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Kongressnachlese

Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Neurologie

Aktuelles zu MOGAD, Schlaganfall und Alzheimer

Europas größter Fachkongress der 
Neurologie empfing im November 
2023 mehr als 7000 Teilnehmer aus 
Deutschland und den deutschsprachi-
gen Nachbarländern vor Ort in Berlin 
und per Live-Stream. Der Kongress 
der Deutschen Gesellschaft für Neu-
rologie (DGN) ermöglichte rege Dis-
kussionen und den Wissenstransfer 
zu neurologischen Erkrankungen, wie 
MOGAD (MOG-Antikörper assoziierte 
Erkrankungen), Schlaganfall und Alz-
heimer.

Im Rahmen des DGN-Kongresses wurden 
die neuen Konsensus-Kriterien zur Diagno-
se von MOGAD vorgestellt, die Dr. Judith 
Bellmann-Strobl, Universitätsmedizin Ber-
lin, in ihrem Vortrag zusammenfasste.

Neue Konsensus-Kriterien zur 
Diagnose von MOGAD
Das Konsensus-Papier ist eine Aktuali-
sierung der Diagnose-Kriterien aus dem 
Jahr 2018, bei der ein erweiterter Kreis 
an Experten mitgewirkt hat, erläuter-
te die Expertin. Serumantikörper gegen 
Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein 
(MOG) werden bei Patienten mit erworbe-
nen demyelinisierenden ZNS-Syndromen 
gefunden, die sich von Multipler Sklerose 
(MS) und Aquaporin-4-seropositiver Neu-
romyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankun-
gen (NMOSD) unterscheiden lassen. Daher 
schlagen die Konsensus-Papier-Autoren als 
einen wichtigen diagnostischen Parameter 
die MOG-IgG-Bestimmung vor. Die MOG-
IgG-Testung sollte per Live-Cell-Assay er-
folgen und gilt bei deutlich positiven Be-
funden als diagnosebestimmend, bei der 
keine zusätzlichen unterstützenden Hin-
weise erforderlich wären. Allerdings soll-
ten zuvor andere Differenzialdiagnosen wie 
MS explizit ausgeschlossen werden, beton-
te Bellmann-Strobl [1].

Die häufigste klinische Manifestation bei 
Kindern ist ADEM (akute disseminierte En-
zephalomyelitis) und bei Erwachsenen die 
Sehnerventzündung (NNO, Optikusneu-
ritis). Bei Erstmanifestation ist eine bila-

terale NNO häufig, die oft mit einem Pa-
pillenödem (45–95 %) und mit Blutungen 
einher geht. Eine fundoskopische Analyse 
des Augenhintergrunds wird durch eine 
MRT-Bildgebung ergänzt. Charakteristi-
sche MRT-Merkmale unterstützen die Di-
agnose und gehen mit einer Kontrastmit-
telanreicherung an der Sehnervenschei-
de und longitudinaler Sehnerven (> 50 %) 
einher. Das Sehvermögen der Patienten ist 
zwar oft stark vermindert, geht aber nur 
selten mit einem kompletten Visusver-
lust einher. Medikamentös sprechen NNO 
gut auf Hochdosis-Steroide an, nannte die 
Expertin. Die Myelitis ist eine Manifesta-
tion, die isoliert oder in Zusammenhang 
mit ADEM oder in Kombination mit NNO 
auftritt. Meistens ist eine gute Remission 
der motorischen Funktion möglich. Jedoch 
können Beschwerden, wie Blasen-Mast-
darm- und Sexualfunktionsstörungen per-
sistieren, gab Bellmann-Strobl zu beden-
ken.

Endovaskuläre Thromb
ektomie bei akutem BAO
Zum Thema Schlaganfall referierte Dr. Bet-
tina Göricke, Klinik für Neurologie an der 
Universitätsmedizin Göttingen. Schlag-
anfälle werden am häufigsten durch intra­
kranielle Blutungen oder durch Sinusve-
nenthrombosen, beidseitige ACI-Ver-
schlüsse (Arteria carotis interna) und durch 
Basilarisverschlüsse (BAO) verursacht. Nur 
etwa 1 % aller Schlaganfälle treten in Folge 
von BAO auf, sagte Göricke. Zur Therapie 
des akuten BAO liefert die Datenlage eher 
heterogene und zum Teil widersprüchli-
chen Ergebnisse, berichtete Göricke. Daher 
wurde in einem Review die Datenlage zur 
Sicherheit und Wirksamkeit der endovas-
kulären Thrombektomie (EVT) im Ver-
gleich zur medizinischen Behandlung (MM) 
bei akutem BAO mit randomisierten, kont-
rollierten Studien (RCT) gescreent und zu-
sammengefasst.

Die Analysen ergaben, dass EVT im Ver-
gleich zu MM mit einer verringerten Mor-
talität bei Patienten mit BAO bis zu 24 Stun-
den nach den Schlaganfallsymptomen ein-

her ging. „Intrakranielle Blutungen traten 
zwar häufiger unter EVT auf als unter MM, 
was jedoch nicht mit einer erhöhten Morta-
lität einher ging“, kommentierte Göricke. In 
dieser Metaanalyse wurde eine signifikant 
bessere Prognose unter interventioneller 
und kombinierter Therapie beobachtet. 
Menschen mit NIHSS < 10 (National Institu-
tes of Health Stroke Scale) profitierten nicht 
signifikant, ergänzte Göricke [1].

Drogenassoziierte
Schlaganfälle nehmen zu
Außerdem wies Göricke darauf hin, dass 
drogenassoziierte Schlaganfälle (z. B. nach 
Konsum von Kokain) eine steigende Inzi-
denz aufweisen. Hierzu zitierte die Expertin 
eine Übersichtsarbeit, in der die klinischen 
Merkmale und Ergebnisse bei Schlaganfäl-
len zusammengefasst wurden, die im Zu-
sammenhang mit dem Konsum von Kokain 
auftreten. Die Auswertung von 36 Studien 
ergab, dass Schlaganfälle, die mit Kokain-
konsum in Verbindung gebracht wurden, 
häufiger in jüngeren Bevölkerungsgruppen 
und bei Menschen afroamerikanischer Her-
kunft verzeichnet wurden [3]. Neben den 
klassischen Präsentationen wie ICB (intra-
zerebrale Blutung), ischämischer Schlagan-
fall und Subarachnoidalblutung (SAB) sind 
progressive Schlaganfälle aufgrund von 
Koagulopathien und Vasospasmen mög-
lich, nannte die Expertin. Schlaganfälle, 
die mit Kokainkonsum in Verbindung ge-
bracht werden, gehen mit einer erhöhten 
Mortalität einher. Kokain kann zu schwer-
wiegenden kardiovaskulären Komplikati-
onen wie Herzinfarkt, Herzrhythmusstö-
rungen und Schlaganfällen führen. Zu den 
Risikokonstellationen zählen junge Men-
schen, vorbekannter Substanzkonsum und 
unklare Vigilanzminderungen, resümierte 
Göricke [3].

