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Friedreich-Ataxie

Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen

Die Friedreich-Ataxie (FA), eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte Multisystemerkrankung, fiihrt zu
zunehmender Immobilitéit und vorzeitigem Tod. Seit Februar 2024 ist mit Omaveloxolon erstmals ein
Medikament fiir FA-Patientinnen und -Patienten ab 16 Jahren in der Europdischen Union zugelassen.

Ursache der FA sind Mutationenim
FXN-Gen, die zu einem Mangel des
fir den mitochondrialen Eisen-
stoffwechsel wichtigen Proteins
Frataxin fiihren, so Dr. lvan Karin,
Miinchen. Dadurch kommt es zu
oxidativem Stress und vermehr-
tem Zelluntergang. Omaveloxolon
(Skyclarys™) wirkt Gber eine Ak-
tivierung des Nrf2 (Nuclear Factor
Erythroid 2-Related Factor 2)-
Signalwegs antioxidativ.

Studie MOXle-2

Die Zulassung des neuen Medika-
ments basiert auf den Ergebnissen
der Phase-llI-Studie MOXle-2 mit
103 FA-Patientinnen und -Pa-
tienten, die (iber 48 Wochen
entweder Omaveloxolon oder Pla-
cebo erhielten [1]. In der offenen
Verldngerung der Studie bekamen
alle Teilnehmerinnen und Teilneh-
mer die aktive Substanz. Primarer
Endpunkt war die Verdnderung

der modifizierten FA-Bewertungs-
skala mFARS am Ende der Dop-
pelblindphase. Hierbei zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen: Wahrend
der mFARS-Wert zu Woche 48
im Placeboarm im Schnitt um
+0,85 Punkte hoher lag als zur
Baseline, hatte er sich unter Verum
im gleichen Zeitraum um -1,55
Punkte verbessert. Dieser Vorteil
blieb auch in der Erweiterungs-
studie nach 72 Wochen erhalten.
Nach drei Jahren hatte sich der
mFARS auBerdem deutlich we-
niger verschlechtert als in einer
Studie zum natirlichen Erkran-
kungsverlauf (+3 Punkte versus
+6 Punkte) [2].

Laut Karin sei das Neben-
wirkungsprofil gut handhabbar
gewesen. Wegen des haufigen
transienten Anstiegs der Leber-
enzyme seien jedoch monatliche
Kontrollen obligat.

Frithe Diagnose und Therapie
anstreben

Wie Prof. Dr. Andreas Hahn, Univer-
sitat GieBen, betonte, profitieren
die Betroffenen am meisten von
der neuen Option, wenn die Zell-
funktion noch relativ intakt ist.
Deshalb ist eine frilhe Diagnose-
stellung und Therapie entschei-
dend. Bei den Leitsymptomen
,Gangataxie, Skoliose und hyper-
trophe Kardiomyopathie” sollte
deshalb eine molekulargenetische
Diagnostik veranlasst werden.
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Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

Neue subkutane Therapieoption zur Erhaltungstherapie

Seit Januar 2024 ist eine Immunglobulin-Infusion 10 % mit rekombinanter humaner Hyaluronidase als
Erhaltungstherapie nach Stabilisierung mit IVig fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder (0-18 Jahre) mit
chronischer inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) zugelassen.

Die CIDP ist eine seltene, immu-
nologisch vermittelte Erkrankung
mit progredientem und teilwei-
se schubformigem Verlauf. Die
CIDP muss differentialdiagnos-
tisch von anderen Polyneuropa-
thienim peripheren Nervensystem
abgegrenzt werden. ,Oft wird die
Diagnose verschleppt, denn die
Varianten der Symptome sind sehr
bunt. Deshalb muss eine inten-
sive Diagnostik zeitnah durchge-
fiihrt werden’, appellierte Prof. Dr.
Alexander Grimm, Universitatskli-
nikum Tlibingen. Eine ausfiihrliche
Anamnese, korperliche Untersu-

chung, Elektroneurographie mit
Messung der Nervenleitgeschwin-
digkeit und eine Lumbalpunktion
sind wichtige Komponenten der
Diagnosestellung.

Vorteil der

subkutanen Behandlung

LEine Alternative fiir die Er-
haltungstherapie der CIDP bie-
tet HyQvia® der die Wirksam-
keit intravendser Immunglobu-
line mit der Flexibilitdt einer
Hyaluronidase-unterstiitzten sub-
kutanen Infusion verbindet”, be-
richtete Prof. Dr. Jens Schmidt,

Klinik Ridersdorf, Berlin. Basis
fiir die Zulassung waren die Er-
gebnisse der klinischen Phase-IlI-
Studie ADVANCE-CIDP 1 [1]. Diese
zeigten eine klinisch signifikante
Reduktion der Rezidivrate mit der
Immunglobulin-Infusion 10% mit
rekombinanter humaner Hyaluro-
nidase im Vergleich zu Placebo
(9,7% versus 31,4%; p=0,0045)
[1]. Weitere Analysen belegten,
dass sich auch die Zeit bis zum Re-
zidiv unter Verum im Vergleich zu
Placebo verléangerte [1].

