingungen. 299 Patienten wurden auf
Safinamid eingestellt, 203 nach 6 Monaten ausgewertet. Unter der Safinamid-Therapie verbesserten sich moto-
rische Symptome (nach MDS-UPDRS lll: -6,8 Punkte), nicht motorische Symptome (nach NMSS: -9,3 Punkte) sowie
die Lebensqualitat (nach PDQ-8: -4,3 Punkte). Dyskinesien (nach AIMS) wurden um 0,9 Punkte reduziert. Die mei-
sten Patienten vertrugen die Therapie gut; das Nebenwirkungsspektrum entsprach dem der klinischen Studien [9].

Literatur: 1. Borgohain R et al. Mov Disord 2014; 29: 229-37; 2. Borgohain R et al. Mov Disord 2014; 29: 1272-80; 3. Schapira AH et al. JAMA Neurol. 2017; 74(2):
216-24; 4. Cattaneo C et al. ] Parkinson's Dis 2015; 475-81; 5. Barone P et al. Mov Disord 2009; 24(11): 1641-9; 6. Cattaneo C et al. Adv Ther 2018; 35(4): 515-22;
7. Barone et al. 1. EAN Congress, Berlin 2015, P2240; 8.Mod et al. Basal Ganglia 2017; 8: 8-9; 9. Jost WH et al. Fortschr Neurol Psychiatr 2018; 86: 62434
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DGN-Kongress 2018: Multiple Sklerose und Kinderwunsch

Familienplanung unter Teriflunomid und
Alemtuzumab ist moglich

Die schubformig-remittierende Multiple Sklerose wird am haufigsten bei Frauen im
gebarfahigen Alter diagnostiziert. Oftmals steht dann auch das Thema Familien-
planung mit im Fokus. Eine Schwangerschaft sollte laut Professor Dr. Celia Oreja-
Guevara, Madrid gut geplant sein, da die meisten MS-Therapeutika kontraindiziert
oder nur eingeschrankt zugelassen sind. Bei einer Behandlung mit Teriflunomid
wie auch Alemtuzumab ist eine Familienplanung entsprechend den Wiinschen der
Patientinnen und ihres Umfelds gut zu realisieren, so Oreja-Guevara.

Familienplanung unter Teriflunomid

Auch Teriflunomid (Aubagio®), ein
Immunmodulator mit entziindungs-
hemmenden Eigenschaften, ist wah-
rend der Schwangerschaft kontrain-
diziert [1]. Es ist laut Oreja-Guevara
allerdings der einzige Wirkstoff in
der MS-Therapie, der nachweishar
eliminiert werden kann, wenn die
Frau einen Kinderwunsch entwi-
ckelt. Soll der Kinderwunsch aktuell
realisiert werden, ist Teriflunomid
abzusetzen und eine beschleunigte
Elimination mit Colestyramin oder
Aktivkohle zu beginnen. Am dritten
Tag der beschleunigten Eliminati-
on sind schon mehr als 90% von
Teriflunomid aus dem Serum ent-
fernt [1]. Nach elf Tagen muss eine
Testung des Plasmaspiegels vorge-
nommen und 14 Tage spater wie-
derholt werden. Liegt der Terifluno-
mid-Plasmaspiegel unter 0,02 mg/l,

kann die Patientin mit einem Sicher-
heitsabstand von sechs Wochen
zum ersten Testergebnis von unter
0,02 mg/l Teriflunomid schwanger
werden [1]. Es liegen auch Daten
zu 89 Spontanschwangerschaf-
ten unter Teriflunomid-Exposition
in klinischen Studien vor. Frauen,
die schwanger wurden, setzten die
Medikation ab und wendeten das
beschleunigte Eliminatonsverfahren
an. Bei diesen Schwangerschaften
traten keine strukturellen oder funk-
tionellen Defizite bei Neugeborenen
auf, allerdings ist die Fallzahl fiir
eine Risikobewertung zu gering [2].