Frühdiagnostik bei 
Alzheimer-Erkrankungen
Außerdem wurden die Voraussetzungen 
für bessere Therapieergebnisse bei der 
Therapie der Alzheimer-Erkrankung disku-
tiert. Weil sich die Erkrankung schon Jahre, 
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Kongressnachlese

sogar Jahrzehnte, bevor die ersten klini-
schen Symptome sichtbar werden, entwi-
ckeln, sei Alzheimer keine Alterserschei-
nung, sondern viel mehr eine Erkrankung 
des mittleren Lebensalters, so die Auffas-
sung von Prof. Michael Heneka, Universi-
tät Bonn. Die Erstdiagnose erfolge in der 
Regel erst im „Endstadium“ anhand der kli-
nischen Symptome im höheren Alter, dem 
ein langsamer, aber stetiger Abbauprozess 
von Nervenzellen vorausging. Dieser Um-
stand kann auch erklären, warum Therapi-
en oft nicht mehr greifen, wenn klinische 
Symptome vorliegen und sich der Zustand 
der Betroffenen zunehmend verschlech-
tert. „Denn je früher Therapie und Sekun-

därprävention bei Alzheimer einsetzen, 
also Maßnahmen zur Verlangsamung des 
Krankheitsprozesses früh ergriffen werden, 
desto erfolgsversprechender sind sie“, er-
klärte die Kongress-Präsidentin Prof. Da-
niela Berg, Universität Kiel. In Hinblick auf 
die Früherkennung von Alzheimer wird es 
in naher Zukunft wahrscheinlich neue diag-
nostische Möglichkeiten geben. Für Alzhei-
mer und Parkinson werden Bluttests für die 
Früherkennung entwickelt, die in wenigen 
Jahren in die Klinik überführt werden könn-
ten. „Damit hat man die Möglichkeit, diese 
Erkrankungen bereits in den Frühstadien zu 
behandeln und früher in die Erkrankungs-
kaskade einzugreifen – und damit effek-

tiver zu bekämpfen“, so die Einschätzung 
von Berg.

Dr. Christine Willen, Cloppenburg
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Fortgeschrittener Morbus Parkinson

Unterversorgung mit gerätegestützten Therapien in Deutschland?

Experten konstatieren eine Unterver-
sorgung von Parkinsonerkrankten in 
fortgeschrittenen Stadien mit geräte-
gestützten Therapien. Ob die Marktein-
führung von Foslevodopa/Foscarbidopa 
zur kontinuierlichen subkutanen Infusi-
on wohl etwas daran ändern kann?

Menschen mit fortgeschrittener Parkin
sonkrankheit erhalten laut Prof. Brit Mollen-
hauer, Kassel, in Deutschland zu selten eine 
gerätegestützte medikamentöse Therapie, 
wie tiefe Hirnstimulation oder kontinuierli-
che intestinale oder subkutane Applikation 
über eine Medikamentenpumpe. Die Regis-
terstudie OBSERVE-PD habe gezeigt, dass in 
Deutschland 58 % der von fortgeschrittener 
Parkinsonkrankheit Betroffenen eine gerä-
tegestützte Behandlung bräuchten, aber 
nur 41 % eine solche erhalten [1]. Dass der 
Anteil der fortgeschrittenen Erkrankungen 
unter allen von Morbus-Parkinson-Betroffe-
nen hoch und die Versorgung mit gerätege-
stützten Therapien niedrig ist, konnten Dr. 
Odette Fründt, Potsdam, und Mitforschen-

de anhand der bundesweiten Erhebung Ca-
re4PD [2] bestätigen. Nur 12 % der teilneh-
menden Parkinsonbetroffenen waren mit 
einer gerätegestützten Therapie versorgt, 
79 % davon mit tiefer Hirnstimulation, 20 % 
mit duodenal oder jejunal applizierten Le-
vodopa-Carbidopa-Intestinalgel(LCIG)-In-
fusionen und 5 % mit kontinuierlicher sub-
kutaner Apomorphininfusion. Mehr als die 
Hälfte der Teilnehmenden ohne gerätege-
stützte Therapie erfüllten mindestens ein 
Kriterium für eine fortgeschrittene Erkran-
kung [2].

PD Dr. Florin Gandor, Beelitz, wies darauf 
hin, dass mit der Markteinführung von kon-
tinuierlich s. c. zu infundierendem Foslevo-
dopa/Foscarbidopa (Produodopa®) eine 
pharmakokinetisch überzeugende Varian-
te der nach wie vor als Goldstandard gel-
tenden Therapie mit L-Dopa/Carbidopa zur 
Verfügung stehen werde. Die Wirksamkeit 
und Sicherheit des Medikaments wurde 
in der randomisiert kontrollierten Studie 
M15-736 im Vergleich zur oralen Therapie 

mit L-Dopa/Carbidopa nachgewiesen [3]. 
Basis für die Zulassung von Foslevodopa/
Foscarbidopa in der EU im August 2022 war 
die einarmige Phase-III-Studie M15-741 mit 
primärem Endpunkt Sicherheit [4]. 

Dr. Thomas Heim, Freiburg
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Morbus Parkinson

Levodopa optimierende Strategien früh erwägen

Unter einer Therapie mit Levodopa 
(L-Dopa) kann es zu Schwankungen oder 
Fluktuationen motorischer Symptome 
im Tagesverlauf kommen. Etwa 40 % der 
Parkinson-Patienten entwickeln nach 
2,5 Jahren der Erkrankung Wearing-
Off-Zustände, die auch mit motorischen 
Fluktuationen einhergehen.

„Das Beschwerdebild umfasst typischer-
weise eine Zunahme der Gangstörung zu-
meist gegen 11 Uhr und gegen 17 Uhr“, 
berichtete Prof. Karsten Witt, Evangelisches 
Krankenhaus in Oldenburg. Um motorische 
Fluktuationen möglichst frühzeitig durch 
eine Optimierung der Levodopa-Pharma-
kokinetik zu adressieren, empfahl Witt z. B. 
eine Add-on-Therapie mit Opicapon (On-
gentys®). Gepoolte Sicherheitsdaten aus 
den Bipark-1- und Bipark-2-Studien zeigten 
Dyskinesien, Obstipation und Schlafstörun-
gen als häufigste medikamenteninduzier-
te Nebenwirkung unter Opicapon 50 mg. 

Die von Entacapon bekannten Nebenwir-
kungen, wie Diarrhoe oder verfärbter Urin, 
treten unter Opicapon kaum auf, ergänzte 
der Experte [1].

Außerdem stellte der Experte Studienda-
ten aus der koreanischen ADOPTION-Stu-
die vor. Hierbei handelt es sich um eine ran-
domisierte, 2-armige, multizentrische, of-
fene, Phase-IV-Studie zur Bewertung der 
Add-on-Wirkung von Opicapon 50 mg 
oder Levodopa 100 mg als erste Thera-
piestrategie für die Behandlung des Wea-
ring-offs bei Patienten mit Parkinson. Bei 
Behandelten mit 3-mal 100 mg Levodopa 
täglich war die Add-on-Gabe von Opicapon 
einer zusätzlichen Gabe von 100 mg Levo-
dopa/DDCI (Dopa-decarboxylase) deutlich 
überlegen. So wurde unter Ongentys eine 
signifikante zusätzliche Reduktion der ab-
soluten Off-Zeit (primärer Endpunkt) um 
–45,4 Minuten nach 4 Wochen Therapie er-
zielt (–62,1 min vs. –16,7 min; p = 0,0015). 

Die On-Zeit konnte durch Opicapon sig-
nifikant um zusätzliche 34,5 Minuten ge-
steigert werden (70,2 min vs. 35,6 min; 
p = 0,0338). Daher wäre der frühe Einsatz 
von Opicapon schon bei ersten Anzeichen 
von motorischen Fluktuationen sinnvoll, 
schlussfolgerte Witt [2].

Dr. Christine Willen, Cloppenburg
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Quelle: Symposium „Von den Grundlagen 
zu den symptomatischen und krank-
heits-modifizierenden Therapien bei Mor-
bus Parkinson“ am 9. November 2023 an-
lässlich des DGN, Berlin; Veranstalter: BIAL 
Deutschland GmbH, Mörfelden-Walldorf

Interdisziplinäre Diagnostik

Hinweise auf ATTR-Amyloidose aus neurologischer Sicht

Die Detektion der hereditären Transthy-
retinamyloidose (ATTRv-Amyloidose) 
erfordert ein interdisziplinäres Vorge-
hen zwischen Neurologen, Kardiologen 
und Hausärzten. Welche Symptomkon-
stellationen in der neurologischen und 
kardiologischen Sprechstunde von Be-
deutung sind, wurde anlässlich des DGN 
vorgestellt.