Zu den haufigsten kausal
bedingten systemischen Neben-



wirkungen (>5 % der Patientinnen
und Patienten) gehorten Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Midigkeit
und Pruritus. Die Experten sehen

Multiple Sklerose

in der Méglichkeit der subkutanen
Behandlung zu Hause einen gro-
Ben Vorteil: Weniger Infusionen
senken die Behandlungslast.

Vielversprechender neuer Ansatz
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Fiir die Behandlung der nicht schubférmigen sekunddr progredienten Multiplen Sklerose (nrSPMS)
besteht ein hoher medizinischer Bedarf.

Im Verlauf der MS kann es auch
unabhdngig von Schiiben zu ei-
ner Zunahme der Symptomatik
und der Behinderungsprogression
kommen; dies wird auf schwelen-
de neuroinflammatorische Pro-
zesse im Gehirn zuriickgefihrt.
Ein vielversprechender neuer An-
satz fiir die Therapie der nrSPMS
ist die Gabe von Inhibitoren der
Bruton-Tyrosinkinase (BTKi) wie
Tolebrutinib. Der BTKi hat sich
praklinischen Ergebnissen zufolge
in ausreichenden Konzentrationen
als ZNS-gangig gezeigt und kann
moglicherweise die entziindliche
Aktivierung von B-Zellen, Makro-

phagen und Mikroglia sowie deren
Interaktion  herunterregulieren.
Damit konnte die schubunabhdn-
gigeProgressionder MS (Progressi-
on Independent of Relapse Activi-
ty, kurzPIRA), die fiir einen GroRteil
der Behinderungszunahme auch
bei Betroffenen mit schubformiger
MS verantwortlich ist, vermieden
werden, erklarte Prof. Dr. Simon
Faissner, Translationale Neuroim-
munologie, Universitatsklinikum
der Ruhr-Universitat Bochum.

Studie HERCULES
Derzeit wird Tolebrutinib in der
Phase-lll-Studie HERCULES unter-

Neuromyelitis-Optica-Spectrum-Erkrankungen

sucht. Die randomisierte, doppel-
blinde, Ereignis-gesteuerte Studie
schliet 1.131 Patientinnen und
Patienten mit gesicherter Diagno-
se ein (35% Therapie-naiv; 65%
vorbehandelt), die 2:1 randomi-
siert Tolebrutinib (60 mg oral, eine
Tablette taglich) oder Placebo er-
halten. Die Teilnehmenden sind
liberwiegend weiblich (61,5 %),im
Mittel 49 Jahre alt und bekamen
ihre Diagnose vor 8,1 Jahren. Der
EDSS (Expanded Disability Status
Scale)-Score zu Baseline war im
Median 6,0.

Als primdrer Endpunkt der
Studie wurde die 6-Monats-CDP

Wie gut greift die zielgerichtete Therapie mit Inebilizumab?

Vor zwei Jahren wurde mit Inebilizumab der erste zielgerichtete Antikérper gegen CD19-positive-B-Zellen
zugelassen. Wie hat sich der Wirkstoff in der Praxis bewdhrt?

Neuromyelitis-Optica-Spectrum-
Erkrankungen (NMOSD) gehen oft
mit einer schwer verlaufenden
Sehnerv-Entziindung einher. Die
seltenen  Autoimmunerkrankun-
gen sind mit wiederholten und
folgenschweren  ZNS-Schiiben
verbunden [1]. NMOSD-Patientin-
nen und -Patienten weisen eine
erhdhte Zahl reifer CD19+ B-Zel-
len auf, die vermehrt pathogene
AQP4 (Aquaporin4)-Autoantikor-
per (AQP4-IgG) freisetzen [1].
AQP4-1gG passieren dann die Blut-
Hirn-Schranke und binden an
AQP4-Kanale auf Astrozyten, was
das Komplementsystem aktiviert
[2]. Die Folgen sind eine Kom-
plement-abhéngige Zytotoxizitat
und ein Antikdrper-abhangiger

Zelltod. Durch den Astrozyten-
verlust und Zytokin-getriggerte
Entziindungsprozesse kommt es
schlieBlich zur Degeneration von
Oligodendrozyten und Demyeli-
nisierung, verbunden mit dem
Verlust von Nervenzellen [2].
Als wirksame Strategie, um die
Entziindungsreaktion, die Ent-
stehung von Lésionen und den
Verlust von Astrozyten aufzuhal-
ten, hat sich die Depletion der
CD19+ B-Zellen bewahrt [2, 3].

