
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

346 PPT 26. Jahrgang 6 / 2019

Referiert & kommentiert

19,4), atrialer oder ventrikulärer Sep-
tumdefekt im Herzen (OR 9,0 bzw. 4,0), 
Atresie der Pulmonalklappe (OR 27,8), 
hypoplastisches Rechtsherzsyndrom 
(OR 19,6), Lippen-Kiefer-Gaumenspal-
te (OR 5,4) und Hypospadie (OR 4,8). 
Die Exposition gegenüber Topiramat 
erhöhte das Risiko einer Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte (OR 6,8). Auf Basis klei-
ner Fallzahlen (n = 2 bis 4) zeigte sich 
außerdem eine signifikante Assoziation 
zwischen Clonazepam und Mikroze-
phalie, Phenobarbital und Ventrikel-
septum-Defekten sowie Pregabalin und 
Koarktation der Aorta (OR 10,2, 10,5 
sowie 5,8). 
Es gab keine signifikanten Assoziatio-
nen für die Einnahme von Lamotrigin, 
Levetiracetam, Carbamazepin, Oxcar-
bazepin oder Gabapentin und kongeni-
tale Missbildungen.

Schlussfolgerungen
Eine große Analyse des französischen 
Versicherungssystems zeigt, dass Val-
proinsäure das höchste Risiko hat, zu 
kongenitalen Missbildungen zu führen. 
Topiramat erhöht das Risiko von Lip-
pen-Kiefer-Gaumenspalten.

Kommentar
Diese große Registerstudie aus Frank-
reich belegt zum wiederholten Mal das 
hohe Missbildungsrisiko von Valpro-
insäure in der Frühschwangerschaft. 
Daher sollte bei Frauen im gebärfähigen 
Alter Valproinsäure nur dann eingesetzt 
werden, wenn alle anderen therapeuti-
schen Möglichkeiten ausgeschöpft sind. 
Behandelte Patientinnen müssen auf 
das Risiko und die Wichtigkeit einer 
wirksamen Kontrazeption aufmerksam 
gemacht werden. Erfreulich war die 

Beobachtung, dass die meisten anderen 
Antiepileptika kein oder nur ein mi-
nimal erhöhtes Risiko für kongenitale 
Missbildungen aufweisen. Die Ergeb-
nisse beziehen sich allerdings nur auf 
eine Monotherapie mit Antiepileptika. 
Die Einnahme mehrerer Antiepileptika 
erhöht das Missbildungsrisiko deutlich. 
Dies war aber nicht Thema der hier re-
ferierten Studie. Ein Schwachpunkt der 
Studie ist, dass sie nur die Verschreibung 
bzw. Abgabe von Arzneimitteln erfasst. 
Ob die Antiepileptika tatsächlich einge-
nommen wurden, lässt sich nicht über-
prüfen.

Quelle
Blotière PO, et al. Risks of 23 specific malformations 
associated with prenatal exposure to 10 antiepileptic 
drugs. Neurology 2019;93:e167–e80.

Multiple Sklerose: Ocrelizumab
Der multiplen Sklerose liegt eine Dauer-
inflammation zugrunde: Auch außer-
halb der Schübe finden sich Entzün-
dungszellen im Gewebe. Um Patienten 
eine Hirnbiopsie ersparen zu können, 
werden weiterhin aussagekräftige Bio-
marker gesucht. Ein interessanter Kan-
didat für die Überwachung des Behand-
lungseffekts sind Prof. Dr. med. Volker 
Limmroth, Köln, zufolge Neurofilamente 
im Liquor (NfL). Der gegen CD20 auf B-
Lymphozyten gerichtete monoklonale 

