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Anzeige

Neuromyelitis-Optica-Spectrum-Erkrankungen

Wie gut greift die zielgerichtete Therapie mit Inebilizumab?

Neuromyelitis-Optica-Spectrum-Erkran-
kungen (NMOSD) gehen hdufig mit einer
schweren Sehnerventziindung einher.
Die seltene Autoimmunerkrankung ist
mit wiederholten und folgenschweren
ZNS-Schiiben verbunden [1]. NMOSD
tritt mit einer Pravalenz von etwa 0,5-
4:100 000 Personen auf und kann zu
Erblindung, Lahmungen und zum Tod
fithren [2, 3]. Vor 2 Jahren wurde mit
Inebilizumab der erste zielgerichtete An-
tikérper gegen CD19-positive-B-Zellen
zugelassen. Diese spielen eine zentrale
Rolle bei der NMOSD-Pathogenese. Wie
hat sich der Wirkstoff in der Praxis be-
wdhrt und welche Patienten profitieren
am meisten?

Anldsslich eines Industriesymposiums der
Firma Horizon Therapeutics, jetzt ein Teil von
Amgen, gingen mehrere Experten auf diese
Fragen ein. PD Dr. Marius Ringelstein, Diis-
seldorf, erlduterte die Pathogenese und den
Wirkmechanismus des fiir die Langzeitthera-
pie der AQP4-IgG + NMOSD zugelassenen An-
tikorpers Inebilizumab (Uplizna®). Dem Ex-
perten zufolge weisen NMOSD-Betroffene
eine erhohte Zahl reifer CD19 +B-Zellen auf
[8], die vermehrt pathogene AQP4-Autoan-
tikorper (AQP4-1gG) freisetzen [8]. AQP4-1gG
passieren die Bluthirnschranke (BHS) und bin-
denim ZNS an AQP4-Kandle auf Astrozyten,
was das Komplementsystem aktiviert [9]. Die
Folge sei eine komplementabhdngige Zyto-
toxizitat und ein antikérperabhédngiger Zell-
tod. Durch den Astrozytenverlust und zyto-
kingetriggerte Entziindungsprozesse komme
es schlieRlich zur Degeneration von Oligo-
dendrozyten und Demyelinisierung, verbun-
den mit dem Verlust von Nervenzellen [9].

Als wirksame Strategie, um die Entziindungs-
reaktion, die Entstehung von Lasionen und
den Verlust von Astrozyten aufzuhalten,
habe sich die Depletion der CD19+B-Zellen
bewahrt [9, 10]. ,Hier steht uns als zugelas-
sene Therapie Inebilizumab, ein zielgerich-
teter Antikérper gegen CD19 +B-Zellen, zur
Verfligung®, so Ringelstein. Daneben gebe es
mit Rituximab noch einen CD20-Antikérper,
derallerdings nur off-label eingesetzt werden
konne. ,Der Unterschied der B-Zell-Depletion
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bei den beiden Antikorpern liegt darin, dass
Rituximab weniger B-Zellen depletiert als In-
ebilizumab. Durch die CD19-Depletion mit
Inebilizumab kann man auch Plasmablasten
und Plasmazellen erreichen, was therapiere-
levantist.*

Prof. Friedemann Paul, Berlin, verwies in die-
sem Zusammenhang auf die Rolle der Gene-
tik. So gebe es unterschiedliche Genotypen
des Fc-Rezeptors der B-Zelle. ,Bei homozy-
goten FF-Genotypen kommt es unter Rituxi-
mab zu einer héheren Riickfallquote als bei
VF- oder VV-Genotypen, wahrend auf Inebi-
lizumab alle Genotypen gleich gut anspre-
chen.“Es haben sich in der Zulassungsstudie
von Inebilizumab, N-MOmentum, bei den un-
terschiedlichen Genotypen keine Unterschie-
de der B-Zell-Depletion gezeigt.

Daten aus der Zulassungs-
studie N-MOmentum

Die multizentrische, doppelblinde, rando-
misierte und placebokontrollierte Studie
der Phase II/Ill schloss 213 AQP4-1gG*-Pati-
enten aus 99 Zentren in 25 Landern ein und
ermdglichte nach der randomisierten, kon-
trollierten Phase (RCP) von 197 Tagen den
Ubergang in die offene Verlingerungspha-
se (OLP) [10]. Die Patienten erhielten nach
3:1-Randomisierung entweder Inebilizumab
300 mgi.v. oder Placebo [10]. Primarer End-
punkt war die Zeit bis zum Auftreten eines
NMOSD-Schubs bis Tag 197.In den ersten
6 Monaten blieben 89 % der mit Inebilizu-
mab behandelten Patienten schubfrei, was
einer relativen Reduktion des Schubrisikos
um 77 % im Vergleich zu Placebo entspricht
[10]. Zudem fiihrte die Behandlung mit Inebi-
lizumab zu einem weniger schweren Schub-
profil [11].