Zulassungsstudie
N-MOmentum und
Verlangerungsphase

Die multizentrische, doppelblin-
de, randomisierte und placebo-
kontrollierte Studie der Phase

[/l schloss 230 AQP4-IgG+ Pa-
tientinnen und Patienten aus
25 Landern ein und ermdg-
lichte nach der randomisierten,
kontrollierten Phase von 197 Ta-
gen den Ubergang in die offene
Verlangerungsphase [3]. Die Teil-
nehmenden erhielten nach 3:1-
Randomisierung entweder Inebili-
zumab 300 mg i. v. (Uplizna®) oder
Placebo [3]. Primédrer Endpunkt
war die Zeit bis zum Auftre-
ten eines NMOSD-Schubs bis Tag
197. In den ersten sechs Mona-
ten waren 89 % der mit Inebilizu-
mab behandelten Patientinnen
und Patienten schubfrei, was einer
relativen Reduktion des Schubrisi-
kos um 77 % im Vergleich zu Place-
bo entspricht[3]. Zudem fiihrte die

Presse-Talk ,HyQvia® in der Neurologie: Fortschritte
und Vorteile fiir CIDP-Patient: innen”, 12.03.2024;
Veranstalter: Takeda Pharma Vertrieb GmbH &

Co. KG, Berlin; Bericht: Martina Eimer, Niimberg

(Confirmed Disability Progression)
gewahlt, definiert als Anstieg
um =>1,0 vom Baseline-EDSS
(bei Baseline-Score <5) bezie-
hungsweise um >0,5 (bei Base-
line-Score >5). Wichtige sekun-
dare Endpunkte sind eine 3-
Monats-CDP, neue oder sich ver-
groBernde T2-Lasionen sowie Ver-
anderungen im Hirnvolumen, der
kognitiven Funktion und der Le-
bensqualitat.

Die Rekrutierung fiir die Stu-
die ist abgeschlossen. Von den
Auswertungen der Daten wer-
den wichtige neue Erkenntnisse
zur Wirksamkeit und Sicherheit
der Behandlung mit Tolebrutinib
erwartet.

Virtuelle Pressekonferenz ,MS-Therapie jenseits
von Schiiben: Die verborgene Herausforderung der
schwelenden Neuroinflammation”, 11.03.2024;
Veranstalter: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt/Main; Bericht: Michael Koczorek, Bremen

Behandlung mit Inebilizumab zu
einem weniger schweren Schub-
profil [4]. Bei der Verldngerungs-
phase konnte gezeigt werden:
Die Uber vier Jahre anhaltende
B-Zell-Depletion durch Inebilizu-
mab fiihrte nach 2,5 Jahren zu ei-
ner Reduktion der annualisierten
Schubrate um 97 % im Vergleich
zu Placebo [3]. 83 % blieben iiber
mehr als vier Jahre schubfrei [5].
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Multiple Sklerose

Mit Cannabinoiden gegen die Begleitsymptome der Spastik

Welche Wirkung hat Nabiximols als Add-on-Behandlung zu anderen Antispastika bei an Multipler
Sklerose (MS) Erkrankten auf die Spastik und auch auf Begleitsymptome?

Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Nabiximols Oromukosalspray
(Sativex®) bei MS-bedingter Spas-
tik und begleitenden Symptomen
wurde in der randomisierten pla-
cebokontrollierten Doppelblind-
studie SAVANT [1] demonstriert
und durch Anwendungsdaten aus
mehr als 150.000 Therapiejahren
bestatigt [2], so Prof. Dr. Mathias
Maurer, Klinikum Wirzburg Mit-
te. Zusammen mit Maurer fiihrte
Prof. Dr. Michael Haupts, Heinrich-
Heine-Universitat Diisseldorf, die
GAIMS-Studie [3] durch, eine of-
fene, nichtinterventionelle Studie,
die 51 von MS-Spastik Betroffene
aus 17 deutschen Behandlungs-
zentren einschloss. Als primarer
Endpunkt diente die Symptom-
linderung, gemessen als Anstieg
des Goal-Attainment-Scale (GAS)-
Scores. Der GAS beriicksichtigt
die von den Betroffenen individu-
ell gewichteten Behandlungsziele.

