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Myasthenia gravis

Belimumab ist als Zusatztherapie unwirksam

Belimumab, ein humaner, monoklonaler Antikérper gegen den B-Lymphozy-

ten-Stimulator, ist bei Patienten mit Myasthenia gravis nicht besser wirksam

als Placebo. Das sind die Ergebnisse einer kleinen, randomisierten Studie.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Die Myasthenia gravis ist eine Autoim-
munerkrankung, bei der Antikdrper
entweder gegen den postsynaptischen
Acetylcholinrezeptor der motorischen
Endplatte oder gegen die muskelspezi-
fische Tyrosinkinase nachweisbar sind.
Klinisch kommt es zu belastungsabhén-
gigen Paresen sowohl der Extremitéten
als auch der orofazialen Muskulatur.
Die symptomatische Behandlung er-
folgt mit Cholinesterasechemmern, die
Langzeittherapie mit Glucocorticoiden,
Immunsuppressiva, Immunglobulinen
oder Plasmapherese. Kleinere positive
Studien gibt es zum Einsatz von Ritu-
ximab oder Eculizumab.

Belimumab ist ein humaner, monoklo-
naler Antikorper gegen den B-Lympho-
zyten-Stimulator (BLyS). Er ist fiir die
Therapie des Autoantikdrper-positiven
systemischen Lupus erythematodes zu-
gelassen.

Fiir die vorliegende, von GlaxoSmith-
Kline finanzierte Studie wurden 40 Pa-

tienten mit Myasthenia gravis aufge-
nommen, die trotz Standardtherapie
noch Symptome zeigten. Es handelt
sich um eine randomisierte, Placebo-
kontrollierte, doppelblinde, multizentri-
sche Phase-1I-Studie (NCT01480596).
Die Patienten erhielten entweder Be-
limumab 10 mg/kg Korpergewicht
(KG) intravends (n=18) oder Place-
bo (n=20). Die Injektionen erfolgten
zu Beginn der Studie sowie nach 2, 4,
8, 12, 16 und 20 Wochen. Wahrend der
Studie erhielten die Patienten weiterhin
ihre Standardtherapie. Nach der 24-wo6-
chigen doppelblinden Phase wurden die
Patienten weitere 12 Wochen nachver-
folgt.

Der primdre Endpunkt der Studie war
die Reduktion der Symptome, gemes-
sen an den Verdnderungen in der Quan-
titative Myasthenia Gravis (QMG) Sca-
le in der Woche 24.

Die Patienten waren iiberwiegend weib-
lich (62%), das mittlere Alter lag bei

Chronisch-inflammatorische demyelinisierende Polyneuritis

Fingolimod ist bei CIDP nicht wirksam

In einer doppelblinden, multizentrischen, randomisierten, Placebo-kontrollier-

ten Studie war Fingolimod in einer Dosis von 0,5 mg téglich in der Behandlung

der chronischen inflammatorischen demyelinisierenden Polyradikuloneuritis

nicht wirksam.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Die chronische inflammatorische de-
myelinisierende  Polyradikuloneuritis
(CIDP) ist eine seltene Autoimmun-
erkrankung der Nervenwurzeln und
peripherer Nerven. Die Erkrankung
filhrt zu langsam progredienten Pare-
sen und Muskelatrophien und kann sich
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in Schiiben verschlechtern. Die wirk-
same Therapie besteht in der Gabe von
Glucocorticoiden und intravendsen Im-
munglobulinen. Wenn diese Therapien-
ansdtze nicht wirksam sind, erfolgt eine
Plasmaseparation. Pathophysiologisch
kommt es zu einer Infiltration periphe-
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56 Jahren. Die Myasthenie bestand im
Mittel seit neun Jahren. Zu Beginn der
Studie betrug der mediane QMG-Score
12. Die Verbesserung des QMG-Scores
betrug 2,37 Punkte in der Placebo-
Gruppe und 4,21 in der Belimumab-
Gruppe. Dieser Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant (p=0,256). Auch
die sekundiren Endpunkte der Studie,
inklusive  Lebensqualitdt-Messungen,
ergaben keine Unterschiede.