Eine ATTR kann durch hereditäre oder Wild-
typ-Varianten ausgelöst werde und weist 
bei kardialer Beteiligung eine schlech-
te Prognose auf, berichtete PD Dr. Daniel 
Messroghli, Charité Berlin. Der Krankheits-
verlauf einer ATTR ist geprägt durch eine 
anfängliche Abnahme der körperlichen 
Belastbarkeit und zunehmender Hypoto-
nie. Der weitere Verlauf ist gekennzeichnet 
durch rezidivierende kardiale Dekompen-
sationen, die mit einer Verschlechterung 
der Nierenfunktion einher gehen können 

Foto: ©A. Borchers, Stuttgart
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und letztendlich zum Tod durch termi-
nales Pumpenversagen führen, schilder-
te Messroghli. Ein typischer Wildtyp-AT-
TR-Patient ist männlich und über 70 Jahre 
alt. Patienten berichten z. B. über eine un-
klare Gangunsicherheit und Luftnot bei 
Belastung (z. B. Treppen steigen). Typi-
sche Begleiterscheinungen sind Neuropa-
thien (rasch progrediente Polyneuropathi-
en), ein beidseitiges Karpaltunnelsyndrom 
(ggf. schon in der Vorgeschichte), Aortens-
tenose und bradykarde Herzrhythmusstö-
rungen. Weitere Hinweise geben Konstel-
lationen, wie periphere Ödeme trotz Diure-
tika und guter linksventrikulärer Funktion 

oder Hypertonie bei ehemaligen Hyperto-
nikern, nannte Messroghli. Da in den meis-
ten Fällen auch eine neurologische Beteili-
gung gegeben sei, wäre diesbezüglich ein 
Screening mit Ausschlussdiagnosen beim 
Neurologen möglich.

Vutrisiran (Amvuttra®) ist ein auf Trans
thyretin gerichtetes Small Interfering Ri-
bonukleinsäure (siRNA)-Therapeutikum zur 
Behandlung der hereditären ATTR-Amyloi-
dose bei erwachsenen Patienten mit Poly-
neuropathie. Utrisiran verbesserte signifi-
kant mehrere krankheitsrelevante Parame-
ter für ATTRv-Amyloidose im Vergleich zu 

externem Placebo bei einem akzeptablen 
Sicherheitsprofil, berichtete PD Dr. Katrin 
Hahn, Charité Berlin [1].

Dr. Christine Willen, Cloppenburg

Literatur

[1]	 Adams D et al. Amyloid 2023; 30(1): 1–9

Quelle: Symposium „ATTRv-Amyloidose in 
der Praxis – kennen, erkennen und behan-
deln“ anlässlich des DGN am 8. November 
2023, Berlin; Veranstalter: Alnylam Germa-
ny GmbH, München

Bald verfügbar

REN – Medikamentenfreie Therapie und Prophylaxe bei Migräne

Für das Management der Migräne 
werden trotz wirksamer Medikamen-
te neue Therapieverfahren gesucht. 
Längst nicht alle Patienten sprechen 
auf die zur Verfügung stehenden Op-
tionen ausreichend an. Die Remote 
Electrical Neuromodulation (REN), 
eine physikalische Anwendung, könn-
te frischen Wind in die Behandlung der 
Migräne bringen.

Zwar wird das neue Verfahren erst im Früh-
jahr 2024 zur Verfügung stehen. Jedoch 
wurden das Wirkprinzip und erste Erfahrun-
gen mit REN im Rahmen des DGN-Kongres-
ses vorgestellt. REN lässt sich sowohl zur 
Schmerzreduktion bei akuten Migräneat-
tacken als auch präventiv zur Verringerung 
der Migränetage ab einem Alter von 12 Jah-
ren einsetzen. Das Neuromodulations-Arm-
band wird am Oberarm befestigt und über 
eine App mit dem Mobiltelefon gesteuert. 
Es werden elektrische Impulse ausgesen-
det, die die Reizschwelle der C- und Aδ-Ner-
venfasern überwinden. Der Schmerz soll 
dabei subjektiv nicht empfunden werden. 
Jedoch erfolgt die Reizweiterleitung bis in 
den Thalamus und Kortex, wie Prof. Stefan 
Evers, Coppenbrügge, erläuterte. Der kör-
pereigene Mechanismus der Conditioned 

Pain Modulation (CPM), der durch REN ak-
tiviert wird, führe zu einer Linderung der 
Migränekopfschmerzen und zur Schmerz-
freiheit [1]. Bei einer akut einsetzenden Mi-
gräneattacke kann das Gerät sofort einge-
setzt werden. Ein Behandlungszyklus dau-
ert 45 Minuten – unabhängig davon, ob es 
zur Akutherapie oder präventiv jeden zwei-
ten Tag verwendet wird.

Die Wirksamkeit und Verträglichkeit der 
REN-Methode wird seit 2017 in einem 
Studienprogramm evaluiert [1–4]. Es 
konnte gezeigt werden, dass REN für Pa-
tienten mit episodischer oder chronischer 
Migräne geeignet ist. Die Anwendung 
verringerte bei Betroffenen nicht nur die 
Schmerzintensität, sondern die Patien-
ten berichten auch über weniger Beglei-
terscheinungen wie Übelkeit, Licht- oder 
Lärmempfindlichkeit [3, 4]. Die Therapie 
ist gut verträglich.

Wie PD Dr. Charly Gaul, Frankfurt am Main, 
erklärte, sei er sehr dankbar für jeden neuen 
Therapieansatz zur Behandlung der Migrä-
ne. Mehr als jeder zehnte Patient in seinem 
auf Kopfschmerz spezialisierten Zentrum 
spreche auf mindestens 2 Triptane nicht an. 
Die prophylaktische Medikation mit Topira-

mat brechen knapp 40 % der Patienten auf-
grund unzureichender Verträglichkeit ab. 
Viele Betroffene würden nicht pharmakolo-
gische Verfahren präferieren. Das verschrei-
bungspflichtige Migränetherapiegerät Ne-
rivio®, welches das REN-Verfahren nutzt, ist 
in den USA seit 2019 zugelassen. Dort wird 
das Device vorrangig zur Prophylaxe ge-
nutzt, zunehmend aber auch zur Akutthe-
rapie. In Deutschland steht die Marktein-
führung in diesem Jahr an.

Dr. Corinna Koloc, Schöffengrund
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GmbH, Augsburg
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Multiple Sklerose

Therapieziel Krankheitsprogression heute und morgen

Progressionsverzögerung und Stabilität 
des Krankheitsverlaufs liegen im Fokus 
eines Behandlungsmanagements der 
Multiplen Sklerose (MS). Die hetero-
gene Gruppe aus RMS- und PPMS-Pa-
tienten kann erfolgreich mit monoklo-
nalen Antikörpern behandelt werden. 
Zukünftig könnte mit der neuen Gruppe 
an der Bruton-Tyrosinkinase-Inhibito-
ren eine weitere effektive Alternative 
zur Verfügung stehen.

