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Arzneimittelwirkungen registriert.
Am hiufigsten waren dies Stiirze, In-
fektionen der oberen Atemwege und
Schlafstérungen. Bei sechs Patienten
(12%) kam es zu schwerwiegenden un-

erwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Kommentar

Es ist immer wieder erstaunlich, dass
auch schlechte Studien Eingang in hoch-
rangige Zeitschriften finden. Es ist nach-

Multiple Sklerose

zuvollziehen, dass dringend eine The-
rapie fir die primar progrediente MS
benétigt wird. Bisher stehen nur Ritu-
ximab und Ocrelizumab zur Verfiigung.
In der Vergangenheit hat sich vielfach
gezeigt, dass offene Studien nicht in der
Lage sind, die Wirksamkeit einer neuen
Therapie bei der MS zu belegen. Es ist
auch nicht verstandlich, warum die Stu-
dienautoren Hydroxychloroquin nicht
mit Placebo verglichen haben. Es bleibt

Etablierte und neue Strategien bei der schub-

formigen MS

Dr. Alexander Kretzschmar, Miinchen

Die Behandlung der multiplen Sklerose (MS) entwickelt sich weiterhin dynamisch.

Dabei weitet sich auch die therapeutische Perspektive, wie in einem von Sanofi

Genzyme organisierten Symposium bei der Jahrestagung der Deutschen Gesell-

schaft fiir Neurologie deutlich wurde. Es wird absehbar, dass etablierte Therapie-
konzepte durch neue ZNS-géangige Wirkstoffe erganzt werden. Hoffnungstrager
sind die oralen Inhibitoren der Bruton-Tyrosinkinase (BTK), die zurzeit in einem
Phase-ll/1ll-Studienprogramm bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie der

MS untersucht werden.

Die zur Progression fithrenden Me-
chanismen werden schon frith im
Krankheitsverlauf aktiviert [2]. Die neu-
roaxonale Schiadigung erfolgt vor allem
durch fokale Entmarkungsprozesse und
eine diffuse Neurodegeneration. Das
Ausmafl der akuten axonalen Schadi-
gung korreliert dabei mit der Infiltration
von Zellen des adaptiven und angebo-
renen Immunsystems. Ein wesentlicher
Teil des neuronalen Axonverlusts tritt
unabhéngig von fokaler Entmarkung
auf [4, 9]. Am deutlichsten wird der Zu-
sammenhang zwischen axonaler Schi-
digung, Neurodegeneration und der
Liasionsentwicklung bei den sogenann-
ten aktiven ,schwelenden® Lidsionen
(smoldering lesions), vorwiegend in der
weiflen Substanz. Diese chronisch-dif-
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fusen Entziindungsprozesse besitzen
scharf begrenzte Entmarkungsherde mit
einem Makrophagen-/Mikroglia-Saum
und einem charakteristischen parama-
gnetischen Ringsaum von mit Eisen be-
ladenen Phagozyten (,Rim®). Bei den
Makrophagen/Mikroglia

handelt es sich iiberwiegend um den

aktivierten

neurotoxischen M1-Phinotyp. Die M2-
Makrophagen/Mikroglia
demgegeniiber  antiinflammatorische
Substanzen wie Interleukin 10 (IL-10),
Transforming Growth Factor beta (TGF-
B), Fibronektin und Scavenger-Rezepto-

produzieren

ren [4, 9]. In den smoldering lesions fin-
den also gleichzeitig neurodegenerative
und neuroreparative Prozesse statt.

Die klinische Relevanz dieser hirnatro-
phischen Prozesse wird im klinischen

aber zu hoffen, dass zukiinftig weitere,
groflere Placebo-kontrollierte Studien
durchgefiihrt werden.

Quelle

Koch MW, et al. Hydroxychloroquine for primary
progressive multiple sclerosis. Ann Neurol 2021;00:1-
9; doi: 10.1002/ana.26239.

Alltag oft unterschitzt. Die Hirnatro-
phie korreliert mit der individuellen
Prognose und hat grofe pradiktive Be-
deutung fiir die Vorhersage der Be-
hinderungsprogression [3, 6]. In der
Phase-III-Studie TEMSO reduzierte
Teriflunomid (Aubagio®) nach 12 bzw.
24 Monaten die prozentuale Anderung
des Hirnvolumens signifikant um 36,9 %
(p= 0,0001) bzw. 30,6 % (p=0,0001) [7].
Hier miissen sich Basistherapien wie
Teriflunomid auch nicht hinter hoch-
wirksamen krankheitsmodifizierenden
Therapien (DMT) verstecken. So wurde
beispielsweise in den Phase-III-Studien
ASCLEPIOS I und II zwischen Teriflu-
nomid und dem Anti-CD20-Antikérper
Ofatumumab kein signifikanter Unter-
schied bei der Reduktion der jahrlichen
Atrophierate nach 12 und 24 Monaten
gefunden [5].

