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ringerem Ausmaf auch durch CYP3A4

metabolisiert. CYP2C9 ist polymorph,

das heifit, die individuelle Metaboli-
sierungsfahigkeit hangt vom CYP2C9-

Genotyp ab. Die Dosierung von Siponi-

mod erfolgt deshalb entsprechend dem

Ergebnis einer Genotypisierung, die vor

Therapiebeginn an einem Wangenab-

strich vorgenommen wird:

m 2 mg Erhaltungsdosis empfohlen fiir
schnelle (Genotypen *1*1 und *1*2)
und intermediare Metabolisierer (Ge-
notyp *2*2)

m 1mg reduzierte Erhaltungsdosis
empfohlen fiir intermedidre (Geno-
typ*1*3) und schlechte Metabolisie-
rer (Genotyp*2*3)

m Bei schlechten Metabolisierern vom
Genotyp*3*3 (ca. 0,5 % der Patienten)
ist Siponimod kontraindiziert

Sekundar-progrediente multiple Sklerose

Friihe Umstellung bei SPMS-
Progression

Der Progress beginnt flieBend ohne klare
Indexepisode. Die Diagnose der SPMS
erfolgt rein klinisch; eine Progression
sollte vor allem bei Patienten in Betracht
gezogen werden, deren Behinderungs-
progression nicht durch die klinische
Krankheitsaktivitat erklarbar ist. Bei
Bestitigung der Verdachtsdiagnose soll-
te der Patient rasch auf Siponimod um-
gestellt werden, riet Prof. Dr. Lisa Klotz,
Miinster. Zur Diagnose-Unterstiitzung
wurde der Fragebogen ,,MSProDiscuss“
entwickelt. Darin werden Kernvariablen
aus den drei Hauptbereichen der Pro-
gression — Krankheitsaktivitdt, Sympto-
me und klinische Auswirkungen in den
letzten sechs Monaten — zur SPMS abge-
fragt und mit einem Scoring-Algorith-
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Neues Einsatzfeld fiir bekannte Neuroprotektiva?

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Verfassers

Die Charakteristika von Amilorid, Fluoxetin und Riluzol sind aus anderen, jeweils

eigenen Indikationen bekannt. Wegen eines bekannten neuroprotektiven Potenzials

wurden sie nun in einer randomisierten, Placebo-kontrollierte Phase-lIb-Studie in

Hinblick auf eine mégliche Wirksamkeit fiir die Therapie der sekundar-progredien-

ten multiplen Sklerose gepriift.

ei der multiplen Sklerose (MS) wer-

den zwei Verlaufstypen unterschie-
den. Bei der schubformigen MS spielt die
Demyelinisierung zentraler Bahnsystem
im Gehirn und Riickenmark eine Rolle.
Bei der sekundér-progredienten multip-
len Sklerose (SPMS) kommt es dagegen
zu einer axonalen Schadigung und Neu-
rodegeneration. Die Autoren identifi-
zierten drei zugelassene Arzneistofte, die
in praklinischen Modellen der Neuro-
degeneration in der Lage waren axonale
Schdden zu verhindern: ein Diuretikum
(Amilorid), einen selektiven Serotonin-
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Wiederaufnahmehemmer  (Fluoxetin)
und Riluzol, eine Substanz zur Therapie
der amyotrophen Lateralsklerose. Ziel
der SMART-MS-Studie (Multiple scle-
rosis — secondary progressive multi-arm
randomisation trial) war es, zu priifen,
ob diese Arzneistoffe bei der sekundér
progredienten MS eine neuroprotektive

Wirkung entfalten kénnen.

Studiendesign und -ergebnis

Es handelte sich um eine mehrarmige,
doppelblinde, randomisierte, Placebo-
kontrollierte Phase-IIb-Studie an 13

mus bewertet. Die Ergebnisse werden
durch ein Ampelsystem angezeigt: griin:
keine Progression; gelb: moglicherweise
eine Progression; rot: wahrscheinlich

eine Progression.

Quelle

Prof. Dr. Lisa Klotz, Miinster, Prof. Dr. Dr. Sven G.
Meuth, Miinster, Priv.-Doz. Dr. Olaf Hoffmann, Pots-
dam; Presseworkshop ,Wir mischen die Karten in der
SPMS-Therapie neu®, Miinchen, 10. Februar 2020,
veranstaltet von Novartis Pharma GmbH.
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MS-Zentren im Vereinigten Konig-
reich. Eingeschlossen wurden Patien-
ten im Alter von 25 bis 65 Jahren mit
SPMS, die keine immunmodulatori-
sche Behandlung erhielten und einen
EDSS(Extended disability status scale)-
Score zwischen 4,0 und 6,0 hatten. Die
Teilnehmer wurden zu Beginn der Stu-
die nach dem Zufallsprinzip (1:1:1:1)
randomisiert und erhielten zweimal
taglich eine orale Behandlung mit 5 mg
Amilorid, 20 mg Fluoxetin, 50 mg Rilu-
zol oder Placebo fiir insgesamt 96 Wo-
chen. Der primire Endpunkt war die
prozentuale Verdnderung des Hirnvolu-
mens (PBVC [percentage brain volume
change]) im MRT von der Eingangsmes-
sung bis zu Woche 96.

