Schubférmige MS

COPAXONE® - seit 20 Jahren eine
etablierte Option in der MS-Therapie

Trotz neuer oraler Therapieoptionen haben Injectables wie Glatirameracetat oder Inter-
ferone weiterhin einen hohen Stellenwert in der Basistherapie der MS. Sie sind auch in
den aktualisierten Leitlinien eine empfohlene Therapieoption, wenn kein wahrscheinlich
hochaktiver Verlauf vorliegt.” Der Inmunmodulator Glatirameracetat liberzeugt durch sein
positives Nutzen-Risiko-Profil und eine anhaltende Wirksamkeit, die in Langzeitstudien-
daten liber eine Behandlungsdauer von bis zu 27 Jahren belegt ist.?

Zur Behandlung der MS steht inzwi-
schen eine Vielzahl an Substanzen
zur Verfiigung. Neben der Aktivitat der
Erkrankung — gemessen an Schubrate und
MRT-L&sionen — und Sicherheitsaspekten
spielen auch Gesichtspunkte wie Applika-
tionsart und -frequenz, Monitoringbedarf,
Komorbiditaten, Patientenpraferenz/
personliche Lebenssituation oder Kinder-
wunsch bei der Auswahl des individuell
geeigneten Therapeutikums eine Rolle,
erlduterte Prof. Dr. mult. Sven Meuth, Uni-
versitatsklink Disseldorf. Wichtig ist eine
friihzeitige Behandlung der Patienten. Je
nach Grad der Krankheitsaktivitat wird mit
einer Basis- oder nach dem Prinzip »hit
hard and early« mit einer Eskalationsthe-
rapie begonnen.?

Glatirameracetat: erprobt und wirksam
Das protektive Potential von Glatiramer-
acetat (GA) wurde Mitte der 1970er Jahre
von Forschern des israelischen Weiz-
mann-Instituts bei dem Versuch entdeckt,
bei Labormdusen durch ein an das Mye-
lin-basische Protein (MBP) angelehntes
Protein MS-artige Schiibe auszuldsen,
berichtete Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dres-
den. Entgegen den Erwartungen erwie-
sen sich aber Tiere, denen Copolymer-1,
ein Polypeptid aus den Aminosduren
L-Glutaminsdure, L-Alanin, L-Tyrosin und
L-Lysin (daher der Name G-L-A-T) gespritzt
wurde, als geschiitzt gegen andere
schubauslosende Substanzen.* Ab 1977
wurde der Wirkstoff entwickelt; eine 1995
in Neurology publizierte doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-llI-Studie mit
251 RRMS-Patienten zeigte bei RRMS-
Patienten eine Reduktion der jdhrlichen
Schubrate um ca. 30% versus Placebo
und fiihrte 1996 zur Zulassung von Glati-
rameracetat in den USA.>¢ 2001 folgte die
Zulassung in Deutschland.®
Glatirameracetat hat sich in der
Behandlung von Patienten mit schub-
formig remittierender Multipler Skle-

rose (RRMS) in den letzten 20 Jahren
als wirksam und vertraglich bewahrt.”
Inzwischen liegen Langzeitdaten der
Zulassungsstudie vor, die ein anhaltend
glinstiges Wirksamkeitsprofil iiber eine
Behandlungsdauer von bis zu 27 Jahren
belegen.? Die annualisierte Schubrate lag
tiber die Behandlungszeit hinweg in der
Patientengruppe, die von Anfang an mit
Glatirameracetat behandelt wurde, bei
insgesamt 0,3 Schiiben pro Jahr. Patien-
ten, die erst nach 36 Monaten Glatiramer-
acetat erhielten, wiesen eine numerisch
hohere Schubrate von 0,4 auf (p=0,13).
Die Ergebnisse bestdtigen, dass GA die
Schubrate bei vielen Patienten mit RRMS
effektiv stabilisieren kann und unterstrei-
chen die Bedeutung des frithzeitigen Ein-
satzes einer krankheitsmodifizierenden
Therapie.?

