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Der Einsatz von Nogo-Antikorpern

bei Patienten mit Querschnittlahmung

Das Riickenmark, eine zentrale Leit- und Schaltstelle

Das Riuckenmark zahlt wie das Gehirn zum Zentralnervensystem
und dient der Kommunikation zwischen dem Gehirn und den
Muskeln von Arm und Beinen, sowie der Sensibilitat der Haut.
Diese Kommunikation wird von Nervenfasern im Riickenmark
ermdglicht, wobei die Nervensignale entweder vom Gehirn als

e, G _ absteigende motorische Nervenbahnen die Hand-Arm Muskeln
7N oder Beinmuskeln steuern und Bewegungen kontrollieren, oder als
e . . . N
olll\§ aufsteigende sensorische Bahnen die Berthrungs- und
,§ gﬁ? Schmerzwahrnehmungen zum Gehirn leiten. Darlber hinaus kann
o [— das Rickenmark manche Funktionen im begrenzten Umfang selb-

standig steuern (wie zum Beispiel Reflexe der Beine) und zum
Beispiel das Gehen unterstitzen.

Der Unterschied zwischen zentralen und peripheren Verletzungen von Nervenbah-
nen

Eine vollstdndige Verletzung des Ruckenmarkes im Gegensatz zu Verletzungen von Arm-
Beinnerven verheilt nicht. Deshalb bleiben Menschen nach einer vollstdndigen Ricken-
markverletzung geldhmt. Die L&hmungserscheinungen betreffen verschiedenste Korper-
funktionen (weitere Informationen finden Sie in unserem ,Paraplegiorama®). Im Gegensatz
dazu kann sich auch eine schwere Verletzung von Arm- oder Beinnerven (= Teil des peri-
pheren Nervensystems) erholen. Ein gelahmter Muskel, z.B. nach einer Schnittverletzung,
die die Nervenbahnen beschadigt, kann sich meist nach einigen Wochen wieder gut erho-
len, da die Nerven entlang ihrer erhaltenen Leitstrukturen, den Nervenhillen, auswachsen
kénnen und an die Muskeln Anschluss finden.

Warum gibt es diesen Unterschied?

Vor gut 15 Jahren ist es Prof. Martin Schwab am Institut fir Hirnforschung der Universitat
Zirich gelungen, auf diese Frage eine erste Antwort zu finden [1]. Er entdeckte ein Ei-
weiss welches im Zentralnervensystem (Hirn und Rickenmark) vorkommt und dort das
Nervenwachstum nach einer Verletzung hemmt. Dieses Eiweiss hat er ,Nogo“ genannt,
abgeleitet vom englischen ,nichts geht mehr”. ,Nogo*® ist ein in einer speziellen Zellart des
zentralen Nervensystems (Oligodendrozyten) vorkommendes Eiweiss (ein so genanntes
Membranprotein der Myelinscheiden) [2], welches beim erwachsenen Menschen nach
Verletzungen des Rickenmarks das spontane Verheilen der geschadigten Nerven (neu-
ronale Regeneration) stark einschrankt. Im peripheren Nervensystem existiert dieser Ver-
hinderungsmechanismus hingegen nicht, weshalb diese Nerven heilen kénnen.
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Der Antikérper zu ,,Nogo*“

Prof. Martin Schwab und seinem Team
ist es in Zusammenarbeit mit der
Arzneimittelfirma Novartis gelungen,
einen Antikdrper zu entwickeln, der
spezifisch die Nervenwachstum
hemmende Wirkung von Nogo
ausschaltet. In der Anwendung beim
Tier konnten nach einer Behandlung mit
dem Nogo Antikérper nach einer
RUckenmarkschadigung deutliche
funktionelle Erholungszeichen beobach-
tet werden. In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass diese Funktionsverbesse-
rungen mit kompensatorischem Nervenwachstum und der Bildung von neuen Nervenver-
bindungen im Zentralnervensystem zusammenhangt.

Noga-A Antikérpar

»Nogo“-Antikorper werden im Rahmen einer Multicenterstudie beim Menschen ein-
gesetzt

Im Auftrag und betreut durch Novartis werden diese ,Nogo“-Antikérper [3] seit 2006 im
Rahmen einer Multicenterstudie am Paraplegikerzentrum der Uniklinik Balgrist in Zarich
als einziger Schweizer Klinik bei querschnittgeldhmten Patienten eingesetzt. Unsere Ver-
netzung mit den grossen unfallchirurgischen Kliniken der Schweiz stellt sicher, dass allen
in der Schweiz in Frage kommenden querschnittgelahmten Patienten die Teilnahme an
dieser Studie ermdglicht wird.

Neben dem Paraplegikerzentrum der Uniklinik Balgrist in Zirich sind verschiedene euro-
paische und nordamerikanische Kliniken an der Studie beteiligt.

Die Aufnahme von Patienten in die Studie ist an strenge Kriterien geknupft

Gemass den Ergebnissen aus der Anwendung bei Tieren ist eine Wirkung der Therapie
vor allem bei Behandlungsstart innerhalb weniger Tage nach einer Verletzung zu erwar-
ten. In der laufenden klinischen Studie werden nur Patienten aufgenommen, die eine fri-
sche und neurologisch komplette Schadigung des Riickenmarks erlitten haben. Bei Pati-
enten, bei denen die Nervenschadigung seit langerer Zeit besteht, ist eine reduzierte Wir-
kung zu erwarten. Diese Patienten durfen jedoch nach den derzeitigen Kriterien und Auf-
lagen nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Die detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien fir diese Studie finden Sie unter einem Link
auf unserer Website. Hier die Angaben fur die Direkteingabe:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00406016?term=ATI355&rank=1

Entwicklungsphase 1: Nachweis der Vertraglichkeit
Das Ziel in der ersten Phase der klinischen Entwicklung ist der Nachweis der Vertraglich-

keit der Therapie beim Menschen. Es wurden bisher selbst bei hohen Dosierungen von
,Nogo“ Antikérpern keine Unvertraglichkeiten festgestellt.
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Entwicklungsphase 2: Nachweis der Wirksamkeit und Dosisfindung

Die zweite Phase der klinischen Entwicklung ist in Vorbereitung. Dabei sollen die Wirk-
samkeit im Sinne von Funktionsverbesserungen am Menschen nachgewiesen und die am
besten wirksame Dosis ermittelt werden.
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