Antikörper Ocrelizumab (Ocrevus®) re-
duziert die NfL-Spiegel signifikant. Die-
ser Biomarker ist zwar nicht spezifisch 
für MS, eignet sich Limmroth zufolge 
aber für die Verlaufskontrolle von Pati-
enten, die keine weiteren Erkrankungen 
haben.
Für Ocrelizumab liegen inzwischen 
die 6-Jahres-Daten der Studien 
ORATORIO und OPERA vor. Für die 
primär progrediente MS (PPMS) ergab 
sich nach 6,5  Jahren Beobachtungszeit 
für Patienten mit einem früheren The-

rapiebeginn und einer kontinuierlichen 
Ocrelizumab-Gabe eine geringere Be-
hinderungsprogression als bei späterer 
Einstellung auf den Antikörper (Ha-
zard-Ratio [HR] inkl. offene Verlänge-
rungsphasen 0,72; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,58–0,89; p = 0,002). Auch bei 
der schubförmigen MS (RRMS) führte 
ein früher Therapiestart auf lange Sicht 
zu einer signifikanten Reduktion der Be-
hinderungsprogression.
Mit der CASTING-Studie wurde ein 
Wechsel auf Ocrelizumab bei Patienten 
mit unzureichendem Therapieanspre-
chen untersucht. Die Interimsanalyse 
nach einem Jahr ergab für sechs von 
sieben RRMS-Patienten Freiheit von 
Krankheitsaktivität (NEDA). Das Si-
cherheitsprofil war konsistent zu vorhe-
rigen Studien. Insgesamt blieb die Rate 
schwerwiegender Infektionen gering.

NMOSD: Satralizumab
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Er kran-
kungen umfassen mehrere Erkrankun-
gen, die – so Limmroth – in der Zukunft 
sicher als eigenständige Erkrankungen 
beschrieben werden. Es werden Präva-

Schwere neurodegenerative Erkrankungen

Neue Wege in der Therapie

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Neurodegenerative Erkrankungen zu behandeln, ist herausfordernd. Während es 
für die multiple Sklerose (MS) bereits zahlreiche Therapieoptionen gibt, ist der 
„unmet medical need“ z. B. für Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen 
(NMOSD) oder spinale Muskelatrophie (SMA) weiterhin hoch. Einige Entwicklungen 
stellten Experten am 27. September 2019 auf einem von der Firma Roche veranstal-
teten Pressegespräch im Rahmen des 92. Kongresses der Deutschen Gesellschaft 
für Neurologie (DGN) vor.
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lenzen von 0,05–13 pro 100 000 Perso-
nen berichtet. In Asien sind NMOSD 
häufiger vertreten und machen ein Drit-
tel der immunoneurologischen Erkran-
kungen aus.
Die NMOSD ist durch Anti-Aquaporin-
4 (AQP4-)Antikörper getriggert – etwa 
73 % der Patienten haben einen positi-
ven Anti-AQP4-Antikörper-Status. Die 
Behinderung schreitet schneller voran 
als bei MS, progrediente Verläufe sind 
selten. Symptome wie Sehstörungen, 
Mobilitätseinschränkung, Schmerzen, 
Fatigue und Inkontinenz reduzieren die 
Lebensqualität. 
Der „unmet medical need“ ist hoch. Da 
die Progression abhängig von akuten 
entzündlichen Ereignissen ist, sollte 
das primäre Therapieziel das Verhin-
dern von Schüben sein – etwa über 
eine Interleukin(IL)-6-Blockade. Einer 
der monoklonalen Antikörper in der 
Entwicklung ist Satralizumab. Seine 
Wirksamkeit und Sicherheit werden im 
SAkura-Studienprogramm untersucht. 
In der randomisierten, Placebo-kon-
trollierten SAkuraStar-Studie erhiel-
ten 95 Patienten als Monotherapie 2 : 1 
randomisiert Verum oder Placebo. 
Unter Satralizumab reduzierte sich das 
Schubrisiko um 55 % (HR 0,45; 95%-KI 
0,23–0,89; Log-Rank p = 0,0184). Unter 
AQP4-positiven Patienten war die Re-
duktion größer, die Studie war jedoch 
nicht für Subpopulationsanalysen ge-
powert, so Limmroth. Das Sicherheits-
profil bezeichnete der Neurologe als gut. 
Er sieht die Entwicklung als „echte Be-
reicherung“ für betroffene Patienten.