Unkomplizierte und komfortable
Anwendung mit dem COPAXONE PEN®
Seit 2015 steht mit Glatirameracetat
40 mg/ml eine Dosierung zur Verfiigung,
die bei vergleichbarer Wirksamkeit nur
dreimal wochentlich angewendet werden
muss. Durch die Einsparung von 60 % der
Injektionen konnten injektionsbedingte
Nebenwirkungen um 50 % reduziert wer-
den.®

Mit der Einfilhrung des Pens fiir die
40-mg-Dosierung im Jahr 2019 kann Pati-
enten die Durchfithrung der Selbstinjek-
tion auch bei bereits vorliegenden moto-
rischen Einschrankungen erleichtert und
so die Compliance unterstiitzt werden. Die
jederzeit verdeckte Nadel ist auch eine
Option fiir Patienten mit Spritzenangst. So
zeigen Daten einer auf dem DGN-Kongress
2020 als Poster vorgestellten Interims-
analyse der Studie COP-APPLY hinsichtlich
der Patientenzufriedenheit mit dem Pen
und der Beurteilung seiner Praktikabili-
tat einen hohen Grad der Akzeptanz des
Devices seitens der Anwender (88 % der
ausgewerteten Patienten).?
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Anwendbar bei Kinderwunsch und bei
Impfungen

Glatirameracetat (GA) ist bei Frauen mit
Kinderwunsch eine mogliche Therapieop-
tion bis zum Eintritt der Schwangerschaft
und kann bei klinischer Notwendigkeit
nach individueller Nutzen-Risiko-Abwa-
gung auch wahrend der Schwangerschaft
fortgefiihrt werden.® DMSKW-Daten zei-
gen, dass Schwangerschaften unter GA im
ersten Trimester im Vergleich zu Schwan-
gerschaften ohne GA-Exposition nicht mit
einer Zunahme von z.B. Fehlbildungen
oder Frithgeburten assoziiert waren."

In der COVID-19-Pandemie miissen im
Praxisalltag auch neue Sicherheitsaspekte
wie Infektionsrisiko, Impfansprechen oder
Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion bei der Therapie-
entscheidung einbezogen werden. Wirk-
stoffe wie Glatirameracetat oder Interfero-
ne werden als »Therapien ohne oder mit
geringgradiger immunsuppressiver Wir-
kung« eingestuft’?, und es wird keine rele-
vante Beeintrdchtigung des Ansprechens
einer COVID-19-Impfung erwartet.”

Aufgrund der guten Datenlage und des
geringen Monitoringaufwands wird der Im-
munmodulator Glatirameracetat auch zu-
kiinftig als etablierte Therapieoption in der
Versorgung von RRMS-Patienten mit mild-
moderatem Verlauf eine wichtige Rolle
spielen, so Prof. Meuth. Als Indikationen
fiir den Einsatz von Glatirameracetat bei
RRMS nannte er:

— Milde Verldufe, bei denen mit einer

Basistherapie begonnen wird
— Deeskalation nach Einsatz einer

Eskalationstherapie
— Patientinnen mit Kinderwunsch
— Sicherheitsorientierte Patienten
— Fokus auf Langzeittherapie

| B. Biilau |
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Migranetherapie mit Galcanezumab

Gesamtschmerzlast signifikant verbessert

Der monoklonale Antikérper Galcanezumab (Emgality®) ist seit 2018 fiir die Migra-
neprophylaxe verfiigbar. Die Erfahrungen aus der Praxis bestdtigen die Ergebnisse
der klinischen Studien: Migrdnekopfschmerzen werden schnell und anhaltend
reduziert — und das bei sehr guter Vertrdglichkeit.

M igrdne — ob episodisch oder chro-
nisch — geht mit einer hohen
Beeintrdchtigung fiir die Patienten ein-
her: Die auftretenden Attacken belas-
ten die Patienten sehr stark. Dariiber
hinaus erleben viele Patienten aus
Angst vor der ndchsten Attacke die Zeit
dazwischen nicht unbeschwert.

Starke und spiirbar schnelle und zuver-
lassig anhaltende Wirksamkeit
Galcanezumab ermoglicht eine spiirbar
schnelle und zuverldssig anhaltende
Reduktion der Migrdanekopfschmerz-
tage (MKT), hohe Ansprechraten bis
hin zur Moglichkeit auf migrdnefreie
Monate und eine verbesserte Lebens-
qualitdt wahrend und zwischen den
Attacken.
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Spastik bei Multipler Sklerose