Familienplanung unter Alemtuzumab
Eine besondere Situation liegt bei
einer Behandlung mit Alemtuzumab
(Lemtrada®) vor. Der Wirkstoff fiihrt
durch eine selektive Depletion von
B- und T-Zellen, die eine wesentliche

Rolle bei der Pathophysiologie der
MS spielen, zu einer Reorganisation
des Immunsystems. Er wird in zwei
Behandlungsphasen im Abstand
von einem Jahr verabreicht, wobei
der Wirkstoff bereits nach kurzer Zeit
im Serum nicht mehr nachweisbar
ist. Daher ist vier Monate nach den
beiden initialen Behandlungspha-
sen eine Schwangerschaft moglich
[3]. Durch die anhaltende klinische
Wirksamkeit sind Frauen auch in
der Schwangerschaft ohne weitere
MS-Therapie vor Krankheitsaktivitit
geschiitzt.

Aus dem umfangreichen Studien-
programm (in dem bis April 2017
insgesamt 248 Schwangerschaften
dokumentiert wurden) gibt es laut
Oreja-Guevara zudem keine Auffal-
ligkeiten bei Schwangerschaften
von Frauen, die mit Alemtuzumab
behandelt wurden, ebenso auch
keine Hinweise auf ein erhohtes
Risiko von Spontanaborten, Fehlbil-
dungen oder Geburtsdefekten unter
Alemtuzumab [4]. [G)]
1. Fachinformation Aubagio®
2. Kieseier B et al. Neurol Ther 2014; 3: 133-8
3. Fachinformation Lemtrada®
4. Rog D et al. Mult Scler J 2017; 23 (3_

suppl): 85-426; P749

Symposium »Qual der Wahl oder Luxuspro-
blem? Patientenbediirfnisse in einer komplexen
Therapielandschaft« von Sanofi Genzyme beim
91. Kongress der DGN am 01.11.2018 in Berlin

Ausbau der neurowissenschaftlichen Forschungspipeline bei Roche

Roche unterstreicht beim DGN-Kongress sein Engagement fiir neuropsychiatrische Erkrankungen

Mit iiber einem Dutzend Wirkstoffen in der klinischen Forschung und Entwicklung verfiigt Roche iiber eine der vielfiltigsten Pipelines der Branche fiir den potenziellen Einsatz
bei neurologischen und psychiatrischen Krankheiten. Ergdnzt wird diese durch neue diagnostische Verfahren und Biomarker zur Friiherkennung. Im Rahmen des Kongresses
der DGN erdrterten neurowissenschaftliche Experten die Herausforderungen der modernen Neurologie am Beispiel der Alzheimer-Krankheit (AD).

Erste pathologische Gehirnveranderungen sind bereits in friihen Stadien der AD, den
prdsymptomatischen und prodromalen Stadien, nachweisbar. Bisher zugelassene
Therapien werden jedoch erst in den spateren Krankheitsstadien eingesetzt und wir-
ken zudem rein symptomatisch. Sie konnen das Fortschreiten der Erkrankung nicht
verhindern oder verlangsamen. Dank der Erkenntnis, dass der eigentliche Erkran-
kungsbeginn deutlich friiher stattfindet, formuliert sich ein neues Therapieziel: Ein
friihes therapeutisches Eingreifen soll den Verlauf der AD abbremsen, bevor zu viele
Nervenzellen abgebaut werden. Voraussetzung dafiir ist eine friihzeitige Diagnosestel-
lung, so dass sensitive Diagnoseverfahren, Biomarker zur Friiherkennung sowie auch
ein effektives Verlaufsmonitoring eine gesteigerte Bedeutung bekommen. Im Rahmen
klinischer Studien untersucht Roche aktuell die friihe Intervention bei AD: So werden
mit Crenezumab und Gantenerumab zwei Antikorper, die sich gegen Beta-Amyloid
richten, in Phase-lll-Studien untersucht. Ebenfalls in klinischer Entwicklung (Phase II)
befindet sich ein gegen das Zielprotein Tau gerichteter Inmunglobin G4-Antikdrper.
Zudem investiert Roche in die Erforschung von neuen diagnostischen Verfahren zur
Analyse von Biomarkern mittels Liquor oder Positronen-Emissions-Tomografie (PET).

