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heit oder Miidigkeit am nichsten Mor-
gen. Die Wirksamkeit der héheren Do-
sierungen von Daridorexant entsprach
der von 10mg Zolpidem. Uber vier
Wochen hinweg zeigte sich kein Wir-
kungsverlust. Die Studie schloss éltere
Patienten aus, bei denen Schlafstérun-
gen und Nebenwirkungen von Schlaf-

mitteln haufiger sind. Die Studie kann
keine Daten zur Langzeitsicherheit von
Daridorexant liefern.
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Dauvilliers Y, et al. Daridorexant, a new dual orexin
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In einer randomisierten offenen Studie in China mit 118 Patienten mit NMOSD war

eine Therapie mit Tocilizumab wirksamer als eine Therapie mit Azathioprin.

Die Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankung (NMOSD) ist
eine Autoimmunerkrankung des Zent-
ralnervensystems mit Manifestation an
den Sehnerven und im Riickenmark.
Die Erkrankung verlduft typischerweise
in Schiiben. Die meisten Leitlinien emp-
fehlen bisher eine Therapie mit Azathio-
prin, obwohl es dazu keine guten ran-
domisierten Studien gibt. Tocilizumab
(RoActemra®)
IgG1-Antikorper gegen l6sliche und

ist ein humanisierter

membrangebundene Interleukin-6-Re-
zeptoren, der bisher zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis verwendet wird.
Eine Zulassung besteht auch fiir die Rie-
senzellarteriitis. Eine Vergleichsstudie
zwischen Azathioprin und Tocilizumab
wurde bisher nicht durchgefiihrt.

Studiendesign

Die offene, multizentrische, randomi-
sierte Phase-II-Studie wurde an sechs
Krankenhiusern in China durchgefiihrt
und umfasste 60 Wochen. Eingeschlos-
sen wurden erwachsene Patienten mit
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NMOSD und hoher Schubfrequenz mit
einem Wert auf der EDSS-Skala (Exten-
ded disability status scale) von 7,5 oder
weniger und mindestens zwei Erkran-
kungsschiiben in den letzten 12 Mona-
ten. Die Patienten erhielten entweder
8 mg/kg Tocilizumab i.v. alle vier Wo-
chen oder 2 bis 3 mg/kg Azathioprin
pro Tag als orale Gabe. Die Erhebung
der Endpunkte erfolgte verblindet. Der
primédre Studienendpunkt war die Zeit
bis zum ersten erneuten Krankheits-
schub.

Ergebnisse

Zwischen November 2017 und August
2018 wurden 118 Patienten rekrutiert,
von denen 59 Tocilizumab und 59 Aza-
thioprin erhielten. Die Patienten waren
im Mittel 47 Jahre alt und die Erkran-
kung bestand seit 6,1 Jahren. Bei 87 %
der Patienten lieflen sich Aquaporin-4-
Antikorper nachweisen. Die Schubrate
in den vorausgegangenen 24 Monaten
betrug 1,7. Der EDSS-Score zu Beginn
der Studie betrug 4,5. 79 % der Patien-
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ten hatten eine Optikusneuritis erlit-
ten und 94% eine Myelitis. Bei 39%
der Patienten bestanden andere Auto-
immunerkrankungen.

Die mediane Zeit bis zum ersten Rezi-
div der NMOSD betrug 78,9 Wochen in
der Tocilizumab-Gruppe versus 56,7 in
der Azathioprin-Gruppe (Interquartil-
spanne [IQR] 58,3-90,6 vs. 32,9-81,7;
p=0,0026). Acht (14%) der 59 Patien-
ten in der Tocilizumab-Gruppe und
28 (47 %) von 59 Patienten in der Aza-
thioprin-Gruppe hatten am Ende der
Studie einen Riickfall (Hazard-Ratio
[HR] 0,236; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,107-0,518; p<0,0001). In einer
vordefinierten Subgruppenanalyse bei
Patienten ohne begleitende Autoim-
munerkrankungen hatten drei (9%)
von 34 Patienten in der Tocilizumab-
Gruppe und 13 (35 %) von 37 Patienten
in der Azathioprin-Gruppe am Ende
der Studie einen erneuten Schub erlit-
ten. Bei Patienten mit begleitenden Au-
toimmunkrankheiten hatten fiinf von
25 Patienten (20 %) in der Tocilizumab-
Gruppe einen Riickfall erlitten versus 15
von 22 Patienten (68 %) in der Azathio-
prin-Gruppe (HR 0,192; 95%-KI 0,070-
0,531; p=0,0004).