Sie ist eines der relevanten Therapieziele 
im Management der MS: die Krankheits-
progression. Viele Fortschritte konnten in 
den letzten Jahren verzeichnet werden. Wie 
PD Dr. Jan Dörr, Oberhavel, aufzeigte, pro-
fitieren Patienten mit schubförmiger MS 
(RMS) oder früher primär progredienter MS 
(PPMS) von Ocrelizumab (Ocrevus®). Lang-
zeitdaten belegen, dass der selektiv gegen 
CD20-positive B-Zellen gerichtete Antikör-
per die Krankheitsprogression unabhängig 

von Schüben verzögern kann. Frühzeitig 
eingesetzt kann das progressionsfreie In-
tervall bei RMS im Vergleich zu einer DMT 
auf fast 10 Jahre ausgedehnt werden, un-
terstrich der Experte. Um den Zeit- und Be-
handlungsaufwand zu reduzieren, die Res-
sourcennutzung zu verbessern sowie eine 
größere Flexibilität in der Patientenversor-
gung zu bieten, steht mit einer subkutanen 
Anwendungsmöglichkeit eine neue Appli-
kationsform zur Verfügung. Ergebnisse der 
OCARINA-II-Studie belegen, dass die s. c. 
Anwendung von Ocrelizumab ein vergleich-
bares Profil aufweist, wie die i. v. Gabe. Die 
s. c. Injektion führte zu einer vergleichbar 
schnellen und anhaltenden B-Zell-Depleti-
on bei konsistentem Sicherheitsprofil, so-
dass eine Zulassungserweiterung beantragt 
wurde, fasste Dörr zusammen. 

Die Relevanz der B-Zell-Depletion im ZNS 
für die Krankheitsprogression der MS nahm 
PD Dr. Klarissa Stürner, Kiel, genauer unter 

die Lupe. Eine zentrale Rolle in der Akti-
vierung spielt dabei die Brutonsche Tyro-
sinkinase (BTK). Diese zu hemmen ist For-
schungsgegenstand des BTK-Inhibitors 
Fenebrutinib. Daten der Phase-II-Studie 
FENopta bei RMS zeigen, dass die Läsions-
last im MRT nach 12 Wochen um mehr als 
90 % gegenüber Placebo reduziert werden 
konnte. Darüber hinaus kann der Inhibitor 
die Blut-Hirn-Schranke überwinden und 
somit direkt dort angreifen, wo die chroni-
schen Entzündungsprozesse entstehen. Zu-
künftig könnten BTK-Inhibitoren eine nicht 
zelldepletierende Alternativen zur Modula-
tion von B-Zellen darstellen.

Leoni Burggraf, Hamburg

Quelle: Symposium „neuro journal MS-Pipe-
line Spezial: MS-Therapie heute und mor-
gen – Navigation in die Zukunft“ anlässlich 
des DGN-Kongresses am 9. November 
2023, Berlin; Veranstalter: Roche Pharma 
AG, Grenzach-Wyhlen

Morbus Parkinson

Mit inhalativem Levodopa gastrointestinale Barrieren umgehen

Der Einsatz von Levodopa in der Parkin-
son-Therapie hat Tradition. PD Dr. David 
Weise, Asklepios Fachklinikum Stadtro-
da, stufte die für Bewegungskontrolle 
wichtige Dopaminvorstufe sogar als 
Platinstandard der Parkinsontherapie 
ein. Jetzt ist mit dem inhalativen Le-
vodopa ein Levodopa-Trockenpulver 
verfügbar, das mit Hilfe eines speziel-
len Inhalators bei Bedarf eingeatmet 
werden kann.

Lang ist der Weg für orales Levodopa bevor 
es im Striatum in Dopamin umgewandelt 
werden kann. Erst muss es verschiedene 
Hürden überwinden, die die Wirksamkeit 
der Therapie beeinträchtigen können, er-
läuterte Weise. Die häufigste Ursache mo-
torischer Wirkungsfluktuationen ist ihm 
zufolge die Tatsache, dass Levodopa nicht 
kontinuierlich im Gehirn ankommt. Daher 

sollte die Therapie dahingehend optimiert 
werden, dass möglichst viel Wirkstoff rasch 
dort ankommt, wo es gebraucht wird, um 
eine schnelle und langanhaltende Verbes-
serung der Krankheitssymptome zu ermög-
lichen. Insbesondere im fortgeschrittenen 
Krankheitsstadium sind nahezu alle Par-
kinsonpatienten von Off-Episoden betrof-
fen und trotz Optimierung der Basisthera-
pie verbringen Betroffene, auch mit Pum-
pentherapie, immer noch bis zu 4 Stunden 
ihres Tages im Off, erläuterte Prof. Alexan-
der Storch, Universitätsklinikum Rostock. 
Effektive, verlässliche und einfach anzuwen-
dende Bedarfsmedikamente zur Unterbre-
chung der Off-Episoden sind daher drin-
gend erwünscht.

Hierfür gibt es inhalatives Levodopa (Inbri-
ja®), das für die intermittierende Behand-
lung von episodischen motorischen Fluktu-

ationen bei erwachsenen Parkinsonpatien-
ten zugelassen ist, die Levodopa zusammen 
mit einem Dopa-Decarboxylase-Inhibitor 
erhalten. Prof. Karla Eggert, Universitäts-
klinikum Gießen-Marburg, schlug vor, Pa-
tienten für eine On-demand-Therapie zu 
identifizieren und in der sicheren und früh-
zeitigen Erkennung von Off-Phasen zu schu-
len. Sie plädierte für den rechtzeitigen Ein-
satz von Bedarfstherapien, denn je milder 
die Off-Phase, desto einfacher deren Behe-
bung. Im beginnenden Off/partiellen Off ist 
der Patient noch in der Lage die Applikation 
selbst durchzuführen.

Dr. Yvette Zwick, München

Quelle: Symposium „Levodopa − Blick 
zurück nach vorne“ am 8. November 2023 
im Rahmen des DGN-Kongresses, Berlin; 
Veranstalter: Esteve Healthcare, Berlin
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Kongressnachlese

Innovative Multiple Sklerose-Forschung

14. Oppenheim-Förderpreis

Zum 14. Mal fördert Novartis kreative 
Projektideen junger Forschender im Be-
reich der Multiplen-Sklerose(MS)-For-
schung sowie angrenzender Diszipli-
nen. Unter dem weit gefassten Thema 
„Multiple Sklerose – forschen und ver-
stehen“ hatte Novartis junge Wissen-
schaftler dazu aufgerufen, ihren Ideen 
freien Lauf zu lassen und Förderanträge 
einzureichen.

In diesem Jahr entschied sich die Jury für die 
Anträge für die Projektideen von Dr. Ritti-
ka Chunder, Bonn, und Dr. Tabea Seeliger, 
Hannover, die mit jeweils 50 000 Euro ge-
fördert werden. Anspruchsvoll und hoch 
relevant: diese Forscherinnen überzeugten 
die Jury. Inwiefern Pathologien des enteri-
schen Nervensystems (ENS) und des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) zusammen-
hängen und welche Rolle Kuhmilch dabei 
spielen kann, untersucht Chunder. Die Be-
teiligung des ENS an Autoimmunerkran-
kungen wie der MS steht zunehmend im 
Fokus. Zudem legen frühere Studien nahe, 
dass der Verzehr von Kuhmilch die Patho-
genese der MS verschlimmern könnte, z. B. 
bedingt durch eine Kreuzreaktivität zwi-
schen Milchproteinen und ZNS-gerichte-
ten Antigenen [1, 2]. Die Ziele des Projekts 
sind zum einen die Charakterisierung der 
CD3+-T-Zell-Population im Plexus myente-
ricus von Mäusekohorten, die mit unter-
schiedlichen Kuhmilch-Antigenen immu-
nisiert wurden. Worin unterscheiden sich 
zentralnervöse Manifestationen des Sjög-
ren-Syndroms von der MS, und welche Be-
deutung hat dieses Wissen für die Gestal-

tung gegenwärtig verfügbarer Therapie-
strategien und die Entwicklung künftiger 
Behandlungsoptionen? Diesen Fragen wid-
met sich Seeliger. Anhand von Kohorten mit 
Patienten mit Sjögren-Syndrom mit neuro-
logischen Manifestationen sowie MS-Pati-
enten erfolgen in Zusammenarbeit mit Kol-
legen aus den Bereichen Neuroradiologie 
und Immunologie/Rheumatologie Analy-
sen, um Muster sowohl in der Bildgebung 
als auch mögliche Biomarker zu identi-
fizieren. Ziel ist es, die Unterscheidung 
zwischen der MS als häufigster chronisch 
entzündlicher Erkrankung des ZNS und 
den zentralen Manifestationen des Sjög-
ren-Syndroms zu verbessern. Die Erkennt-

nisse liefern eine Grundlage sowohl für die 
Therapieentscheidung als auch für die Ge-
staltung von Studien zu zukünftigen medi-
kamentösen Ansätzen für beide Entitäten.

red.