Uber die Alzheimer-Krankheit hinaus erforscht und entwickelt Roche auch bei ande-
ren schweren neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen unterschiedliche
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Wirkstoffklassen und Wirkprinzipien. So nutzt Roche seine Antikdrper-Expertise aus
anderen Indikationen und untersucht in klinischen Studien monoklonale Antikdrper
zur Behandlung von Morbus Parkinson und Multipler Sklerose. Des Weiteren laufen
klinische Studien zu seltenen Erkrankungen wie beispielsweise der Spinalen Muskel-
atrophie. Ebenfalls untersucht Roche in klinischen Studien jeweils einen Priifwirkstoff
zur Huntington-Krankheit sowie zur Duchenne Muskeldystrophie. Bei vielen dieser
neuen Therapien soll eine Verzahnung von Diagnostik und Behandlung dabei helfen,
moglichst friihzeitig in den Krankheitsprozess einzugreifen, um die meist schwerwie-
genden Folgen fiir die Patienten einddmmen oder verzogern zu kénnen.

»Die neurowissenschaftliche Pipeline von Roche ist eine der tiefsten und vielfal-
tigsten in der Branche und umfasst sowohl haufige als auch seltene neurologische
Erkrankungen mit hohem medizinischem Bedarf. Unser Ziel ist es, neue Ansdtze
fir die Diagnose und Therapie schwerer neuropsychiatrischer Krankheiten ziigig
in die Praxis umzusetzen und damit langfristig die Lebensqualitat der Patienten
zu verbessern«, so das Fazit von Dr. Colin Wernsdorfer, Medizinischer Direktor fiir
Neurowissenschaften der Roche Pharma AG. DF

Pressegesprdch der Roche Pharma AG beim DGN-Kongress 2018 »Herausforderungen
der modernen Neurologie am Beispiel der Alzheimer-Krankheit« am 01.01.2018 in Berlin
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Chronischer Schmerz

Cannabinoidtherapie mit THC:CBD-Spray bei
Patienten mit therapierefraktaren Beschwerden

Schwer kranke Patienten mit therapierefraktaren Beschwerden kénnen von der Behandlung mit einem Oromukosalspray,
das in definiertem Verhaltnis Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) enthilt, profitieren. Neue
Daten aus dem Versorgungsalltag bestadtigen die Wirksamkeit und Vertrédglichkeit dieses THC:CBD-Sprays (Sativex®) bei
Patienten mit schwierig zu therapierenden chronischen Schmerzen.

as THC:CBD-Oromukosal-
D spray Sativex® ist das einzige

in Deutschland zugelassene
cannabinoidbasierte Fertigarznei-
mittel zur Add-on-Behandlung der
mittelschweren bis schweren MS-
induzierten Spastik. Die Ergebnisse
der SAVANT-Studie belegen, dass
die Behandlung mit dem THC:CBD-
Oromukosalspray eine wirksame
Zusatztherapie bei guter Vertraglich-
keit zur Behandlung MS-induzierter
Spastik und der damit verbundenen
Schmerzen darstellt [1].

Diese Ergebnisse spiegeln nach
den Worten von Dr. med. Markus
Heibel, Hachen, die praktischen
Erfahrungen mit dem THC:CBD-
Spray wider. In der Sauerland-Klinik
Hachen durchgefiihrte Erhebungen
weisen darauf hin, dass 56% der
MS-Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Spastik auf Sativex®
ansprechen. »Diese Responder
profitierten enorm von der Thera-
pie«, betonte Heibel. Andere anti-
spastisch wirksame Medikamente
konnten im Allgemeinen erheblich
reduziert werden.