Aktuelle Post-hoc-Analysen haben
gezeigt, dass eine Migrdaneprophyla-
xe mit Galcanezumab verglichen mit
Placebo die Gesamtschmerzlast — das
heifit: schmerzgewichtete Stunden,
berechnet aus: Haufigkeit (Anzahl
Migranetage), Dauer (Migranekopf-
schmerzen in Stunden) und Schmerz-
intensitdt (0-3) — deutlich verringert
oder sogar halbieren kann [1, 2]. Auch
die Belastung zwischen den Attacken
reduzierte sich signifikant [3]. Umfang-
reiche Studien haben gezeigt, dass
Patienten bereits ab der ersten Woche
einen Behandlungserfolg spiiren und
bis zu zwolf Monate laufend weitere
Verbesserungen erreichen konnen -
sowohl bei episodischer als auch bei
chronischer Migrdane. Post-hoc-Analy-

10 Jahre Add-on-Therapie mit Sativex®

Die Behandlung der Multiplen Sklerose (MS) hat in den letzten Jahren rasante
Fortschritte gemacht. Dariiber ist die Wahrnehmung symptomatischer Therapien
in den Hintergrund getreten. Dies ist insofern kritisch, als MS-Patienten trotz neuer
Therapien durch Spastik und damit assoziierte Symptome weiterhin erheblich
beeintrdchtigt sind. Mit Sativex® (Nabiximols), einem Oromukosalspray, das die
Cannabinoide Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) im defi-
nierten Verhdltnis (1:1) enthdilt, ist seit nunmehr zehn Jahren eine wirksame und
vertrdgliche Add-on-Therapie der MS-induzierten Spastik zugelassen [1].

Die Symptome der MS umfassen weit
mehr als korperliche Funktionsein-
schrankungen. Sie sind sehr vielfdltig
und individuell unterschiedlich ausge-
prégt, sodass die MS auch die »Krank-
heit der1.000 Gesichter« genannt wird,
erinnerte Prof. Dr. Tjalf Ziemssen, Dres-
den, bei einer virtuellen Pressekonfe-
renz. Trotz der Vielzahl neuer Thera-
pien stellen die mit einer MS einher-
gehenden Beschwerden nach wie vor
eine Herausforderung dar. Dabei zahlt
die MS-induzierte Spastik zu den hdu-
figsten MS-Symptomen und ist eine
der Hauptursachen fiir schwere Be-
eintrdchtigungen [2]: Rund 80% der
MS-Patienten leiden unter verschie-
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den stark ausgeprdgter Spastik und
damit assoziierter Symptome wie Be-
weglichkeitseinschrankungen, Bla-
senstdrungen, Schmerzen und Fatigue
[3]. »Alleine diese Zahlen zeigen, dass
der symptomatischen Therapie fiir
MS-Patienten eine erhebliche Bedeu-
tung zukommen muss«, unterstrich
Ziemssen. »Ein Problem ist allerdings,
dass Spastik leider immer noch nicht
bei allen betroffenen MS-Patienten kon-
sequent angegangen wird.«

Belastende und vielschichtige MS-Sym-
ptomatik

Die MOVE-1-Studie, die erste systema-
tische Erhebung zur MS-induzierten

sen zeigen darliber hinaus auch eine
zuverldssig anhaltende Wirksamkeit
zwischen den Anwendungen, die von
der ersten bis zur letzten Woche in
jedem Monat beibehalten wurde [4-7].
Das ist fiir viele Patienten ein wich-
tiger Aspekt, weid Dr. med. Astrid Gen-
dolla, Essen, aus ihrer eigenen Praxis.
Denn Migrdnepatienten wiinschen sich
eine starke, schnelle und anhaltende
Reduktion ihrer MKT, eine Reduktion
der Schmerzintensitat sowie weniger
Einschrankungen durch die Migrane in
Form von einem unbeschwerten Famili-
enleben und weniger Arbeitsausfallen.
| DF|
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Spastik in Deutschland, bestdtigt die
Belastung von betroffenen Patienten
[4]. In der multizentrischen, retrospek-
tiven, bundesweiten Untersuchung wur-
den Daten von 414 Patienten aus Sicht
von Patienten und Arzten erhoben. Bei
den meisten Patienten bestand die Spa-
stik dauerhaft. Fast drei Viertel litten un-
ter mittelschwerer bis schwerer Spastik.
Muskelsteifigkeit und eingeschréankte
Mobilitat wurden am hdufigsten als
storende Symptome genannt. Knapp
die Héafte der Patienten hatte weitere
Symptome wie Midigkeit und Erschop-
fung und mehr als ein Drittel wiesen
Blasenstorungen auf [4]. Ziemssen er-
ganzte: »Hdufig stellen sich die Sym-
ptome als unspezifisch dar und kon-
nen auch in Form von Schmerzen oder
Schlafstorungen auftreten — dufiern
MS-Patienten also allgemeine Be-
schwerden, kann sich dahinter eine
Spastik verbergen.«