Literatur

[1]	 Chunder R et al. Proc Natl Acad Sci USA 
2022; 119(10): e2117034119

[2]	 Chunder R et al. Front Immunol 2023; 
14:1202006

Quelle: Novartis Pharma GmbH, Nürnberg

Morbus Pompe

Ein Jahr Avalglucosidase alfa

Morbus Pompe ist eine seltene, pro-
gressive und tödlich verlaufende lysoso-
male Speicherkrankheit, bei der sich bei 
gesichertem Mangel an saurer α-Glu-
kosidase (GAA) die Enzymersatzthera-
pie (EET) bewährt hat. Mittlerweile ist 
die zweite Generation zugelassen.

Die EET der zweiten Generation zeich-
net sich im Vergleich zu Alglucosidase alfa 
durch einen etwa 15-mal höheren Anteil an 
Mannose-6-Phosphat (M6P)-Resten sowie 
einer daraus resultierenden 1000-fach hö-
heren Bindungsaffinität an M6P-Rezepto-
ren auf der Zelloberfläche aus. Dadurch 

kommt es zu einer verbesserten Aufnahme 
des Wirkstoffs in die Zelle und eine 5-fach 
höhere intralysosomale Glykogen-Clea-
rance [1]. „Diese Weiterentwicklung kann 
therapierelevant sein, denn unter Algluco-
sidase kann es nach 2–6 Jahren wieder zu 
einer Verschlechterung kommen“, so Dr. 

Dr. Rittika Chunder, Bonn (l.), gewinnt den 14. Oppenheim Förderpreis für Multiple Sklerose 
2023 in der Kategorie „Präklinik“. Dr. Tabea Seeliger, Hannover (r.), erhält den Oppen-
heim-Förderpreis für Multiple Sklerose 2023 für ihr Projekt in der Kategorie „Klinik“. Fotos: 
©privat
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Alexander Mensch, Neurologische Univer-
sitätsklinik Halle/Saale. „Als Ursache wird 
unter anderem die suboptimale Aufnah-
me des ERT-Enzyms in die Skelettmusku-
latur diskutiert. Die Phase-III-COMET-Stu-
die mit Avalglucosidase zeigt Verbesserun-
gen bei der Aufnahme in die Muskelzelle, 
was sich beispielsweise in Bezug auf die 
Atmungsfunktion oder das Gehvermögen 
versus der Standardtherapie mit Algluco-
sidase auswirkt“, so Mensch [2]. So sei die 
Nichtunterlegenheit bei der Studie signifi-
kant gewesen, allerdings wurde der primä-
re Endpunkt in Bezug auf die forcierte Vi-
talkapazität knapp verfehlt.

In Bezug auf die Verträglichkeit seien dem 
Experten zufolge beide Therapien gleich si-

cher. Wichtig sei eine frühe medizinische 
Intervention mit EET. So zeigen Langzeit-
daten der Phase-I/II-Studien mit Avalgluco-
sidase, dass der Therapieerfolg vom Funk-
tionsniveau und Alter bei Therapiebeginn 
abhängt. „Unter 45-Jährige haben aufgrund 
dieser Studiendaten mit guter 6-Minunten 
Gehstrecke eine bessere Stabilität im Lang-
zeitverlauf der EET-Therapie als ältere Pa-
tienten mit stärker eingeschränkter Mobi-
lität bei Therapiebeginn [3]. „Aus meiner 
Sicht sind das Argumente, mit Avalgluco-
sidase direkt und rechtzeitig zu starten“, 
so Mensch.

Elke Engels, Bad Vilbel

Literatur

[1]	 Pena LDM et al. Neuromuscul Disord 2019; 
29(3): 167–186

[2]	 Diaz-Manera J et al. Lancet Neurol 2021; 
20(12): 1012–1026

[3]	 Dimachkie MM et al. NEO1/NEO-EXT. 
ePoster 17th WORLDSymposiumTM Virtual 
Meeting, 2021

Quelle: Symposium „Diagnostische 
Umwege bei Muskelerkrankungen und ein 
Jahr Erfahrung mit Avalglucosidase alfa“ 
am 9. November 2023 im Rahmen des 
DGN-Kongresses, Berlin; Veranstalter Sano-
fi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt 
am Main

Morbus Parkinson

Levodopa-Äquivalenzdosis von Medikationen

Für den Vergleich von Medikamenten-
regimen in klinischen Studien bei Mor-
bus Parkinson wurden Umrechnungs-
formeln zwischen Antiparkinsonmitteln 
entwickelt. Diese werden in Bezug auf 
Levodopa als Referenzmedikament in 
der Pharmakotherapie als „Levodo-
pa-Äquivalentdosis“ (LED) angege-
ben. Bislang werden überwiegend die 
von Tomlinson et al. von 2010 auf der 
Grundlage einer systematischen Über-
prüfung vorgeschlagenen LED-Umrech-
nungsformeln verwendet [1].

Mittlerweile gibt es jedoch viele neue Arz-
neimittel mit etablierten und neuartigen 
Wirkmechanismen sowie neue Formulie-
rungen von Arzneimitteln. Untersuchun-
gen haben die LED von verschiedenen 
Parkinson-Medikamenten neu ermittelt 
und bieten Hilfestellung an [2]. 

Auf einem Symposium stellte Prof. Wolf-
gang Jost aus Wolfach die aktuelle Arbeit 
von Cilia et al. vor. In dieser longitudinalen 
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wur-
den 500 Parkinson-Patienten untersucht, 
um die Wirksamkeit und LED von Safin-
amid (Xadago®), einem MAO-B-Hemmer, 
in den Dosierungen 50 mg und 100 mg 
sowie Rasagilin 1 mg zu erforschen. Safin-
amid zeichnet sich durch seine duale Wirk-

weise aus und kann sowohl motorische als 
auch nicht motorische Symptome verbes-
sern. Daher gilt es als vielversprechende 
Add-on-Therapieoption für fortgeschrit-
tene Parkinson-Patienten. Die Nachbeob-
achtungszeit von 8,8–10,1 Monaten zeig-
te, dass Patienten unter Safinamid 50 mg 
und 100 mg eine signifikante Verbesse-
rung im UPDRS-III-Score (p < 0,001) sowie 
im UPDRS-IV-Score (p = 0,23) im Vergleich 
zu Patienten unter Rasagilin oder der Kon-
trollgruppe ohne MAO-B-Hemmer aufwie-
sen. Insgesamt entsprach die Wirksamkeit 
von Safinamid 50 mg in etwa einer LED 
von 100 mg. Doch in der höheren Dosie-
rung von 100 mg erreichte Safinamid eine 
LED von 125 mg. Dieser Unterschied zwi-
schen den beiden Safinamid-Dosierun-
gen und dem höher dosierten Safinamid 
im Vergleich zu Rasagilin sollte bei der An-
passung der Levodopa-Dosis berücksichtigt 
werden, betonte Jost. Durch die überlegene 
Wirkung von 100 mg Safinamid ergibt sich 
ein Einsparpotenzial von 25 % bei Levodo-
pa. Eine stärkere Reduzierung der Levodo-
pa-Dosis ermöglicht es dem Patienten, von 
den Effekten von Safinamid zu profitieren, 
während gleichzeitig das Risiko minimiert 
wird, das therapeutische Fenster zu verlas-
sen, fasste Jost zusammen.

