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Monate nach der letzten Dosis sollte aus
Sicherheitsgriinden eine Schwanger-
schaft vermieden werden. Weil es unter
einer Therapie mit einem Purin-Analo-
gon wie Cladribin theoretisch zu Miss-
bildungen des Feten kommen kann,
wird sowohl Frauen als auch Mannern
in diesen Therapiephasen eine sichere
Kontrazeption angeraten. Mittel- und
langfristig ist eine Familienplanung
hingegen ohne weiteres moglich, wenn
eine Therapie mit Cladribin-Tabletten in

Amyotrophe Lateralsklerose

Erwagung gezogen wird. Eine bestehen-
de Schwangerschaft ist umgekehrt eine
klare Kontraindikation fiir eine Cladri-
bin-Behandlung.

Schwangerschaften, die bislang inner-
halb von sechs Monaten nach Einnahme
der letzten Cladribin-Tablette dennoch
eingetreten sind, wurden im Rahmen
eines Vigilanz-Programms eingehend
untersucht und nachbeobachtet. Dabei
kam es im Vergleich zu einer Placebo-
Kontrollgruppe zu Lebendgeburten in

—1Q

Zusatztherapie mit Rasagilin ohne Nutzen

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS), die mit Riluzol behandelt

werden, ist die zuséatzliche Behandlung mit Rasagilin einer Therapie mit Placebo

nicht iiberlegen. Das ergab eine randomisierte Phase-II-Studie, die in Deutschland

durchgefiihrt wurde.

myotrophe Lateralsklerose (ALS)

ist eine progrediente neurodege-
nerative Erkrankung, die sowohl Py-
ramidenzellen im motorischen Kortex
als auch Motoneurone im Riickenmark
betriftt. Klinisch manifestiert sich die
Krankheit mit rasch progredienten Pa-
resen und Muskelatrophien. Die mitt-
lere Uberlebenszeit betrigt zwei bis drei
Jahre. Die einzige zugelassene Therapie
der ALS erfolgt mit dem NMDA-Re-
zeptorantagonisten Riluzol (Rilutek®).
Rasagilin (Azilect®) ist ein Monoami-
noxidase-B-Hemmer, der fiir die Be-
handlung des Parkinson-Syndroms zu-
gelassen ist. In einem Mausmodell der
amyotrophen Lateralsklerose war Rasa-
gilin wirksam. Daher war es angebracht
eine entsprechende Therapiestudie am
Menschen durchzufiihren.

Studiendesign

Die Studie wurde durch das Deutsche
Netzwerk fiir Motoneuronen-Erkran-
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kungen (MND-NET) initiiert. An der
randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelblinden Studie nahmen 15 ALS-
Zentren in Deutschland teil. Eingeschlos-
sen wurden ALS-Patienten im Alter iiber
18 Jahren, bei denen die Krankheit seit
mehr als sechs Monaten, aber weniger als
zehn Jahren bestand und die noch eine
Vitalkapazitdt von 50 % hatten. Als Stu-
dienmedikation erhielten sie zusitzlich
zu ihrer bestehenden Therapie mit Rilu-
zol 100 mg pro Tag entweder 1 mg Rasa-
gilin pro Tag oder Placebo. Die Patienten
wurden 2, 6, 12 und 18 Monate nach der
Randomisierung nachuntersucht. Der
funktionelle Status gemifl ALSFRS-R-
Skala (ALS Functional rating scale — re-
vised) wurde zusitzlich telefonisch nach
1, 3,9 und 15 Monaten erhoben.

Der primére Endpunkt war die Morta-
litdt. Sekundire Endpunkte waren der
Wert auf der ALSFRS-R-Skala, die An-
derungen der Vitalkapazitit und die An-
derung der Lebensqualitat.

ahnlichen Raten. Ferner konnten weder
bei Schwangerschaften von Studienteil-
nehmerinnen noch bei Schwangerschaf-
ten von Partnerinnen von Studienteil-
nehmern Sicherheitssignale festgestellt
werden.

Quelle

Prof. Dr. med. Aiden Haghikia, Bochum, 5. MS-
Presseclub ,,MS-Perspektiven — Aktuelle Therapien
und ihr Einsatz im Praxisalltag®, Berlin, 22. Juni 2018,
veranstaltet von Merck Serono.

Ergebnisse

Fiir die Studie wurden 273 Patienten ge-
screent und 125 mit Placebo und 127 Pa-
tienten mit Rasagilin behandelt. Die
Patienten waren im Mittel 60 Jahre alt
und bei den meisten Patienten bestand
eine spinale Manifestation der ALS.
Die Krankheitsdauer betrug im Mittel
18,5 Monate. Die Vitalkapazitit betrug
85%.

Bis zum Studienabschluss waren 51 Pa-
tienten unter Placebo und 50 unter Ra-
sagilin verstorben. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant. Es zeig-
ten sich auch keine signifikanten Unter-
schiede fiir die sekundédren Endpunkte
der Studie.

In einer Post-hoc-Analyse wurden Pa-
tienten danach stratifiziert, wie rasch
sich der Erkrankung zu Studienbeginn
gemdfl ALSFRS-R-Skala verschlech-
terte. In der Untergruppe mit rascher
Verschlechterung lief} sich ein therapeu-
tischer Effekt von Rasagilin nachweisen.