THC:CBD in der Schmerztherapie

Mit dem Gesetz zur Anderung betiu-
bungsmittelrechtlicher Vorschrif-
ten wurde im Jahr 2017 der Zugang
von Patienten mit einer schwer-
wiegenden Erkrankung, fiir deren
Behandlung keine Alternativen ver-
fiigbar sind — trotz erheblicher medi-
zinischer Bedenken und grofler Evi-
denzdefizite — erleichtert. Klinische
Studien zeigten weder fiir Dronabi-
nol, THC oder Cannabisbliiten eine
ausreichende analgetische Wirkung.
»Fiir das THC:CBD-Oromukosalspray
liegen Daten aus qualitativ hochwer-
tigen randomisierten kontrollierten

Studien vor, die dessen Einsatz zur
Behandlung schwierig zu therapie-
render Schmerzen rechtfertigen,
erklirte PD Dr. med. Michael Uberall,
Niirnberg.

Systematische Analysen aus
dem Versorgungsalltag, sog. »Real-
World-Daten«, liefern zusétzliche
praxisrelevante Informationen zu
Patientenselektion, Dosierung und
Behandlungseffekten. Uberall stellte
Daten aus dem von der Deutschen
Gesellschaft fiir Schmerzmedizin
(DGS) e.V. initiierten PraxisRegister
Schmerz vor [2]. Ausgewertet wurden
die Daten von 1.224 Patienten, die
mit Cannabinoiden behandelt wur-
den. Davon erhielten 8oo Patienten
das THC:CBD-Spray. Dabei handelte
es sich vorwiegend um Patienten
mit chronischen, dysfunktionalen,
meist neuropathischen (62,5 %) bzw.
gemischten (30,8 %) Schmerzen [2].

Die Auswertung zeigte im
Vergleich zum Ausgangsbefund
eine signifikante Besserung (alle
p<0,001) des 24-Stunden-Schmerz-
index sowie von schmerzbedingten
Alltagsbeeintrachtigungen, korper-
licher/seelischer Lebensqualitit,
allgemeinem Wohlbefinden, Depres-
sivitdt, Angst und Stress (Abb.) [2].
»Diese Real-World-Daten des Praxis-
Registers Schmerz erganzen die ver-
fiighare Evidenz aus RCTs fiir den
Einsatz von Sativex® zur Behand-
lung therapieschwieriger bzw.
behandlungsrefraktdrer chronischer
Schmerzen, insbesondere wenn sie
neuropathisch sind«, so das Fazit
von Uberall.

»Griines Licht« fiir die Kognition

Cannabinoidhaltigen Medikamen-
ten wird oft nachgesagt, dass sie
die Kognition einschrdnken. Fiir
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Abb: Relative Verbesserungen verschiedener Beschwerden unter

Add-on-Therapie mit Sativex®

Patienten mit MS ist dies besonders
unangenehm, da es bereits krank-
heitsbedingt zu kognitiven Beein-
trachtigungen kommen kann. Wie
Prof. Dr. med. Hans Férstl, Miinchen,
ausfiihrte, kann fiir das THC:CBD-
Spray »griines Licht« beziiglich
der Kognition gegeben werden. Er
untermauerte diese Aussage mit den
Daten einer Langzeitstudie [3]. Nach
48 Studienwochen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen
dem THC:CBD-Spray und Placebo
im Hinblick auf die Kognition. Auch
beziiglich der Stimmungslage waren
die mit dem THC:CBD-Spray behan-
delten Patienten den Placebopati-
enten nicht unterlegen [3].
Dr. med. Kirsten Westphal, Miinchen
1. Markova ] et al. Int ] Neurosci 2018; doi.org/10.10
§0/00207454.2018.1481066 [E-pub ahead of print]
2. Uberall MA et al. THC:DBD Oromukosalspray
— Wirksamkeit & Vertrédglichkeit in der Schmerz-
medizin. Ergebnisse einer Langsschnittanalyse

von Bestandsdaten des PraxisRegisters Schmerz
3. Wright S et al. Mult Scler 2013; 19(S1): 572