Abb. GAIMS-Studie: Erreichen der individuell gewichteten spastizitats-
bezogenen Behandlungsziele unter Nabiximols
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M besseralserwartet [ wie erwartet Il schlechter als erwartet
100
g 80
g 31
T 6018
E 60 50,0 25,0 23 %0 27
o}
g 40 333
= 61,6
£ i 838 21 33
= 018 313 31,0 316 001350 25,0 b 30
unfreiwillige ~ Fatigue Bewe-  Treppen- Miss- Schlaf Gehen Schmerz
Bewegungen gungsum-  steigen  behagen
oder fang aufgrund von
Spasmen Steifigkeit
modifiziert nach [3]

Wahrend der zwolfwdchigen Be-
handlungsphase stieg der GAS-
Score um 46 % an [3].

Wirkung auf Fatigue
Etwa zwei Drittel der spastizi-
tatsbezogenen Behandlungsziele

Generalisierte Myasthenia gravis

Die Therapie wird personalisierter

wurdenin GAIMS erreicht.In vielen
Fallen tibertraf die Symptomlinde-
rung die Erwartungen der Betrof-
fenen. Besonders ausgepragt war
dies bei der Verringerung der Fati-
gue (Abb.) [3]. Maurer erklarte, die
Reduktion der Fatigue habe ver-

Fir Patientinnen und Patienten mit schwer verlaufender generalisierten Myasthenia gravis (gMG) wurden
zwei neue Add-on-Therapien zugelassen.

Das klinische Bild der gMG ist
vielfdltig und fluktuierend. Dies
sorgt im Umfeld der Betroffenen
fir Unverstandnis und Unsicher-
heit, erklarte Prof. Dr. Andreas
Meisel, Centrum fiir Schlaganfall-
forschung, Charité — Universitats-
medizin Berlin. Charakteristisch
fiir eine gMG ist eine teils schwere
Muskelschwache, die zu Doppelt-
sehen, hdangenden Augenlidern,
Schwierigkeiten beim Schlucken
und Sprechen sowie zu einer le-
bensbedrohlichen Schwache der
Atemmuskeln fiihren kann. Die
Symptomatik wird durch Funk-
tionsstorungen und Schaden an
der neuromuskuldren Endplatte

ausgeldst. Ursache sind gegen
Immunglobulin G (IgG) gerich-
tete Autoantikorper. Die The-
rapie der gMG orientiert sich
neben der Krankheitsaktivitat zu-
nehmend am Antikorper-Status.

Komplementinhibitor
Zilucoplan ...

Bei Erwachsenen mit AChR-Anti-
korper-positiver gMG kann nun
der Peptid-Inhibitor Zilucoplan
(Zilbrysq®) als Zusatztherapie ein-
gesetzt werden. Das makrozyk-
lische Peptid hemmt die Wir-
kung des Komplementproteins
C5 durch einen dualen Wirk-
mechanismus, erklarte Prof. Dr.

Christiane Schneider-Gold, Neu-
rologische Klinik des St. Josef-
Hospitals, Ruhr-Universitdt Bo-
chum. In der zulassungsrelevan-
ten RAISE-Studie hatten die mit
Zilucoplan Behandelten nach Wo-
che 12 eine signifikant starkere
Verringerung des Werts auf der
Skala Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living (MG-ADL) erreicht
als die mit Placebo Behandelten
(p=0,0004) [1].

... und FC-Rezeptor-Antikorper
Rozanolixizumab

Rozanolixizumab (Rystiggo®), ein
Antikorper gegen den neonata-
len FC-Rezeptor (FcRn), ist fiir

mutlich mit der unter Nabiximols
verbesserten Schlafqualitat zu tun.
Die Aussagekraft der Studie ist
den Autoren zufolge u.a. dadurch
begrenzt, dass sie als nichtin-
terventionelle Studie mit einem
moglichen Selektionsbias sowie
fehlenden oder unvollstandigen
Daten einherginge und keine Kon-
trollgruppe mitfiihrte. Ebenfalls
limitierend wirke die kleine Zahl
rekrutierter Personen und die Tat-
sache, dassnichtalledie Endpunkt-
Fragebdgen ausfiillten. Bei Studi-
eneinschluss waren dies 71% der
Kohorte, nach vier Wochen 69 %
und nach zwolf Wochen 57%.
Die Autoren werten das als ,nicht
ungewdhnlich fiir eine Beobach-
tungsstudie bei Menschen mit
einer chronischen Erkrankung” [3].
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Erwachsene mit AchR-Antikorper-
positiver gMG oder MuSK-Anti-
korper-positiver gMG zugelassen.
Durch die Blockade des FcRn
werden IgG vermehrt abgebaut.
Das gilt auch fiir Autoantikor-
per, was die Wirkung bei gMG
erklart. In der Studie MycarinG
wurde Rozanolixizumab in zwei
verschiedenen Dosierungen im
Vergleich mit Placebo untersucht.
In beiden Dosierungen verringer-
te Rozanolixizumab den MG-ADL-
Score bis Tag 43 signifikant starker
als Placebo (beide p<0,0001) [2].
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