Sativex® als effektive Add-on-Therapie
der MS-Symptomatik

Seit mittlerweile zehn Jahren ist mit
dem THC:CBD-Oromukosalspray Sa-
tivex® das einzige in Deutschland zuge-
lassene Fertigarzneimittel auf Canna-
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bisbasis zur Add-on-Behandlung der
mittelschweren bis schweren Spa-
stik bei MS verfiighar [1]. Nabiximols
hat sich gegen verschiedene Spastik-
symptome als wirksam erwiesen. So
konnten in der SAVANT-Studie Spa-
stik- und Schmerz-Scores verbessert
werden [5]: Primdrer Studienendpunkt
war der Anteil an Patienten, der nach
zwolf Wochen randomisierter Behand-
lung eine klinisch relevante (minde-
stens 30 %ige) Verbesserung der Spa-
stik zeigte. Dies wurde von signifikant
mehr Patienten in der Nabiximols- als
in der Placebogruppe erreicht (77,4 %
vs. 32,1%, p<0,0001). Insgesamt redu-
zierte Nabiximols die Spastik-Scores si-
gnifikant starker als Placebo (-3,5 vs.
-1,6, p<0,0001). Zudem nahmen Spa-
stik-bedingte Schmerzen unter Nabixi-
mols signifikant starker ab als unter Pla-
cebo (-3,2vs. -1,8, p<0,0014) [5].
Auch eine aktuelle Post-hoc-Ana-
lyse der SAVANT-Studie zeigte iiber al-
le untersuchten Subgruppen (Behin-
derungsgrad, Spastikauspragung und
-dauer) hinweg eine Reduktion von
Spastik und Schmerzen um etwa die
Halfte im Vergleich zu Placebo [6]. Die
Vorteile von Nabiximols waren dabei

umso grofer, je starker die Spastik aus-
geprdgt war.

Ebenfalls wichtig: Die Add-on-The-
rapie mit Sativex® wurde in den kli-
nischen Studien gut vertragen. Als hau-
figste Nebenwirkungen traten Schwin-
del, Somnolenz und Fatigue auf [7]. Laut
Ziemssen hatten sich bislang keine An-
zeichen fiir Absetzphdnomene, Tole-
ranzentwicklung oder Abusus erge-
ben [8, 9]. »Durch die Kombination von
THC und CBD vermindern sich die psy-
choaktiven und sedativen Effekte des
THC, wahrend gleichzeitig der analge-
tische Effekt des CBD verstarkt wird«,
erlduterte Ziemssen. Vermutlich sei auf
diese Kombination auch zuriickzufiih-
ren, dass es unter der Behandlung mit
Sativex® nicht zu einer Verschlechte-
rung der Kognition oder der Stimmung
kommt. Dies zeigte eine doppelblinde,
randomisierte und placebokontrollierte
Langzeitstudie tiber 48 Wochen mit 121
MS-Patienten und Spastik [10]*.

Fazit: Mehr Aufmerksamkeit fiir die
symptomatische MS-Therapie!
Abschliefend appellierte Ziemssen
noch einmal daran, der symptoma-
tischen Therapie bei MS-Patienten

deutlich mehr Aufmerksamkeit zu
schenken: »Noch immer wird ihr nicht
der Stellenwert eingerdumt, den sie fiir
die Lebensqualitdt der Patienten hat.
Spastik ist ein oftmals gut behandel-
bares Symptom, das jedoch konse-
quenter therapiert werden muss,
so Ziemssen. Sein Vorschlag: Das
THC:CBD-Oromukosalspray sollte in ein
Stufenschema der Spastiktherapie in-
tegriert werden. Dies konnte einen ent-
scheidenden Beitrag dazu leisten, die

Versorgung von Patienten mit MS-indu-
zierter Spastik zu verbessern. |BB]|

*Zu Gegenanzeigen und Nebenwirkungen hinsicht-
lich Kognition und Stimmung siehe [1]
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Multiple Sklerose

S1P Modulator Ponesimod seit Mai von der

EMA zugelassen

Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) hat am 21. Mai Ponesimod, einen Wirk-
stoff aus der Gruppe der S1P-Modulatoren, fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS) mit aktiver Erkrankung — ge-
mdap klinischen oder bildgebenden Merkmalen — zugelassen.