Quelle: Symposium »Cannabinoide in der Neu-
rologie — Chancen & Risiken« im Rahmen der
Neurowoche 2018, Berlin, 1. November 2018.
Mit freundlicher Unterstiitzung der Almirall
Hermal GmbH, Reinbek.
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DGN-Kongress 2018: Update zu Cladribin-Tabletten

MAVENCLAD®: Real-World-Daten stiitzen
klinische Studienergebnisse

In den Satellitensymposien der Firma Merck beim 91. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie in Berlin wurden aktuelle immuntherapeutische Kon-
zepte und ein Update zu Mavenclad® (Cladribin-Tabletten) présentiert.

Keine neuen Nebenwirkungen nach iiber
10 Jahren Follow-up
Professor Sven Meuth, Miinster, pra-
sentierte Langzeitdaten zu Cladribin-
Tabletten aus dem Sicherheitsregister
PREMIERE [1]. »Die Therapie erweist
sich auch {iiber einen Nachbeob-
achtungszeitraum von 10 Jahren als
gut vertraglich und bietet ein gutes
Sicherheitsprofil, erklarte Meuth.
Professor Gerd Fitkenheuer,
Ko6ln, betonte die generelle Bedeu-
tung von Impfungen beim Einsatz
von Immunsuppressiva, um das Risi-
ko fiir Infektionen zu verringern. Er
empfiehlt, den vollstindigen Impf-
status von MS-Patienten zu erheben
und bei Bedarf die Impfungen nach

STIKO zu vervollstindigen, da die
Wirkmechanismen der MS-Medika-
mente zu Immunsuppression und
damit infektiosen Komplikationen
— wenn auch unterschiedlich starker
Auspragung - fithren kénnen.

Professor Christoph Kleinschnitz,
Essen, stellte Beobachtungsdaten
von {iber 9o Patienten einer Pati-
entenkohorte aus Essen und Miin-
ster vor, die seit sechs Monaten mit
Cladribin-Tabletten behandelt wer-
den. »Diese vorldufigen Real-World-
Daten spiegeln die Ergebnisse der
Kklinischen Studien beziiglich immu-
nologischer Effekte, Sicherheit und
Wirksamkeit in der Praxis wider«,
erklarte Kleinschnitz.

Bei einem ausfiihrlichen Update
zu Cladribin-Tabletten unter Vorsitz
von Professor Ralf Gold, Bochum,
prasentierte Professor Peter Rieck-
mann, Bischofswiesen, u.a. neue
Erkenntnisse zu der oralen Thera-
pie. So zeige eine Kkiirzlich vorge-
stellte Post-hoc-Analyse, dass Cladri-
bin-Tabletten sowohl bei jiingeren
als auch élteren Patienten effektiv
waren. Des Weiteren weist eine Zwi-
schenauswertung des PREMIERE-
Registers mit 941 Patienten darauf
hin, dass auch bei Patienten, die von
Cladribin-Tabletten auf ein anderes
MS-Medikament gewechselt hat-
ten, keine unerwarteten Nebenwir-
kungen auftraten [1]. Der gezielte
Wirkmechanismus, die langfristige
Wirksamkeit und die einfache Appli-
kation als orale Therapie machten
Cladribin-Tabletten zu einer wich-
tigen Ergdnzung in der Therapie-
landschaft der MS, resiimierte Gold
die Erfahrungen mit Mavenclad®.