! Kommentar

Die Ergrebnisse dieser kleinen, ran-
domisierten Studie zeigen, dass Beli-
mumab als Zusatztherapie bei Patienten,
die eine symptomatische Therapie mit
Cholinesterasehemmern und eine im-
munsuppressive Therapie mit Glucocor-
ticoiden erhalten, nicht besser wirksam
als ein Placebo ist. Obwohl erhohte B-
Lymphozyten-Stimulator-Serumspiegel
bei Patienten mit Myasthenia gravis be-
obachtet wurden, ist dieser monoklonale
Antikorper im Gegensatz zu Rituximab
offenbar nicht wirksam.

Quelle

Hewett K, et al. Randomized study of adjunctive
belimumab in participants with generalized myas-
thenia gravis. Neurology 2018;90:e1425-34.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,
Essen

rer Nerven durch Lymphozyten und
Makrophagen.

Fingolimod ist ein Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptormodulatur, der bei schub-
formiger multipler Sklerose wirksam
ist. Die Substanz bewirkt eine Hem-
mung der Mobilisierung von autoreak-
tiven T2-Zellen aus Lymphknoten. Der
Wirkungsmechanismus, verbunden mit
der unkomplizierten oralen Anwen-
dung, legte eine Priifung auch zur Be-
handlung der CIDP nahe.

Studiendesign

Die doppelblinde, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studie wurde in
48 neurologischen Kliniken in Australi-
en, Japan, den USA und in neun europé-
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ischen Landern durchgefiihrt. Teilneh-
mer, die unter einer CIDP litten und die
mit Immunglobulinen oder Glucocorti-
coiden behandelt wurden, wurden zur
einmal tdglichen Einnahme von 0,5 mg
Fingolimod oder Placebo randomisiert.
Zu Studienbeginn mussten die Immun-
globuline abgesetzt werden und Gluco-
corticoide {iber einen Zeitraum von acht
Wochen ausgeschlichen werden.

Der primére Endpunkt war die Zeit bis
zur ersten bestétigten klinischen Ver-
schlechterung, definiert als >1 Punkt
Zunahme der INCAT-Skala (Inflamma-
tory neuropathy cause and treatment
disability scale).

Studienergebnisse

In die Studie wurden zwischen Januar
2013 und Marz 2016 106 Patienten ein-
geschlossen, von denen 54 Fingolimod
und 52 Placebo erhielten. Die Patienten
waren im Mittel 54 Jahre alt, 77 % wa-
ren mit Immunglobulinen und 22 % mit
Glucocorticoiden vorbehandelt worden.
Die Erkrankung bestand bei 80% der
Patienten seit mehr als zwei Jahren.

Die Studie wurde auf Empfehlung des
Studien-Monitoring-Komitees  abge-

brochen, als sich bei einer Interims-
analyse abzeichnete, dass zwischen
Fingolimod- und Placebo-Gruppe kein
Unterschied bestand. Bis zum Studien-
abbruch hatten die Patienten ihre Stu-
dienmedikation durchschnittlich 9,0
Monate (Fingolimod) bzw. 9,7 Monate
lang (Placebo) eingenommen. Bei 42 %
der Patienten in der Fingolimod-Grup-
pe und 43 % in der Placebo-Gruppe war
noch keine Verschlechterung eingetre-
ten (p=0,91). Auch fiir die sekundéren
Endpunkte, unter anderem die Kraft des
Handgriffs und die Lebensqualitit ge-
messen mit der SF-36-Skala, zeigten
sich keine Unterschiede. Schwerwie-
gende unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen gab es neunmal unter Fingoli-
mod und viermal unter Placebo. Dabei
waren Kopfschmerzen, erhohter Blut-
druck und Paridsthesien unter Fingoli-
mod héufiger als unter Placebo.