Ponesimod (Ponvory®, Firma Janssen)
ist ein selektiver Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptor-1-(S1P1)-Modulator,
eine Klasse von Medikamenten, die
die S1P-Aktivitdt funktionell hemmen
und damit unter anderem die Anzahl
der zirkulierenden Lymphozyten redu-
zieren sollen. Ponesimod gesellt sich
damit zu den bereits zugelassenen
Wirkstoffen Fingolimod, Siponimod
und Ozanimod. Ponesimod bindet mit
hoher Affinitdt an den S1P-Rezeptor 1,
der sich auf Lymphozyten befindet,
und blockiert so die Fahigkeit der Lym-
phozyten, aus den Lymphknoten aus-
zutreten, und verringert die Anzahl der
Lymphozyten im peripheren Blut. Der
Nutzen von Ponesimod besteht in der

Verhinderung von Schiiben und dem
Auftreten neuer fokaler entziindlicher
Lasionen im ZNS.

Die Zulassung stiitzt sich auf Daten
der Phase-llI-Studie OPTIMUM [1]. Darin
wurde die Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von Ponesimod 20mg
im direkten Vergleich zu Teriflunomid
14 mg bei mehr als 1.100 Patienten mit
schubformig remittierender MS (RRMS)
untersucht. Die Studiendauer betrug
108 Wochen.

Neu in der Studienlandschaft ist
hiermit, dass erstmals ein orales Ver-
gleichsmedikament innerhalb  der
Gruppe der S1P Modulatoren zur Wirk-
samkeits- und Sicherheitspriifung ver-
wendet wurde. Das Prdparat wird — wie

die anderen verfiigharen S1P Modula-
toren auch — 1x pro Tag eingenommen.
Ein Monitoring nach der ersten Dosis
ist nicht vorgeschrieben. Patienten
mit bestimmten kardialen Vorerkran-
kungen sollen allerdings vier Stunden
tiberwacht werden. Medikamenten-
interaktionen bestehen mit starken
CYP3A4 bzw. UGT1A1-Induktoren. Eine
Testung auf Metabolisierungspoly-
mormphismen ist nicht notwendig.

Die Halbwertszeit betragt 33 Stun-
den, die Auswaschzeit ca. eine Woche.
Der Einfluss von Ponesimod auf das
Immunsystem ist damit schnell rever-
sibel, theoretisch ist damit innerhalb
von nur einer Woche eine Normalisie-
rung der Lymphozytenzahl méglich,
was eine zusdtzliche Flexibilitat im Be-
handlungsmanagement bietet. Dieses
kann z.B. bei anstehenden Impfungen,
schweren Infektionen oder der Famili-
enplanung eine wichtige Rolle spielen.

»Ponesimod zeigte in der Zulas-
sungsstudie eine tiberlegene klinische
Wirksamkeit gegeniiber oralem Te-
riflunomid bei der Reduzierung von
Schiiben und der Anzahl aktiver MRT-
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Lasionen im Gehirn bei Patienten mit
RMS«, so Prof. Dr. med. Heinz Wiendl,
Miinster, Vorstandssprecher des Kom-
petenznetzes Multiple Sklerose.

»Die Ergebnisse passen hinsicht-
lich Wirksamkeit sowie aber auch hin-
sichtlich des Nebenwirkungsprofils
gut in unser Bild der S1P-Modulatoren.
Ponesimod stellt mit seinem Profil eine
weitere niitzliche Behandlungsopti-
on fiir Patienten mit rezidivierender
MS dar. Insbesondere der Wegfall des

Erstdosismonitorings ist auch hier —
wie bei den anderen Zweitgeneration-
S1P-Modulatoren - eine praktische
Erleichterung«, sagte Prof. Dr. med.
Ralf Gold, Bochum, Vorstandsmitglied
des Kompetenznetzes Multiple Skle-
rose und Vorsitzender des Arztlichen
Beirates des DMSG-Bundesverbandes.
Infektionen der oberen Luftwege (Na-
sen-Rachen-Raum), erhohte Leberen-
zymwerte und Bluthochdruck gehoren
zu den hdufigsten Nebenwirkungen,

ferner Harnwegsinfekte und Dyspnoe.
Die Nebenwirkungsraten entsprechen
letztlich tiberwiegend Klasseneffekten
innerhalb der S1P-Modulatoren.