Dr. Anja Borchers, Stuttgart

Literatur

[1]	 Tomlinson CL et al. Mov Disord 2010; 
25(15): 2649–2653

[2]	 Jost ST et al. Mov Disord 2023; 38(7): 
1236–1252

[3]	 Cilia R et al. Mov Dis Clin Prac 2023; 10 (4): 
625–635

Quelle : Symposium „M. Parkinson und 
ALS – Was gibt es Neues?“ am 10. Novem-
ber 2023, Berlin; Veranstalter: Zambon 
GmbH, Berlin

Foto: ©A. Borchers, Stuttgart
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Kongressnachlese

Ofatumumab

Neue Daten bestätigen Sicherheit in der Praxis

Im Rahmen des DGN-Kongresses wur-
den neue Daten zur Anwendung des An-
ti-CD20-Antikörpers Ofatumumab bei 
schubförmiger Multipler Sklerose (MS) 
präsentiert. Real-World-Daten bestäti-
gen das bekannte Sicherheitsprofil und 
belegen die Wirksamkeit. Des Weite-
ren konnten Daten zeigen, dass Serum 
Neurofilament Light Chain (sNFL) als 
zukünftiger Biomarker für eine präzi-
sere Prognose des Krankheitsverlaufes 
in Frage kommen könnte.

MS betrifft überwiegend Frauen im gebär-
fähigen Alter und die postnatale Phase ist 
oft mit einer erhöhten Krankheitsaktivität 
verbunden. Deshalb ist es wichtig, bei der 
Therapiewahl auch die möglichen Gefah-
ren für das Kind durch Stillen zu berücksich-
tigen. Prof. Ralf Gold, Bochum, präsentierte 
die Daten einer Analyse des deutschen MS 
und Kinderwunschregisters (DMSKW), bei 

der die Konzentrationen von Ofatumumab 
(Kesimpta®) in der Muttermilch bei MS-Pati-
entinnen, die nach der Geburt eine Therapie 
mit dem Antikörper begonnen hatten [1]. 
Die Ergebnisse zeigen, dass bei allen Proben 
die Konzentration des Wirkstoffes deutlich 
unter den zugelassenen Grenzwerten liegen. 
Nach Aussage von Gold steht mit Ofatumu-
mab Patientinnen mit MS auch in der Still-
zeit eine hochwirksame Therapie mit einem 
günstigen Sicherheitsprofil zur Verfügung.

Nach wie vor ist eine frühe Diagnose bei 
MS von Bedeutung. Ideal wäre es, wenn 
Biomarker zur Verfügung stehen würden, 
sagte Prof. Christoph Kleinschnitz, Essen. 
Als ein eventueller zukünftiger Biomar-
ker könnte sNFL dienen. Neurofilamente 
kommen nur in Neuronen vor und spiegeln 
akute Schädigungen im ZNS, wie diese z. B. 
bei MS stattfinden, direkt wider [2]. Das 
sNFL reagiert sehr empfindlich auf neuro­

nale Schädigungen und die Konzentratio-
nen korrelieren in Echtzeit mit dem Ausmaß 
axonaler Schädigung. Laut Kleinschnitz 
könnten sNFL zukünftig als ein Baustein 
zur Therapieoptimierung genutzt werden. 
Therapienaive Patienten könnten z. B. vom 
Einsatz standardisierter Testungen vor Be-
handlungsbeginn profitieren, aber auch Pa-
tienten bei einem Therapiewechsel.

Dr. Anja Borchers, Stuttgart

Literatur

[1]	 Witt L et al. Poster ECTRIMS 2023

[2]	 Mak G et al. J Neurol Sci 2022; 441: 120380

Quelle: Fachpressegespräch „Frühstart in 
die Therapie der aktiven schubförmigen 
Multiplen Sklerose“ am 8. November 2023, 
Berlin; Veranstalter: Novartis Pharma 
GmbH, Nürnberg

Therapie der Narkolepsie im klinischen Alltag

Leitlinienempfehlungen und Stand des Managements

Die Narkolepsie ist eine Hypersomnie 
zentralnervösen Ursprungs, deren Pa-
thologie nicht im Detail geklärt ist. Die 
exzessiv gesteigerte Tagesschläfrigkeit, 
häufig in Kombination mit einer Kata-
plexie, ist der Hauptansatzpunkt mög-
licher Therapien. Der Histamin-H3-Re-
zeptorantagonist Pitolisant ist für die 
Behandlung im Alter ab 6 Jahren zuge-
lassen.

Narkolepsie ist eine Erkrankung, die mit 
einer Verminderung hypokretinerger Neu-
rone im dorsolateralen Hypothalamus asso-
ziiert ist. 98 % der kaukasischen Narkolep-
sie-Patienten weisen zudem einen HLA vom 
Typ DRB1*1501 oder DQB1*0602 auf. In 
genomweiten Assoziationsstudien konnte 
ein protektiver Effekt von HLA-Klasse-II-Ty-
pen nachgewiesen werden. Obwohl belegt 
werden konnte, dass CD4+- und CD8+-T-Zel-
len die Antigene auf hypokretinergen Zel-
len attackieren, sind noch viele Fragen zur 

Pathophysiologie der Erkrankung offen. Die 
S3-Leitlinie Narkolepsie empfiehlt ein indi-
viduelles, auf die Symptome abgestimm-
tes Behandlungsmanagement. Darüber hi-
naus sollten Komorbiditäten, vor allem eine 
arterielle Hypertonie, sowie eine mögliche 
Toleranzentwicklung berücksichtigt wer-
den. Hierbei ist es wichtig, Medikamen-
teninteraktionen im Blick zu behalten, un-
terstrich PD Dr. Yaroslav Winter, Mainz. Bei 
Effektverlust könnten Drug Holidays in Be-
tracht gezogen werden und Kombinati-
onsbehandlungen können sinnvoll sein. Ist 
dennoch eine Toleranzentwicklung zu be-
obachten, sollte auf Überbrückungsstrate-
gien zurückgegriffen werden. Bei exzessi-
ver Tagesschläfrigkeit stehen die Wirkstof-
fe Natriumoxybat, Modafinil, Pitolisant und 
Solriamfetol zur Verfügung. Natriumoxy-
bat kann zudem auch bei Kataplexie, frag-
mentiertem Nachtschlaf und Schlafparaly-
se bzw. hypnagogen Halluzinationen ein-
gesetzt werden. Auch Pitolisant (Wakix®) 

kann bei Kataplexie angewendet werden. 
Der Antagonist bzw. inverse Agonist von 
Histamin-H3-Rezeptoren hat sich seit 2016 
im Therapiemanagement für Erwachsene 
etabliert. Seit März 2023 ist es für die Be-
handlung von Kindern ab 6 Jahren zugelas-
sen. Das spezifisch für die Narkolepsie-Be-
handlung entwickelte Präparat verbesserte 
die Symptome wie Schläfrigkeit und Kata-
plexie bei Kindern effektiv und zeigte nur 
leichte unerwünschte Ereignisse. Das Si-
cherheitsprofil war mit dem bei Erwachse-
nen vergleichbar.

