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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-
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kolldefinierte Schiibe aufgetreten oder
1,5 Jahre nach Einschluss des letzten Pa-
tienten vergangen waren.

Ergebnisse

95 von 168 gescreenten Studienteilneh-
mern (57 %) wurden randomisiert und
zwischen August 2014 und April 2017
in die Studie eingeschlossen. 63 Pati-
enten erhielten Satralizumab und 32
Placebo. Die Patienten waren im Mittel
42 Jahre alt und 88 % waren weiblichen
Geschlechts. 67 % der Patienten waren
jahrliche
Schubrate zum Einschluss in die Studie

Aquaporin-4-positiv. ~ Die

betrug 1,4 Schiibe. Die meisten Patien-
ten hatten vor Einschluss in die Studie
mehrere Krankheitsschiibe erlitten.

Protokolldefinierte neue Schiibe tra-
ten bei 19 (30%) Patienten der Satra-
lizumab- und 16 (50%) Patienten der
Placebo-Gruppe auf (Hazard-Ratio
[HR] 0,45; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,23-0,89; p=0,018). Der positive Be-
handlungseffekt lief$ sich allerdings nur
bei Patienten nachweisen, die Aquapo-
rin-4-positiv. waren. Die sekunddren

Morbus Parkinson

Endpunkte, namlich die Schmerzinten-
sitat auf einer visuellen Analogskala und
der FACIT-Miidigkeitsscore, waren sta-
tistisch nicht unterschiedlich. Dies galt
auch fiir den EDSS nach 24 Wochen.
Unerwiinschte Ereignisse traten in der
Satralizumab-Gruppe mit einer Inzi-
denz von 473 pro 100 Patientenjahre
und in der Placebo-Gruppe mit 495
pro 100 Patientenjahre auf. In der Stu-
die traten keine Todesfille und keine
anaphylaktischen Reaktionen auf. Die
héufigsten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen waren Infektionen bei
54 % der Patienten, die Satralizumab er-
hielten, und 44 % bei den Patienten, die
Placebo erhielten.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass Satralizumab, eine
Substanz, die die Aktivitit von Inter-
leukin 6 reduziert, bei der NMOSD die
Schubrate reduziert. Die vorliegende
Studie hatte eine relativ kleine Patien-
tenzahl. Die Zahl der Aquaporin-4-ne-
gativen Patienten war so klein, dass nicht
sicher beurteilt werden kann, ob Satrali-
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Epidemiologische Studien zeigen einen schwachen Zusammenhang zwischen der

Einnahme von Beta-Rezeptorantagonisten wie Propranolol und dem Risiko, an

Morbus Parkinson zu erkranken. Wenn tiberhaupt ein kausaler Zusammenhang

besteht, ist das absolute Risiko, durch die Einnahme von Propranolol eine Parkin-

son-Erkrankung zu bekommen, sehr gering.

Ein wichtiges Molekiil in der Patho-
physiologie der Parkinson-Erkran-
kung ist a-Synuklein. Derzeit wird davon
ausgegangen, dass a-Synuklein aus dem
Darm des Menschen iiber den Nervus
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vagus ins Gehirn transportiert wird und
sich dann dort ausbreitet. Eine Reihe von
Zellkulturexperimenten und Studien
an Versuchstieren zeigte einen Zusam-
menhang zwischen der Aktivierung und

zumab in dieser Patientengruppe wirk-
lich nicht wirksam ist. Die Studie war
fiir zwei sekundére Endpunkte, ndmlich
die Schmerzintensitdt und die Intensitat
von Midigkeit, neutral. Erfreulich war
die Beobachtung, dass Satralizumab gut
vertragen wurde. Die Ergebnisse der
Studie bestitigen die einer zuvor durch-
gefithrten Studie in Japan an 83 Patien-
ten mit NMOSD [1]. Zusitzlich erfreu-
lich ist, dass es jetzt die Aussicht auf eine
ganze Reihe von Behandlungsoptionen
fiir die NMOSD gibt, wobei im Moment
nur Eculizumab eine Zulassung, mit al-
lerdings exorbitanten Kosten, hat.
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Tab. 1. Studiendesign

Erkrankung Morbus Parkinson

Studienziel Einfluss von Beta-

blockern und Salbutamol
auf das Erkrankungs-
risiko
Studientyp/ Systematische Auswer-
Design tung funf epidemiologi-
scher Studien

Hemmung von Beta,-Adrenorezeptoren
und der Expression von a-Synuklein [1].
Eine epidemiologische populationsbezo-
gene Studie in Norwegen legte nahe, dass
Menschen, die mit Propranolol behan-
delt werden, ein erhohtes Risiko fiir eine
Parkinson-Erkrankung haben, wihrend
Patienten, die mit dem Beta-2-Rezeptor-
agonisten Salbutamol behandelt wurden,
ein reduziertes Risiko hatten [1]. ODb tat-
sachlich ein Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Propranolol und dem

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