1. Kappos L et al. Ponesimod Compared With Terifluno-
mide in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis
in the Active-Comparator Phase 3 OPTIMUM Study:
A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol 2021 May
1; 78(5): 558-567

Pressemitteilung des KKMS und der DMSG

Neues duales Antikonvulsivum

Cenobamat: eine neue Perspektive in der

Epilepsietherapie

Mit Cenobamat (ONTOZRY®) steht in Deutschland ein neues Antikonvulsivum zur
adjunktiven Behandlung fokaler Anfille mit oder ohne sekunddre Generalisierung
bei erwachsenen Patienten mit Epilepsie zur Verfiigung, die trotz einer vorange-
gangenen Behandlung mit mindestens zwei antiepileptischen Arzneimitteln nicht

anfallsfrei sind.

In Deutschland leben etwa 400.000
bis 800.000 Menschen mit Epilepsie,
etwa 60 % davon leiden unter fokalen
Anféllen. Diese sind haufiger unzu-
reichend kontrolliert als generalisier-
te Anfalle [1, 2]. Etwa 40% der Pati-
enten mit Epilepsie haben nach einer
Therapie mit zwei unterschiedlichen
Antikonvulsiva weiterhin Anféille und
gelten damit als pharmakoresistent*.
Diese Behandlungsergebnisse haben
sich in den letzten 20 Jahren trotz zahl-
reicher verfiigbarer antikonvulsiver
Medikamente nicht wesentlich verbes-
sert [3].

»Die Behandlungssituation fiir Pa-
tienten mit fokalen Anfdllen ist nicht
zufriedenstellend. Wir wissen, dass
jede fehlgeschlagene Behandlung die
Wahrscheinlichkeit einer Anfallsfrei-
heit verringert«, so Prof. Dr. Hajo Ha-
mer, Universitatsklinikum Erlangen.
»Wir kdnnen unseren Patienten mit fo-
kalen Anfdllen zwar eine Bandbreite an
Therapien anbieten, den Therapieer-
folg aber nicht sicher gewdhrleisten,
ergdnzte Dr. Christian Brandt, Epilep-
siezentrum Bethel, Bielefeld.

Neue Substanz mit einzigartigem dualem
Wirkmechanismus

Cenobamat ist ein neuer Wirkstoff mit
einem einzigartigen dualen Wirkme-
chanismus. Durch Verstarkung des
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inaktivierten Zustands spannungs-
aktivierter Natriumkandle reduziert
es den Natriumstrom, zudem wirkt
es als ein positiver allosterischer
Modulator von sechs Subtypen des
y-Aminobuttersdure-(GABA,)-lonen-
kanals an einer Nicht-Benzodiazepin-
Bindungsstelle. Cenobamat ist damit
das einzige Antikonvulsivum, das in
klinisch relevanten Konzentrationen
sowohl als positiver allosterischer Mo-
dulator von GABA,-Rezeptoren wirkt
als auch bevorzugt den anhaltenden
Natriumeinstrom hemmt [4-7]. Auf-
grund dieses einzigartigen dualen
Wirkprinzips scheint ONTOZRY® da-
mit das Potenzial zu haben, nicht nur
das Einsetzen epileptischer Aktivitat
zu verhindern, sondern auch deren
Ausbreitung zu begrenzen [6, 7]. »Wir
hoffen, dass dieser duale Wirkmecha-
nismus von Cenobamat Wirksamkeits-
vorteile mit sich bringt«, so Prof. Dr.
Bernhard Steinhoff, Epilepsiezentrum
Kork.

Vielversprechende Ergebnisse in klinischen
Studien

Die Zulassung und Markteinfiihrung
von Cenobamat beruht auf einer kli-
nischen Evidenz bei {iber 1.900 Pati-
enten mit fokalen Epilepsien [8, 9, 10].
Zwei multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrol-

