den Arsenals moderner MS-Therapien stellen die Empfehlun-
gen einen wichtigen Beitrag zum Einsatz von DMT bei MS-Pa-
tienten dar. Es zeigt sich jedoch auch, dass in verschiedenen
Bereichen wie bei der Frage nach der Wirkung auf Parameter
wie Kognition oder Funktion der oberen Extremitaten, die in
alteren Studien oft nicht erfasst wurden, bei modernen DMT
eine Wissensliicke klafft. Daher mussen Forschungsbestrebun-
gen in diese Bereiche ausgedehnt werden. Die Anderungen
der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
werden fiir 2019 erwartet.

Therapie der amyotrophen Lateralsklerose
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Was bringt Rasagilin ,on top” zu Riluzol?

Fragestellung: Ist der Monoaminoxidase-B-Hemmer Rasagilin
in der Behandlung von Patienten mit amyotropher Lateral-
sklerose wirksam?

Hintergrund: Die amyotrophe Lateralsklerose ist eine progre-
diente neurogenerative Erkrankung, die sowohl Pyramidenzel-
len im motorischen Kortex als auch Motoneurone im Riicken-
mark betrifft. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt zwei bis drei
Jahre. Die einzige bisher wirksame und zugelassene Therapie ist
der NMDA-Rezeptorantagonist Riluzol. Rasagilin ist ein Mo-
noaminoxidase-B-Hemmer, der fiir die Behandlung des Parkin-
son-Syndroms zugelassen ist. In einem Mausmodell der amyo-
trophen Lateralsklerose war Rasagilin wirksam. Daher war es
angebracht, eine entsprechende Therapiestudie am Menschen
durchzufiihren.

Patienten und Methodik: Es handelte sich um eine Investiga-
tor-initiierte Studie bei Patienten mit amyotropher Lateralskle-
rose durch das Deutsche
Netzwerk fiir Motoneuro-
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— Kommentar von Hans-Christoph Diener, Essen

bei denen die Krankheit seit mehr als sechs Monaten, aber seit
weniger als zehn Jahren bestand. Alle Patienten wiesen noch
eine Vitalkapazitat von 50 % auf. Die Therapie erfolgte entwe-
der mit 1 mg Rasagilin pro Tag oder Placebo zusétzlich zu Rilu-
zol 100 mg pro Tag. Die Patienten wurden zwei, sechs, zwolf und
18 Monate nach der Randomisierung nachuntersucht. Der pri-
mire Studienendpunkt war die Sterblichkeit. Sekundére End-
punkte waren der Wert auf der ALSFRS-R-Skala, die Anderun-
gen der Vitalkapazitit und die Anderung der Lebensqualitt.

Ergebnisse: Fiir die Studie wurden 237 Patienten gescreent und
125 mit Placebo und 127 Patienten mit Rasagilin behandelt. Die
Patienten waren im Mittel 60 Jahre alt und bei drei Viertel der
Patienten bestand eine spinale Manifestation der amyotrophen
Lateralsklerose. Die Krankheitsdauer lag im Mittel bei 18,5 Mo-
naten. Die Vitalkapazitit betrug 85%. Am Ende der Studie wa-
ren 51 mit Placebo behandelte Patienten und 50 mit Rasagilin
behandelte Patienten verstorben. Dieser Unterschied war nicht
signifikant. Es ergaben sich auch keine signifikanten Unter-
schiede fiir die sekunddren Endpunkte der Studie.

In einer Post-hoc-Analyse wurden Patienten untersucht, die
zu Studienbeginn eine rasche Verschlechterung der Erkrankung
aufgewiesen hatten. In dieser Subgruppe lief8 sich ein therapeu-
tischer Effekt von Rasagilin nachweisen.

Schlussfolgerung: Bei der amyotrophen Lateralsklerose ist die
zusitzliche Therapie mit Rasagilin bei Patienten, die mit Rilu-
zol behandelt werden, einer Therapie mit Placebo nicht tiberle-
gen.

Zusatztherapie mit Rasagilin bei ALS ohne Effekt

Die hier vorliegende randomisierte Studie des Motoneuronen-
Netzwerkes Deutschland zeigt leider, dass die Zusatztherapie
mit dem Monoaminooxidase-B-Hemmer Rasagilin bei Patien-
ten mit amyothropher Lateralsklerose, die bereits mit Riluzol
behandelt werden, keinen therapeutischen Effekt hat. Dies
galt sowohl fur den primdren Endpunkt, die Sterblichkeit, als

auch fir alle sekundaren Endpunkte. Die Ergebnisse der Post-
hoc-Analyse, die nahelegt, dass ein therapeutischer Effekt
maoglicherweise bei Patienten mit rascher Krankheitsprogres-
sion besteht, reicht nicht aus, um eine Behandlung dieser Pa-
tienten zu rechtfertigen. Hier misste dann eine weitere Studie
erfolgen.
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