SMA: Risdiplam
Prof. Dr. med. Dirk Fischer, Basel, stellte 
eine neue Entwicklung für Patienten mit 
spinaler Muskelatrophie vor. Die schwe-
re neuromuskuläre Erkrankung wird 
durch eine Mutation im SMN1-Gen her-
vorgerufen. Ein zweites Gen, das SMN2, 
kann das fehlende SMN1-Genprodukt – 
ein Protein in den motorischen Rücken-
markzellen – nicht komplett kompen-
sieren. Grund dafür ist die recht hohe 
Instabilität des SMN2-Genprodukts, 

die Schwere und Zeitpunkt des Auf-
tretens der SMA bestimmt. Es werden 
drei Typen unterschieden: Typ 1 betrifft 
Babys in den ersten sechs Monaten, die 
nie sitzen oder gehen können. Bei Typ 2 
setzen die Symptome mit 6 bis 18 Mona-
ten ein. Die Patienten lernen zwar sitzen, 
aber nicht gehen. Milder ist der Verlauf 
bei Typ 3; der Symptombeginn liegt hier 
ab 18 Monaten.
Ein Therapieansatz ist es, mehr SMN2-
Protein in eine stabile Form zu bringen. 
Dies scheint mit dem „small molecule“ 
Risdiplam zu funktionieren: In den ers-
ten Studien erhöhte der Spleißmodifi-
kator konsistent die Protein-Level. Ein 
Vorteil gegenüber Nusinersen, das per 
Lumbalpunktion in den Liquorraum 
appliziert wird, ist die orale Gabe. Auf-
grund der Schwere der Krankheit gibt es 
allerdings keine Placebo-kontrollierten 
Studien.
Kein in den Studien behandelter Patient 
verlor bislang die Fähigkeit, zu schlu-

cken oder selbst zu atmen, so Fischer. 
„Wir werden durch die Behandlung eine 
andere Erkrankung haben als vorher“, 
sagte er. Kinder des Typs 1 könnten so 
möglicherweise zu Typ 2 werden.

Fazit
Ein wichtiges Ziel in der Therapie 
neuro degenerativer Erkrankungen ist 
es, die Neurodegeneration und Krank-
heitsprogression frühzeitig zu bremsen 
oder gar zu stoppen. Auch für seltenere 
Erkrankungen als die MS sind derzeit 
vielverspre chen de, verlaufsmodifizie-
rende Thera pieansätze in der Entwick-
lung. 

Quelle
Prof. Dr. med. Volker Limmroth, Köln, Prof. Dr. med. 
Dirk Fischer, Basel, Pressegespräch „Neue Wege in der 
Neurologie? Chancen in der Therapie schwerer neu-
rogenerativer Erkrankungen wie MS, NMOSD und 
SMA“ veranstaltet von Roche Pharma im Rahmen des 
DGN-Kongresses, 27. September 2019, Stuttgart.

Bei Myotonien ohne Dystrophie 
kommt es zu einer Muskelsteifig-

keit ohne permanente Schwächung der 
Muskulatur. Allerdings ist die Zeit bis 
zur Relaxa tion der Muskeln deutlich 
verlängert und somit die Lebensqualität 
der Patienten erheblich eingeschränkt. 
Auch die Unfallgefahr ist erhöht. Die 
Betroffenen können zum Beispiel nach 
einem Niesen die Augen erst verzögert 

wieder öffnen. Da Kälte die Symptoma-
tik verstärken kann, ist auch ein Sprung 
ins Wasser nicht ungefährlich.

Pathophysiologie
Verantwortlich für nicht-dystrophe 
Myotonien sind Ionenkanal-Mutati-
onen. Bei Chloridkanal-Mutationen 
kommt es zum sogenannten Warm-up-
Phänomen: Eine wiederholte Nutzung 

Nicht-dystrophe Myotonien

Therapie mit Mexiletin

Dr. rer. nat. Stefan Fischer, Stuttgart

Nicht-dystrophe Myotonien werden durch Ionenkanal-Mutationen hervorgerufen. 
Zwar ist die Sterblichkeit der Patienten nicht erhöht, jedoch deren Lebensqualität 
deutlich eingeschränkt. Der Nutzen von Mexiletin für diese Patienten ist mitt-
lerweile durch mehrere Studien belegt. Die zugehörigen Daten wurden auf einer 
Presse veranstaltung der Firma Hormosan im Rahmen des DGN-Kongresses im 
September 2019 präsentiert.