Q Kommentar

Diese randomisierte Studie ergab kei-
nen therapeutischen Effekt von Fingoli-
mod bei der CIDP. Dies galt fiir alle pri-
méren und sekunddren Endpunkte. Das
Studiendesign ist allerdings kritisch

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Im Spatstadium ist Riluzol am wirksamsten

Bisher ist der Gluamatantagonist Riluzol der einzig bekannte Wirkstoff, der

die Uberlebenszeit von Patienten mit amyotropher Lateralsklerose verlingern

kann. Eine Post-hoc-Auswertung der Dosisfindungsstudien ergab, dass der

Arzneistoff im Spatstadium der ALS am wirksamsten ist.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
ist die hdufigste tddliche neurodege-
nerative Erkrankung des motorischen
Systems. Sie fiihrt zu einem Untergang
von Pyramidenzellen im Kortex und
Motoneuronen im Riickenmark. Klini-
sche Konsequenzen sind zunehmende
Paresen der Extremitdten, Rumpf- und
Atemmuskulatur sowie der oropharyn-
gealen Muskulatur mit Schluck- und
Sprechstérungen. Die mediane Uberle-
benszeit betrdgt bei Patienten mit bul-
barer Beteiligung 27,5 Monate und

fiir Patienten mit spinalem Beginn
35,9 Monate. Bisher wurden iiber 140
randomisierte Studien mit ganz unter-
schiedlichen Therapieansdtzen zur Be-
handlung der ALS durchgefiihrt. Die
einzige Therapie, die sich bisher als
wirksam erwies, war eine Behandlung
mit Riluzol, einem Glutamatantagonis-
ten, der in einer Dosis von 100 mg pro
Tag die Uberlebenszeit um 35% ver-
besserte. In absoluten Zahlen iiberleben
verglichen mit Placebo in einem Jahr
zusitzlich 9% der Betroffenen. Bisher
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zu sehen, da die teilnehmenden Arz-
te gezwungen wurden, eine bestehen-
de wirksame Therapie zu beenden und/
oder auszuschleichen. Dies erklart, wa-
rum sich viele Patienten weigerten, an
der Studie teilzunehmen. Sinnvoll wi-
re ein Studiendesign gewesen, bei dem
Patienten eingeschlossen werden, die
unter bestehender Standardtherapie mit
Immunglobulinen und Glucocorticoi-
den weiterhin Krankheitsschiibe oder
eine kontinuierliche Verschlechterung
der neurologischen Ausfille aufweisen.
Eine solche Studie wird aber mit ho-
her Wahrscheinlichkeit mit Fingolimod
nicht mehr durchgefiihrt werden.

Quelle

Hughes R, et al. Oral fingolimod for chronic in-
flammatory demyelinating polyradiculoneuropa-
thy (FORCIDP Trial): a double-blind, multicen-
tre, randomised controlled trial. Lancet Neurol
2018;17:689-98.
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Tab. 1. Studiendesign [nach Fang T et al.]

Erkrankung Amyotrophe Lateralsklerose
Studienziel Wirksamkeit von Riluzol im

spaten Erkrankungsstadium
Studientyp Post-hoc-Analyse
Eingeschlossene Daten von 959 Teilnehmern
Patienten einer Dosisfindungsstudie
Intervention Riluzol

® 50 mg (n=237)

e 100 mg (n=236)

® 200 mg (n=240)

Placebo (n=242)
Uberlebenszeit, UK Medical
Research Council Score fiir
die Muskelkraft, Vitalkapazi-
tat, Zeitraum, bis eine Ernah-
rung iber eine Gastrostomie
notwendig wurde

Primare Endpunkte

Sponsor Firmenunabhangig

ist allerdings nicht gut untersucht, ob
Riluzol in allen Phasen der Erkrankung
von Beginn bis zum fortgeschrittenen
Stadium gleich wirksam ist. Die ur-
spriingliche Dosisfindungsstudie wurde
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