Unerwiinschte Wirkungen wurden bei
57 (97 %) von 59 Patienten in der To-
cilizumab-Gruppe und 56 (95%) von
59 Patienten in der Azathioprin-Gruppe
dokumentiert. Behandlungsassoziierte
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
traten bei 36 (61 %) von 59 mit Tocili-
zumab behandelten Patienten auf und
bei 49 (83%) von 59 mit Azathioprin
behandelten Patienten. Die héufigsten
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Nebenwirkungen waren Leberschdden,
Infektionen, Andmie, Leukopenie (bei
Azathioprin) und Midigkeit. Je ein To-
desfall trat ein in der Tocilizumab- und
der Azathioprin-Gruppe auf.

Kommentar

Die vorliegende offene Studie aus China
ist die erste Studie, die eine hoch spezi-
fische immunmodulatorische Therapie
mit einem Antikorper gegen den Inter-
leukin-6-Rezeptor mit einer traditionel-
len Immunsuppression mit Azathioprin
vergleicht. Die Studie zeigt eindeutig,
dass Tocilizumab wirksamer ist als Aza-
thioprin. Fir die anderen modernen
immunmodulatorischen Therapien wie
zuletzt Eculizumab [1], Inebilizumab
[2] und Satralizumab [3] liegen bisher
nur Placebo-kontrollierte Studien, aber

keine Vergleichsstudien zu Azathioprin
vor. Ein Schwachpunkt der Studie ist,
dass sie nicht verblindet war. Die Pati-
enten der Studie hatten eine relativ hohe
Schubrate, sodass keine Aussagen darii-
ber getroffen werden konnen, ob Pati-
enten mit einer weniger aggressiven Er-
krankung von der Therapie profitieren
wiirden. Der Léwenanteil der Patienten
hatte Aquaporin-4-Antikérper. Die Po-
pulation der Patienten ohne Aquaporin-
Antikorper war zu klein, um eine Wirk-
samkeit von Tocilizumab zu belegen.
Dariiber hinaus sind die Studienergeb-
nisse bei einer chinesischen Population
erhoben worden. Ob die Ergebnisse auf
Kaukasier iibertragen werden konnen,
ist im Moment nicht bekannt. Ein po-
tenzieller Vorteil von Tocilizumab ge-
geniiber den anderen bisher untersuch-
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Satralizumab, ein monoklonaler Antikérper gegen den Interleukin-6-Rezeptor,

reduzierte die Schubrate der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD)

signifikant besser als eine Behandlung mit Placebo.

Die Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankung ist eine autoim-
mun vermittelte neurologische Erkran-
kung, die vorwiegend die Sehnerven
und das Riickenmark befillt. In Ein-
zelfillen kann es auch zu einer Mani-
festation im Hirnstamm kommen. Die
Erkrankung unterscheidet sich in ihrer
Pathophysiologie von der multiplen
Sklerose. Bei iiber 80% aller Patienten
mit NMOSD lassen sich Autoantikérper
gegen den Aquaporin-4(AQP-4)-Was-
serkanal (AQP4-IgG) nachweisen.
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Interleukin 6 (IL-6) wird eine Schliis-
selrolle in der Pathophysiologie der
NMOSD zugeschrieben. IL-6 fordert die
Differenzierung von naiven T-Zellen zu
entziindlichen T-Helfer-17-Zellen, die
in Anwesenheit von IL-6 die Differen-
zierung von B-Zellen zu Plasmazellen
anregen, die AQP4-IgG produzieren:
IL-6 erhoht die Durchlissigkeit der Blut-
Hirn-Schranke, sodass es zu einer Pene-
tration von AQP4-IgG und proinflam-
matorischen Zellen in das ZNS kommt.
Satralizumab ist ein subkutan verab-

ten Substanzen diirften die geringeren
Kosten sein.
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reichter, humanisierter monoklonaler
Antikorper, der an membrangebundene
und 16sliche IL-6-Rezeptoren bindet.

Studiendesign

Die doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-III-Studie ~ SAkuraStar
in 13 Lindern durchgefithrt. Einge-

wurde

schlossen wurden erwachsene AQP4-
IgG-seropositive oder -seronegative
NMSOD-Patienten im Alter von 18 bis
74 Jahren. Die Studienteilnehmer hat-
ten in den letzten 12 Monaten mindes-
tens einen dokumentierten NMOSD-
Schub oder einen Riickfall erlitten und
hatten eine Punktzahl von 6,5 oder we-
niger auf der Expanded Disability Status
Scale (EDSS). Die Studienteilnehmer
erhielten nach dem Zufallsprinzip (2:1)
Satralizumab 120 mg oder ein Placebo
subkutan in den Wochen 0, 2 und 4 und
danach alle vier Wochen. Die gleichzei-
tige Einnahme von Immunsuppressiva
war untersagt.

Der primire Endpunkt war die Zeit bis
zum ersten protokolldefinierten Rezidiv.
Die doppelblinde Phase der Studie sollte
so lange dauern, bis entweder 44 proto-