Leoni Burggraf, Hamburg

Quelle: Symposium „Behandlung der Nar-
kolepsie: Von Leitlinien in den praktischen 
Alltag und darüber hinaus“ im Rahmen 
des 96. Kongress der DGN am 10. Novem-
ber 2023, Berlin; Veranstalter: Bioprojet 
Deutschland GmbH, Berlin
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Myasthenia gravis

Hoch aktive Erkrankung von Anfang an zielgerichtet behandeln

Neue, wirksamere Medikamente er-
lauben eine neue Herangehensweise 
bei der generalisierten Acetylcholin-
rezeptor-Antikörper(AChR-Ak)-positi-
ven Myasthenia gravis (MG). Bei hoher 
Krankheitsaktivität ist zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose eine Behandlung mit 
zielgerichteten Substanzen, zusätzlich 
zur Standardtherapie, meist Kortikos-
teroide und/oder Azathioprin, ange-
zeigt.

Die Herangehensweise in der Behand-
lung der MG hat sich laut Dr. Sophie Leh-
nerer, Charité Berlin, in den letzten Jahren 
grundlegend geändert. Das vermitteln die 
in 2022 aktualisierten Leitlinien zur Diag-
nostik und Therapie myasthener Syndro-
me [1]. Während man früher grundsätz-
lich mit einer niedrig potenten Therapie 
begann und erst nach lange ausbleiben-
der Krankheitskontrolle eskalierte, orien-
tiert man Lehnerer zufolge die Auswahl 
zwischen unterschiedlich potenten medi-
kamentösen Therapien heute grundsätz-
lich an der Krankheitsaktivität.

Mit den C5-Komplementinhibitoren Ecu-
lizumab und Ravulizumab sowie dem 
FcRn-Modulator Efgartigimod stünden, so 
Lehnerer, erstmalig 2 zielgerichtete Thera-
pieprinzipien für die Add-on-Behandlung 
der generalisierten AChR-Ak-positiven MG 
mit hoher Krankheitsaktivität zur Verfü-
gung. In klinischen Studien zeigten diese 
Medikamente Überlegenheit gegenüber 
Placebo, unter anderem hinsichtlich der 
Reduktion des im Myasthenia Gravis Acti-
vities of Daily Living (MG-ADL) gemessenen 
Funktionsdefizits. Die verfügbaren Komple-
mentinhibitoren werden i. v. appliziert, Ecu-
lizumab in 2-wöchentlichen, Ravulizumab 
in 2-monatlichen Abständen. Lehnerer wies 
auf eine nachträgliche Subgruppenanalyse 
[2] der für Ravulizumab zulassungsrelevan-
ten Studie CHAMPION-MG [3] hin. Sowohl 
in der Subgruppe der Teilnehmenden, bei 
denen die Myasthenie erst in den letzten 
2 Jahren diagnostiziert wurde, als auch in 
der Subgruppe mit längerer Erkrankungs-
dauer war die Reduktion des MG-ADL-Ge-
samtscores unter Verum größer als unter 
Placebo. Es zeigte sich dabei ein statistisch 

nicht signifikanter Trend zu einem geringe-
ren Effekt hinsichtlich der MG-ADL-Senkung 
bei den länger Erkrankten im Vergleich zu 
denen mit kürzerer Krankheitsdauer [2]. 
Lehnerer wertet das als möglichen Hinweis 
auf Vorteile einer früh begonnen hoch po-
tenten Therapie.

Dr. Thomas Heim, Freiburg
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Multipler Sklerose

Progression und schwelende Neuroinflammation

Trotz zahlreicher Therapieoptionen und 
effektiver Reduzierung der Schubrate 
können Patienten mit Multipler Sklero-
se (MS) eine Behinderungsakkumulati-
on erfahren. Das hat zu dem Konzept 
einer MS-Progression unabhängig von 
Schubaktivität geführt.

Im Fokus steht der Begriff Smoldering MS, 
welcher Prozesse einer schwelenden Neu-
roinflammation als Treiber für die Akkumu-
lation von Behinderungen adressiert. Smol-
dering MS ist ein Überbegriff für chroni-
sche, pathologische Prozesse, die im ZNS 
neben den akuten fokalen Entzündungen 
auftreten, und mit einer Neurodegenerati-
on assoziiert sind, was letztlich zu einer kli-
nischen Verschlechterung bei MS-Patienten 
führt. Es wird vermutet, dass die Prozesse 

der Smoldering MS schon früh im Krank-
heitsverlauf beginnen und während des ge-
samten Krankheitsverlaufs andauern kön-
nen [1, 2]. Die biologischen Mechanismen 
sowie klinische und radiologische Mani-
festationen einer Smoldering MS sind nicht 
vollständig verstanden. Die klinische Mani-
festation und die Symptome der Smolde-
ring MS selbst wie beispielsweise körperli-
che Funktionseinschränkungen werden als 
PIRA (Progression independent of relapse 
activity) bezeichnet.

Ein Wirkprinzip, dass womöglich die Smol-
dering MS modulieren kann, ist die Hem-
mung der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). 
Mit den potenziell ZNS-gängigen BTK-In-
hibitoren befindet sich eine neue Genera-
tion von MS-Wirkstoffen in der klinischen 

Phase der Entwicklung. Die BTK-Inhibito-
ren (Tolebrutinib, Evobrutinib und Feneb-
rutinib) werden auf ihr Potenzial zur Schu-
bratenreduktion und zur Reduktion der 
Behinderungsakkumulation untersucht. 
Das klinische Phase-III-Studienprogramm 
zu Tolebrutinib (60 mg/Tag, oral) z.B. un-
tersucht die Wirksamkeit und Sicherheit 
in einem breiten MS-Krankheitsspektrum: 
für die Behandlung der non-relapsing se-
kundär progredienten MS (nrSPMS; HER-
CULES Studie, NCT04411641), der primär 
progredienten MS (PPMS; PERSEUS-Studie, 
NCT04458051) und der schubförmig-re-
mittierenden MS (RRMS; GEMINI I & II, 
NCT04410978 und NCT04410991). 2023 
wurden Studienergebnisse aus der Ver-
längerungsphase der Dosisfindungsstudie 
zu Tolebrutinib (NCT03996291) bei RRMS 
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Kongressnachlese

vorgestellt (Follow-up bis zu 3 Jahre). Diese 
Phase-IIb-Daten deuten darauf hin, dass To-
lebrutinib eine breite Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit bei relevanten MS-Subgruppen 
erzielen kann [3–5].

Bettina Baierl, Berlin
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MS-Therapie

Keine Zeit verlieren

Die der Progression zugrunde lie-
genden Krankheitsmechanismen bei 
Multipler Sklerose (MS) werden früh 
aktiviert. Neuroaxonale Schädigungen 
sind dabei das wesentliche Korrelat 
bleibender Behinderung, erklärte die 
Neuropathologin Prof. Christine Stadel-
mann-Nessler, Göttingen. Bereits früh 
in der Läsionsphase sind sie nur partiell 
reversibel.

So dominieren zwar zunächst aus der Peri-
pherie rekrutierte Entzündungszellen das 
Geschehen im ZNS. Dennoch können aus-
geprägte akute axonale Schädigungen in 
frühen Läsionen auftreten. Im chronischen 
Krankheitsstadium dominieren dagegen 
Mikrogliaaktivierung und chronisch-lym-
phozytäre Infiltration (z. B. meningeal). Die 
neuroaxonale Schädigung ist zum Teil läsi-
onsunabhängig. Eine frühe axonprotekti-
ve antiinflammatorische Therapie ist daher 
notwendig. Aber auch in späteren Krank-
heitsstadien korreliert die akute axonale 
Schädigung mit entzündlicher Aktivität, 
sodass die Therapie fortgesetzt werden 
sollte. Von einer möglichst frühen The-
rapie profitieren MS-Patienten ebenfalls 
in Bezug auf kognitive Beeinträchtigun-

gen. Diese stehen in Zusammenhang mit 
einer großflächigen Abnahme der kortika-
len grauen Substanz und betreffen bis zu 
70 %, aber auch bei CIS und „gutartiger“ 
MS sind 20–40 % beeinträchtigt. Folgen 
sind erhebliche Auswirkungen auf die Le-
bensqualität, Berufstätigkeit und den Er-
folg einer Rehabilitation, so der Neuroim-
munologe Prof. Friedemann Paul, Charité 
Berlin.