Kommentar

Die randomisierte Studie des Moto-
neuron-Netzwerkes Deutschland zeigt
leider, dass die Zusatztherapie mit dem
Monoaminoxidase-B-Hemmer Ra-
sagilin bei ALS-Patienten, die bereits
mit Riluzol behandelt werden, keinen
therapeutischen Effekt hat. Dies galt
sowohl fiir den priméren Endpunkt,
niamlich die Sterblichkeit, wie fiir alle
sekundédren Endpunkte. Die Ergebnis-
se der Post-hoc-Analyse legen nahe,
dass ein therapeutischer Effekt mog-
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licherweise bei Patienten mit rascher
Krankheitsprogression besteht. Diese
Ergebnisse reichen aber nicht aus, um
eine Behandlung dieser Patienten zu

Alzheimer-Krankheit

rechtfertigen; hier miisste eine weitere
Studie erfolgen.

Neue Anséatze fiir Diagnose und Therapie

Dr. Anja Schafer, Heppenheim

Die Erkenntnisse zur Pathogenese der Alzheimer-Krankheit legen einen

moglichst frihzeitigen Therapiebeginn nahe. An welchen Diagnose- und

Therapieméglichkeiten die Firma Roche in diesem Zusammenhang forscht, wurde

bei einem Pressegesprach im Rahmen des DGN-Kongresses 2018 prasentiert.

Schétzungen zufolge leiden in
Deutschland etwa 1,7 Millionen
Menschen an einer Demenz, wobei die
héufigste Form der Demenz (50-70 %)
die Alzheimer-Krankheit ist [1, 3]. Diese
entwickelt sich bereits lange vor dem
Auftreten sichtbarer Symptome auf mo-
lekularer Ebene durch die Aggregation
von Amyloid-beta- und Tau-Proteinen
[6]. Anhand Klinischer, pathologischer
und biochemischer Marker kann die
Alzheimer-Krankheit in mehrere Sta-
dien eingeteilt werden, die flieflend in-
einander ibergehen. Heute wird daher
von einem Kontinuum der Alzheimer-
Krankheit mit einem lange vorausge-
henden préklinischen Stadium ausge-
gangen. Werden durch die Erkrankung
immer mehr Nervenzellen zerstort, wird
schliefSlich eine klinische Schwelle tiber-
schritten und die Patienten entwickeln
Symptome [6].

Friihe Diagnose durch moleku-
lare Marker

Das Vorstadium, die prodromale Alz-
heimer-Krankheit, kann somit eher
durch biologische Untersuchungen als
durch Kklinische Beschreibungen de-
tektiert werden. Beispielsweise konnen
hirnpathologische Verdnderungen {iber
krankhafte Amyloid- und Tau-Befunde
durch Liquor-Analyse oder Positronen-

64 PPT 26.Jahrgang 1/2019

Emissions-Tomographie (PET) nachge-
wiesen werden [3]. Neben den bereits
bestehenden diagnostischen Verfahren
erforscht Roche weitere Optionen zur
Fritherkennung der Alzheimer-Krank-
heit. Hierfiir sollen im ersten Quartal
2019 Assays zur Detektion von Amylo-
id-beta-Monomeren und Tau-Proteinen
zur Verfiigung stehen. Auflerdem wer-
den Tau-Tracer fiir die Anwendung mit
PET entwickelt.

Hoffnung auf neue Behandlungs-
optionen
Aktuelle medikamentose Therapien zur
Behandlung der Alzheimer-Krankheit
koénnen die Progression der Demenz
nicht authalten, allenfalls den Verlust
der kognitiven Funktionen temporar
verlangsamen. Um die Alzheimer-
Krankheit kiinftig nachhaltig behandeln
zu konnen, besteht folglich ein grofler
Bedarf an neuen Therapieformen [5].
Derzeit befinden sich bei Roche drei An-
tikorper in der klinischen Priifung bei
Patienten mit frither (prodromaler oder
leichter) Alzheimer-Krankheit [2, 4]:
® Der humanisierte, monoklonale An-
ti-Beta-Amyloid-Antikérper ~ Crene-
zumab bindet an multiple Formen des
Beta-Amyloid mit Praferenz fiir Oli-
gomere. Er wird in dem Phase-III-Stu-
dienprogramm CREAD untersucht.

Quelle

Ludolph AG, et al. Safety and efficacy of rasagiline as
an add-on therapy to riluzole in patients with amyo-
trophic lateral sclerosis: a randomised, double-blind,
parallel-group, placebo-controlled, phase 2 trial. Lan-
cet Neurol 2018;17:681-8.

m Im Rahmen des GRADUATE-Phase-
II-Programms wird der monoklo-
nale, humane Anti-Beta-Amyloid-
Antikorper Gantenerumab geprift.
Dieser ist gegen aggregierte Formen
des Beta-Amyloid (Oligomere und
Plaques) gerichtet.

m Dagegen erkennt der monoklonale

RO7105705

Tau-Protein im extrazelluldren Raum

des Gehirns. Das TAURIEL-Pro-

gramm analysiert die Substanz mit

Anti-Tau-Antikorper

einer Phase-II-Studie, die im dritten

Quartal 2019 beginnen soll.
Zusitzlich zu den Wirkstoffen fur die
Therapie der Alzheimer-Krankheit ent-
wickelt Roche Medikamente zur Behand-
lung der Huntington-Krankheit, der
Duchenne-Muskeldystrophie und der
spinalen Muskelatrophie [4]. Die Kom-
bination von Diagnostik und Therapie
soll dabei helfen, moglichst frith in den
Krankheitsprozess eingreifen zu kénnen.

Quelle

Prof. Dr. Karl Max Einhéupl, Berlin, Prof. Dr. Lutz
Frolich, Mannheim, Pressegesprich ,,Herausforde-
rungen der modernen Neurologie am Beispiel der
Alzheimer-Krankheit®, Berlin, 1. November 2018,
veranstaltet von Roche.
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