1. PREMIERE-Register (NCTo01013350), verfiighar
unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTo101
3350?term=NCT01013350&rank=1

Fiinfjahresdaten der Registerstudie PANGAEA
Friiher Einsatz von Fingolimod lohnt sich

Klinische Studien sind unerldsslich, um die Wirksamkeit und Sicherheit neuer Medikamente zu beurteilen. Was eine Sub-
stanz aber tatséchlich leisten kann, zeigt sich erst nach einigen Jahren in der taglichen Praxis. Fiir Fingolimod (Gilenya®)
wurden beim DGN-Kongress die ersten 5-Jahres-Daten zur Anwendung im praktischen Alltag vorgestellt.

Professor Tjalf Ziemssen, Dresden,
prasentierte eine aktuelle Interims-
Auswertung im fiinften Jahr der PAN-
GAEA-Registerstudie mit insgesamt
4.019 Patienten, die in den Jahren
2011-2013 eingeschlossen wurden.
Sie zeigt, dass Gilenya unter Real-
Life-Bedingungen die Krankheitsakti-
vitat wirksam und sicher kontrolliert,
und zwar unabhdngig vom Alter der
Patienten sowie von der Art, Dauer
und Anzahl der Vortherapien [1]. In
einer separaten Analyse wurden die
Daten von 726 Patienten betrachtet,
die {iber die gesamte Dauer von fiinf
Jahren in der PANGAEA-Registerstu-
die beobachtet wurden. Die jahrliche
Schubrate ging bei diesen Patienten
im ersten Behandlungsjahr unter Fin-
golimod signifikant zuriick (p <0,001)
und blieb {iiber fiinf Jahre auf dauer-
haft niedrigem Niveau [2]. »Unabhén-
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gig vom Alter der Patienten sowie von
der Art und Dauer der Vortherapie re-
duzierte sich die Schubrate bei den
Patienten, die tiber die gesamten fiinf
Jahre Fingolimod erhielten, im Ver-
gleich zur Baseline um 86 % von 1,2
auf 0,17«, erlduterte Ziemssen. Neue
Sicherheitssignale traten nicht auf.
Auch im direkten Vergleich mit In-
terferon beta-1a i.m. (IFNB-1a i.m.)
profitierten die Patienten von Fingo-
limod. In einer Post-hoc-Analyse von
drei Phase-III-Studien mit Fingoli-
mod (TRANSFORMS, FREEDOMS,
FREEDOMS II) wurden insbesondere
die Patientengruppen der jungen Er-
wachsenen (n=915) im Alter von <20
und <30 Jahren betrachtet [3]. In der
TRANSFORMS-Gruppe (n=429) ver-
ringerte sich die Schubrate nach 12
Monaten unter Fingolimod im Ver-
gleich zu IFNB-1a i.m. um 52% (Fin-

golimod 0,16 vs. IFN B-1a i.m. 0,33;
p<0,001). Auch die Anzahl der T2-La-
sionen reduzierte sich unter Fingoli-
mod im Vergleich zu IFNB-1a i.m. si-
gnifikant um 41 % (p<0,0001) [3].
»Angesichts der Daten lautet die
Empfehlung, rechtzeitig und konse-
quent zu handeln, wenn trotz einer
krankheitsmodifizierenden Therapie
eine MS-Aktivitdt vorliegt«, empfahl
Ziemssen. Dass die Patienten heute
tendenziell friither Gilenya bekom-
men als noch vor ein paar Jahren,
zeigte eine Auswertung der PANGAEA
2.0-Registerstudie: Der Grof3teil der
Patienten wurde entweder initial
oder bereits nach nur einer Vorthe-
rapie auf Gilenya eingestellt. | DF|

1. Ziemssen T et al. Poster Pg22, ECTRIMS 2018.

2. Ziemssen T et al. Poster P591, ECTRIMS 2018.

3. Gartner J, Chitnis T et al. Mult Scler J Exp Transl
Clin. April-June 2018, 1-9.

4. Schulze-Topphoff U et al. Poster EP1648, ECTRIMS
2018.