lierte klinische Studien [8, 10] und eine
weitere Studie zur Uberpriifung der
Sicherheit [9] zeigen die Wirksamkeit
und Sicherheit von Cenobamat. In der
zulassungsrelevanten Studie C017 wur-
de eine signifikante Verringerung der
Anfallshdufigkeit unter der Behand-
lung mit Cenobamat plus Standardbe-
handlung im Vergleich zu Placebo plus
Standardbehandlung beobachtet [10].
Die Ansprechraten = 50 % waren 40 %
(p=0,036), 56 % (p <0,007) und 64 %
(p<0,001) fiir die Dosierungen 100 mg,
200mg und 400mg, verglichen mit
25% im Placeboarm [10]. Weiterhin
wurden in 4% (nicht signifikant), 1%
(p=0,002) und 21% (p<0,001) der
Patienten, die mit 100 mg, 200 mg und
400 mg Cenobamat behandelt wurden,
keine fokalen Anfélle beobachtet (ver-
glichen mit 1% der Patienten im Place-
boarm), und somit wurde Anfallsfrei-
heit erreicht [10].
Cenobamatwurdeindenklinischen
Studien allgemein gut vertragen, die
hdufigsten berichteten unerwiinschten
Reaktionen waren Somnolenz, Schwin-
delgefiihl, Ermiidung, Sehstérungen
und andere ZNS-bezogene Symptome
[9, 10]. |BB|
*gemdf Definition der ILAE: Versagen von zwei ange-

messen ausgewdhlten und eingesetzten sowie vertra-
genen Antikonvulsiva
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Perampanel (Fycompa®) bei Epilepsie

Hohe Retentions-, Responder- und Anfalls-
freiheitsraten in der friihen Zusatztherapie

Wie eine patientenorientierte medikamentdse Behandlung auch in besonderen kli-
nischen Situationen eine erfolgreiche Anfallskontrolle ermdglicht, war einer der
Schwerpunkte des 14. Valentinssymposiums® unter Vorsitz von Prof. Dr. Bernhard J.
Steinhoff, Kehl-Kork, und Prof. Dr. Rainer Surges, Bonn.

Im Rahmen der Online-Fortbildungsver-
anstaltung mit mehr als 600 Teilneh-
mern prasentierten namhafte Experten
unter anderem aktuelle Daten zu Pe-
rampanel (Fycompa®), welche die gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Me-
dikaments als erste Zusatztherapie bei
fokalen Anfdllen mit oder ohne sekun-
dédrer Generalisierung (zugelassen ab
4 Jahre) sowie bei priméar generalisier-
ten tonisch-klonischen Anfillen (pGTKA)
bei Patienten mit idiopathischer gene-
ralisierter Epilepsie (IGE) (zugelassen
ab 7 Jahre) weiter untermauern [1, 2].

»Wenn die initiale Monotherapie
keine addquate Anfallskontrolle er-
moglicht, kann friihzeitig der Einsatz-
einer Kombinationstherapie in Erwa-
gung gezogen werden, berichtete Dr.
Stephan Arnold, Miinchen. So sieht es
auch der aktualisierte Therapiealgorith-

mus in den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie vor [3]. Real-
World-Erfahrungen zum Einsatz von Pe-
rampanel als frilhe Zusatztherapie bei
Patienten mit IGE im Alter =12 Jahren lie-
ferte die GENERAL-Studie, eine multizen-
trische, retrospektive Beobachtungsstu-
die bei 149 Patienten [1]. Nach 12 Be-
handlungsmonaten verblieben 83 % der
Patienten auf der Therapie — mit 4mg
Perampanel als haufigster Tagesdosis
[1]. Die Anfallsfreiheitsrate nach 12 Mo-
naten fiir pGTKA betrug 63 % [1]. Peram-
panel zeigte sich dabei insgesamt gut
vertraglich, es gab nur wenige Thera-
pieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse. Diese waren liberwiegend
milder oder moderater Auspragung. Am
hdufigsten traten im Verlauf von 12 Mo-
naten Reizbarkeit (24 %), Somnolenz
(15%) und Schwindel (14 %) auf [1]. Re-

tentions- und Anfallsfreiheitsraten wa-
ren signifikant hoher, wenn Perampanel
frilher (zwei Vortherapien oder weni-
ger) als spéter (drei oder mehr vorhe-
rige Antiepileptika) eingesetzt wurde [1].