Ozanimod (Zeposia®), ein selektiver Modu-
lator der Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Re-
zeptoren 1 und 5, zeigte in den Zulas-
sungsstudien SUNBEAM und RADIANCE im 
Vergleich zu Interferon beta-1a eine signi-
fikante Reduktion der jährlichen Schubrate 
bei RRMS-Patienten um 48,5% bzw. 38,5 %, 
wie Dr. Jochen C. Ulzheimer, niedergelasse-
ner Neurologe in Aschaffenburg, vorstellte. 
Auch die Zahl der gadoliniumanreichern-
den Läsionen nahm im Vergleich um 63 % 
bzw. 53 %, neue/sich vergrößernder T2-Lä-
sionen um 48% bzw. 42 % und der Verlust 
an Gesamthirnvolumen um 31% bzw. 26 % 
ab. Die offene Extensionsstudie (OLE) DAY-
BREAK unterstrich: Unter Ozanimod blie-
ben 68 % der Patienten > 5 Jahre schubfrei, 
84,1 % ohne Behinderungsprogression und 

73 % hatten stabile oder verbesserte kogni-
tive Funktionen im Symbol Digit Modalities 
Test (SDMT) [1, 2]. Die OLE und Daten aus 
dem Real-World-Setting (OZEAN-Studie) 
untermauern langanhaltende Wirksamkeit 
und Verträglichkeit. Bekannte Sicherheit-
saspekte sind schwerwiegende Infektionen 
(ca. 4 % in der OLE) und Varicella-zoster-In-
fektionen (1,4 %), daher sollte vor Therapie-
beginn eine entsprechende Impfung erfol-
gen, sowie Lymphopenien (1,2 %) und Ma-
kulaödem (0,4 %). Leberwerterhöhungen 
waren selten und meist transient, schloss 
Ulzheimer.

Dr. Katrin Wolf, Eitorf
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Multiple Sklerose

Krankheitsaktivität korreliert mit Anzahl von Memory-B-Zellen

Neue Erkenntnisse aus einer Post-hoc-
Analyse zur Wirksamkeit von Cladri-
bin-Tabletten (Mavenclad®) verdeut-
lichten den Zusammenhang zwischen 
MRT-Aktivität und Anzahl an Memo-
ry-B-Zellen. Die Einnahme von Cladri-
bin-Tabletten bewirkte bei Patienten 

mit aktiver schubförmiger MS jedoch 
nicht nur eine nachhaltige Verringe-
rung dieser Gedächtniszellen, sondern 
auch eine anhaltende Reduktion eines 
Biomarkers für neuroaxonale Schäden 
im Serum.

Erstmalig konnte anhand dieser Auswer-
tung, die neue Einblicke in die Wirkung des 
Medikaments lieferte und das Konzept der 
selektiven Impulstherapie unterstützt, 
ein Zusammenhang zwischen der Kont-
rolle der Krankheitsaktivität und der an-
haltenden Reduktion von Memory-B-Zel-
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len nach Einnahme von Cladribin-Tablet-
ten gezeigt werden [1]. Hierzu wurden 
MS-Patienten anhand ihrer bildgebenden 
Befunde in 3 Gruppen unterteilt, entwe-
der ohne, mit stabilisierter bzw. verbes-
serter, oder mit erhöhter MRT-Aktivität. 
Anschließend wurde die Anzahl an Memo-
ry-B-Zellen zu Beginn der Studie, im drit-
ten und sechsten Monat sowie nach einem 
und 2 Jahren bestimmt. Die Resultate zeig-
ten in allen Gruppen eine deutliche Verrin-
gerung der Anzahl an Memory-B-Zellen 
nach der ersten Behandlungsphase mit 
Cladribin-Tabletten. Nach einem Jahr war 
die mediane Anzahl an diesen Gedächtnis-
zellen bei Patienten mit erhöhter MRT-Ak-

tivität signifikant höher als in den anderen 
Gruppen.

Prof. Christoph Kleinschnitz, Essen, berich-
tete, dass der Cladribin-Spiegel im Liquor 
cerebrospinalis 25 % der Blutkonzentrati-
on entspricht. Er betonte, dass das Medi-
kament eine moderate und passagere Re-
duktion der T-Zellzahlen und eine rasche 
Abnahme der B-Zellzahl erziele, gefolgt 
von zeitnaher, jedoch nicht überschießen-
der Repopulation. Die Rekonstitution wei-
terer B-Zell-Subgruppen bei anhaltender 
Reduktion der Memory-B-Zellen liefert 
eine Erklärung für die Aufrechterhaltung 
der Immunkompetenz [2]. Dies wäre auch 

eine mögliche Erklärung für den beobach-
teten Impferfolg [3].

Dr. Yvette Zwick, München
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Antikoagulation

Positive Effekte von NOAK im Alltag

In Deutschland hat die leitlinienge-
rechte Antikoagulation nach den Er-
gebnissen einer retrospektiven Beob-
achtungsstudie, in der die Daten von 
etwa 600 000 Krankenversicherten mit 
Vorhofflimmern ausgewertet wurden, 
in den Jahren 2011 bis 2016 deutlich 
zugenommen. Einhergehend sei die 
Häufigkeit von Schlaganfällen effektiv 
gesenkt worden, ohne die Blutungsra-
te zu erhöhen, betonte Prof. Dierk Tho-
mas, Heidelberg.

Eine retrospektive Real-World-Studie ba-
sierend auf Krankenkassendaten von 
450 000 Versicherten mit nicht valvulä-
rem Vorhofflimmern aus den USA lieferte 
ergänzende Hinweise, dass die NOAK Apixa-
ban (Eliquis®), Dabigatran und Rivaroxa-
ban bei verschiedenen Endpunkten güns-
tiger abschnitten als der Vitamin-K-Anta-
gonist Warfarin, wobei die Häufigkeit von 

schweren extrakranialen Blutungen unter 
Apixaban am geringsten war [1]. In einer 
retrospektiven europäischen Studie wie-
sen Krankenkassendaten aus Deutschland 
ebenfalls darauf hin, dass bei Versicherten 
mit nicht valvulärem Vorhofflimmern das 
Risiko für schwere Blutungen unter dem je-
weiligen NOAK im Vergleich zu einem Vi-
tamin-K-Antagonisten bei Apixaban güns-
tiger sein könnte als unter Dabigatran und 
Rivaroxaban [2].

Eine weitere retrospektive Beobachtungs-
studie mit mehr als 580 000 Patienten im 
Alter von mindestens 65 Jahren, die ein 
neu diagnostiziertes, nicht valvuläres Vor-
hofflimmern hatten, zeigte sich beim ku-
mulativen primären Endpunkt, der Ischä-
mien und Blutungen umfasste, ein Signal 
für eine mögliche Überlegenheit von Apixa-
ban gegenüber Rivaroxaban [3]. Die Daten 
seien mit Vorsicht zu interpretieren, weil 

es sich nicht um konfirmatorische Studien 
handele, doch sie könnten Signale aus dem 
Alltag liefern, die für den täglichen Einsatz 
von Antikoagulantien wichtig seien, so das 
Fazit von Thomas.

Petra Eiden, Berlin
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