Neue Targets und Therapien

Eine Option zur Weiterentwicklung der
MS-Therapie ist die Beeinflussung der
zentralen Inflammation, die im Verlauf
der Erkrankung zunehmend komparti-
mentalisiert ablauft, also durch die Blut-
Hirn-Schranke von peripheren Entziin-
dungsmechanismen abgesondert wird.
Ein therapeutischer Angriffspunkt ist
die Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Die
BTK spielt bei den intrazellularen Sig-
nalwegen zur Aktivierung und Prolife-
ration von B-Zellen, aber auch von Mik-
rogliazellen als wichtigen ortsstindigen
Immunzellen eine grofle Rolle. Von
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den ZNS-gingigen BTK-Inhibitoren
(BTKI) erhofft man sich nicht nur eine
Hemmung der fokalen Degeneration,
sondern auch der diffusen Neuroinflam-
mation. BTK*-Immunzellen finden sich
auch gehiuft in dem Makrophagen-/
Mikroglia-Saum der smoldering lesions
[1].

Gegenwirtig werden mehrere BTKI bei
verschiedenen Autoimmunerkrankun-
gen — systemischer Lupus erythemato-
des (SLE), rheumatoide Arthritis (RA)
und MS - in einem Phase-II/III-Studi-
enprogramm untersucht. In einer Pha-
se-1Ib-Studie zur MS-Therapie erreichte
der BTKI Tolebrutinib (SAR442168)
den primdren Endpunkt zur Reduk-
tion Gadolinium-anreichernder (Gd+)
T1-Lasionen und zeigte ein glinstiges
Sicherheitsprofil [8]. Tolebrutinib wird

TOP-PRO-Studie

derzeit in vier Phase-III-Studien bei der
schubférmigen MS (RRMS und SPMS
mit Schiiben) als auch den progredien-
ten Verlaufsformen (PPMS und SPMS
ohne aufgesetzte Schiibe) gepriift.

Quelle

Prof. Dr. Luisa Klotz, Miinster, Prof. Dr. Christine
Stadelmann-Nessler, Géttingen, Prof. Dr. Mike P.
Wattjes, Hannover, Prof. Dr. Martin Berghoff, Gielen/
Marburg; Satellitensymposium ,,Den Bogen span-
nen: Neurodegeneration - Progression - zentrale
Therapieansitze in der MS®, veranstaltet von Sanofi
Genzyme im Rahmen der virtuellen Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) e. V.,

3. November 2021.
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Propranolol versus Topiramat zur prophylakti-
schen Therapie der chronischen Migrane

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

Propranolol (160 mg/Tag) war in der prophylaktischen Behandlung der chronischen
Migréane dhnlich wirksam wie eine Therapie mit Topiramat (100 mg/Tag). Das wurde

in einer randomisierten Studie in Indien beobachet. Das Vertraglichkeitsprofil von

Propranolol war dabei mit dem von Topiramat vergleichbar.

ie chronische Migrine ist definiert

als eine Migrine, bei der mindes-
tens 15 Kopfschmerztage im Monat be-
stehen und von denen mindestens acht
die Kriterien einer akuten Migréaneattacke
erfiillen miissen. Durch Studien belegt ist
die prophylaktische Wirkung von Topi-
ramat in zwei randomisierten und Pla-
cebo-kontrollierten Studien [1, 3], Ona-
botulinumtoxinA [2] sowie von den vier
monoklonalen Antikérpern Erenumab,
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Eptinezumab, Fremanezumab und Gal-
canezumab. Der Betablocker Propranolol
ist in der prophylaktischen Behandlung
der episodischen Migrane etabliert. Seine
Wirksamkeit und Vertraglichkeit fir die
Prophylaxe der chronischen Migrine ist
jedoch nicht unter Zugrundelegung der
aktuellen Diagnosekriterien nachgewie-
sen. Das Ziel der TOP-PRO-Studie war
es daher, dies im Vergleich zu Topiramat
zu untersuchen.
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Studiendesign

In die doppelblinde, randomisierte,
kontrollierte Studie wurden 175 Migra-
nepatienten mit chronischer Migrine
im Alter zwischen 18 Jahren und 65 Jah-
ren ohne medikamentdse Prophylaxe
eingeschlossen. Die Patienten erhielten
entweder Topiramat 100 mg oder Pro-
pranolol 160 mg pro Tag. Beide Medika-
mente wurden langsam tiiber vier Wo-
chen aufdosiert.

Der primdre Endpunkt der Studie war
die mittlere Reduktion der Migranetage
pro 28 Tage am Ende der 24-wochigen
Behandlungszeit gegeniiber dem Aus-
gangswert. Ein mittlerer Unterschied
von 1,5 Tagen pro vier Wochen wurde
als Grenzwert fiir die Nichtunterlegen-
heit gewiéhlt. Als sekunddre Endpunkte
wurden Reduktion der Kopfschmerzta-
ge, 50%-Responderrate, Anderung der
Tage mit Einnahme von Akutmedikati-
on, Anderung im HIT(Headache Impact
Test)-6-Score oder im Migraine-Specific
Quality-of-Life Instrument (MSQOL)
definiert. Daneben wurden auch uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen erfasst.