Der klinische Nutzen von Perampa-
nelals erste Zusatztherapie wurde in ei-
ner aktuellen Praxisstudie bei insgesamt
149 Patienten mit fokaler (77,9 %) oder
generalisierter Epilepsie (22,1%) gezeigt
[2]. Die meisten der eingeschlossenen
Patienten (86 %) hatten zuvor unter ei-
ner Monotherapie (zumeist Levetiracet-
am, Lamotrigin oder Valproinsaure) kei-
ne addquate Anfallskontrolle erreicht.
Zwolf Monate nach Beginn der Zusatz-
therapie mit Perampanel (mittlere Dosis
6,2 mg/Tag) waren 45,6 % der Patienten
anfallsfrei; bei 84,6 % hatte sich die An-
fallsfrequenz um mindestens 50 % re-
duziert [2]. Perampanel war unabhéngig
von der antikonvulsiven Basismedika-
tion gut vertraglich. Die Retentionsrate
nach 12 Monaten betrug 79%. |BB|

1. Villanueva V et al. Epilepsia 2018; 59: 1740-1752

2. Santamarina E et al. Seizure 2020; 83: 48-56

3. Elger C. E., Berkenfeld R. et al. S1-Leitlinie Erster epi-
leptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter.
2017. www.dgn.org/leitlinien

Quelle: 14. Valentinssymposium, 27.02.2021, Ver-
anstalter: Eisai

Risikofaktor Vorhofflimmern

Telekom und apoplex medical technologies:
Gemeinsam gegen den Schlaganfall

Schlaganfdlle geh6ren zu den hdu-
figsten Todesursachen in Deutschland.
Rund 270.000 Menschen erleiden jedes
Jahr einen Hirnschlag. Die Telekom un-
terstiitzt den Kampf gegen diese »Volks-
krankheit« in Kooperation mit apoplex
medical technologies. Das mittelstan-
dische Medizintechnikunternehmen
aus Pirmasens bietet eine software-ba-
sierte Losung, mit deren Hilfe der Risi-
kofaktor Vorhofflimmern friihzeitig er-
kannt wird und so Schlaganfdlle ver-
hindert werden kénnen. Telekom und
apoplex bieten nun gemeinsam eine L6-
sung fiir eine friihzeitige Schlaganfall-
Risiko-Analyse (SRA) in der Cloud.
»Wir wollen mit unserer Technolo-
gie dazu beitragen, dass die Zahl der
Schlaganfallpatienten kiinftig kleiner
wird«, sagt Michael Waldbrenner, Ge-
schaftsfiihrer Telekom Healthcare Solu-

tions. Die digitale SRA® soll dazu kiinf-
tigin der Telekom Healthcare Cloud be-
trieben werden. Arzte kénnen mit der
Anwendung SRA® Patienten-EKGs auf
unbekanntes Vorhofflimmern screenen
und so ein mogliches Schlaganfallrisi-
ko mit entsprechenden Therapiemaf-
nahmen reduzieren. Mehr als 200 Kli-
niken nutzen die Diagnose-Software
bereits. »Unsere Kunden schdtzen be-
sonders die Qualitdtssteigerung in der
Diagnostik und die damit verbundene
Optimierung der Klinikabldufe«, erklart
apoplex-Geschéftsfiithrer Albert Hirtz.

Cloud mit »idealen Bedingungen«

Bei der Software handelt es sich um ein
zugelassenes Medizinprodukt, das si-
cher in der Telekom Healthcare Cloud
betrieben werden kann. Die Cloud l&sst
sich auflerdem auch von Berufsgeheim-

nistragern im Sinne des § 203 Strafge-
setzbuch (StGB) fiir die Ablage und Ver-
arbeitung besonders schiitzenswerter
Daten nutzen. »Die Telekom Healthcare
Cloud bietet fiiruns ideale Bedingungen,
da sie sowohl die Anforderungen des
Bundesamts fiir Sicherheit und Informa-
tionstechnologie als auch die des euro-
pdischen Datenschutzes erfiillt, sodass
Arzte diese auch bei der Verarbeitung
von medizinischen Daten bedenkenlos
nutzen kénnen, sagt Albert Hirtz. »Wir
befinden uns in der Umsetzungsphase
und werden die ersten Kunden Anfang
August in die Cloud umziehen.«

Die Telekom stellt mit der Telekom
Healthcare Cloud Unternehmen und
Einrichtungen des Gesundheitswe-
sens eine Plattform fiir den flexiblen,
sicheren und modularen Bezug von IT-
Ressourcen zur Verfiigung. Zu den Kun-
den des Konzerns zdhlen unter ande-
rem Kliniken, Versicherungen oder me-
dizinische Start-ups.

Quelle: apoplex medical technologies
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