Zwischen Januar 2015 und Juni 2016
begannen 445 Patienten die Behand-
lung mit Amilorid (n=111), Fluoxetin
(n=111), Riluzol (n=111) oder Placebo
(n=112). Die Patienten waren im Mit-
tel 55 Jahre alt und die MS bestand im
Mittel seit 20 Jahren. Der mittlere EDSS-
Wert betrug 6,0.

Fir den primiren Endpunkt wurden
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den drei aktiven Behandlungs-
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gruppen und Placebo gefunden. Das
Hirnvolumen nahm in allen vier Grup-
pen um durchschnittlich 1,3 bis 1,4 % ab.
Als adjustierte Mittelwertdifferenz ge-
geniiber Placebo ergab sich fiir Amilorid
0,0% (95%-Konfidenzintervall [95%-
KI] -0,4 bis 0,5; p=0,99), fir Fluoxetin
-0,1% (95%-KI -0,5 bis 0,3; p=0,86)
und fiir Riluzol -0,1 % (95%-KI -0,6 bis
0,3; p=0,77). Die Studie war auch fiir die
sekunddren Endpunkte negativ. Die In-
zidenz schwerer unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen war gering und in allen
Studiengruppen dhnlich: zehn Patienten
in der Amilorid-Gruppe, sieben in der
Fluoxetin-Gruppe, 12 in der Riluzol-
Gruppe und 13 in der Placebo-Gruppe.
Meist handelte es sich um Infektionen.

Kommentar

Der wissenschaftliche Ansatz der Au-
torengruppe ist interessant: Zunichst
werden bereits zugelassene Medika-
mente in praklinischen Modellen auf
ihre potenzielle Wirksamkeit untersucht
und dann beim Menschen in Placebo-

Morbus Parkinson

kontrollierten Studien getestet. Mit
diesem Ansatz lisst sich die komplizier-
te Art, in der neue Arzneimittel beim
Menschen untersucht werden, drama-
tisch verkirzen, weil Pharmakokinetik
und Sicherheitsprofil bereits bekannt
sind. Die Autoren identifizierten drei
Arzneistoffgruppen, die in Tiermodel-
len neuroprotektiv wirksam waren: ein
Diuretikum, ein Antidepressivum und
einen Glutamat-Antagonisten, weil der
genaue Wirkungsmechanismus nicht
bekannt ist)). Leider war die Studie bei
Patienten mit sekundar-progredienter
MS negativ. Zuvor hatten schon Studien
mit Fluoxetin in der Regeneration nach
Schlaganfall kein positives Ergebnis
erbracht [3]. Ahnliche Ergebnisse er-
brachte eine Studie mit Citalopram [4].
Eine Studie mit Riluzol bei Parkinson-
Krankheit war ebenfalls negativ [1]. Fiir
die Therapie der SPMS bleibt daher im
Moment nur Siponimod, ein syntheti-
scher  Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)
Rezeptor-Modulator, der immunmo-
dulierende Effekte ausiibt, indem er die
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Sublinguale Apomorphin-Gabe - ein Ansatz zur
Behandlung von Off-Episoden

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie war ein

sublingual applizierter Apomorphin-Film bei Patienten mit fortgeschrittener

Parkinson-Krankheit und Off-Phasen wirksam. Allerdings brach fast ein Drittel der

Patienten die Behandlung wegen oropharyngealer Nebenwirkungen ab.

Bei fortgeschrittener ~Parkinson-
Erkrankung kommt es bei vielen
Patienten zu ausgeprigten Wirkungs-
schwankungen der dopaminergen Me-
dikation. Besonders unangenehm sind
Off-Phasen, bei denen die Patienten
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tiber lingere Zeit unbeweglich sind. Pa-
tienten, die fiir eine tiefe Hirnstimula-
tion nicht geeignet sind, benotigen hier-
fiir eine rasch wirksame medikamentose
Therapie. Bisher steht fir diese Situa-
tionen die subkutane Gabe von Apo-

Migration reifer B- und T-Zellen aus
sekunddren lymphatischen Organen be-
hindert [2].

Quelle
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(MS-SMART): a phase 2b, multiarm, double-blind,
randomised placebo-controlled trial. Lancet Neurol
2020;19:214-25.
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morphin zur Verfiigung. Diese kann
mit einem Pen oder einer subkutanen
Pumpe erfolgen.

Als weitere Arzneiform, die eine rasche
systemische Wirkung ermdglicht, wurde
ein Apomorphin-Film zur sublingualen
Applikation entwickelt. Sicherheit und
Wirksamkeit des Apomorphin-Sublin-
gualfilms zur Therapie von Off-Phasen
bei Patienten mit fortgeschrittener Par-
kinson-Krankheit wurden in der CTH-
300-Studie untersucht.

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, Pla-
cebo-kontrollierte Studie wurde an
32 Zentren fiir Bewegungsstorungen
in den USA und Kanada durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer Parkinson-Krankheit, die zwei
Stunden oder mehr Off-Phasen am
Tag mit vorhersehbaren Off-Phasen
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