Auch in Bezug auf die sekunddren Endpunk-
te gab es positive Ergebnisse: Die mittle-
re kumulative Anzahl von Hospitalisierun-
gen wurde um 29 % reduziert und es wurden
25 % weniger ZNS-Ldsionen nachgewiesen.
Im Vergleich zu Placebo kam es bei 57 % weni-
ger Patienten zu einer Zunahme der Behinde-
rung. In der Verldngerungsphase zeigte sich,
dass die tiber 4 Jahre anhaltende B-Zell-De-

pletion durch Inebilizumab nach 2,5 Jah-
ren zu einer Reduzierung der annualisierten
Schubrate um 97 % im Vergleich zu Placebo
fiihrte [10, 14]. 83 % blieben Giber mehr als
4 Jahre freivon Schiiben [12]. In Bezug auf die
Vertraglichkeit war Inebilizumab vergleichbar
mit Placebo [10]. Am hdufigsten traten Harn-
wegsinfektionen, Arthralgien, Kopf- und Ri-
ckenschmerzen auf. Ein erhéhtes Infektions-
risiko wurde nicht beobachtet [12].

Schmerz als Erstmanifestation -
beim Experten nachgefragt

75 % aller NMOSD-Betroffenen leiden unter
Schmerzen und 40 % unter schmerzasso-
ziierten Depressionen [7]. PD Dr. Dr. Yavor
Yalachkov, Frankfurt am Main, nimmt Stel-
lung zur Belastung der Betroffenen durch den
Schmerz.

Welche Art von Schmerzen kénnen als
Erstmanifestation auftreten?

Yalachkov: Manchmal ist das einzige und
erste Symptom ein starker Kopfschmerz,
z.B. in der Form von okzipitaler Neuralgie
oder trigeminoautonomen Kopfschmerzen.
Manchmal sind es aber auch neuropathische
Schmerzen, wie Fallberichte zeigen. Diese Art
von NMOSD-Erstmanifestationen sind zwar
selten, stellen aber gleichzeitig eine groRe
diagnostische Herausforderung dar. Umso
wichtiger ist es, dass man die Relevanz der
Schmerzsymptome im Kontext der NMOSD
kennt. Es gibt natirlich auch die klassischen
NMOSD-Symptome wie Visusreduktion, Lah-
mungen, Pardsthesien oder Gangstérungen.
Aber aus Patientensichtist der Schmerz eines
der Symptome, die die Lebensqualitdt am
starksten beeintrachtigen.

Was hat das fiir Auswirkungen fiir die Pa-
tienten?

Yalachkov: Die Arbeitsfahigkeit leidet, eben-
so wie die Teilnahme am sozialen Leben. Bei
etwa 40 % der Betroffenen kommt es auch zu
psychischen Komorbiditdten wie Depressio-
nen. Eine sehr spannende Studie hat gezeigt,
dass Schmerzen unter den Symptomen sind,
bei denen sich die NMOSD-Patienten mehr
Aufmerksamkeit von ihrem Behandler wiin-
schen [13].
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Wie kénnen Therapeuten unterstiitzen?
Yalachkov: Den Schmerz sollte man multimo-
dal behandeln. Natiirlich stehen im Vorder-
grund die symptomatischen Therapien — mit-
tels etablierter medikamentéser und nicht
medikamentdser Verfahren. Aus den Zulas-
sungsstudien von Inebilizumab und ihren
Verldngerungen weil8 man, dass unter Ine-
bilizumab die Schmerzen relevant zuriickge-
hen, sodass hier auch die Rolle der effektiven
Krankheitskontrolle sehr wichtig erscheint.
Zusatzlich sollte der Behandler mit der Pati-
entin oder dem Patienten die Schmerzmuster
analysieren und ggf. ein Schmerztagebuch
flihren lassen.

NMOSD

Das Krankheitsbild

In Deutschland wird die Anzahl

der Betroffenen auf 1500 bis 2000
geschatzt. NMOSD-Schiibe kénnen
zu erheblichen, bleibenden Scha-
den flihren. Ursache dafir ist eine
eskalierende Autoimmunreaktion auf
die Freisetzung von Immunglobu-
lin-G gegen das Wasserkanalprotein
Aquaporin-4 (AQP4-1gG) durch

Kurzinformation:

CD19-exprimierende B-Zellen [4].
Innerhalb von 5 Jahren nach dem
Auftreten der Erkrankung erblinden
41 % der Betroffenen auf mindestens
einem Auge [5], 8% der Betroffenen
sind auf einen Rollstuhl angewiesen
[5] und 90 % der Betroffenen erleben
weitere Krankheitsschiibe [6], 75 %
aller NMOSD-Patienten leiden unter
Schmerzen, 40 % unter schmerzas-
soziierten Depressionen [7]. Da die
bei NMOSD-Schiiben entstandenen
Schadden meist irreversibel sind, ist
die friihzeitige Schubprophylaxe von
entscheidender Bedeutung fiir den
Behandlungserfolg [3, 6].

Elke Engels, Bad Vilbel
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