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Ubersicht

Risdiplam

Aus Expertensicht

Juan Mufioz Rosales, Heike Kélbel, Tim Hagenacker und Ulrike Schara-Schmidt, Essen

isdiplam bindet an zwei kritische Stellen der SMN2-pré-

mRNA, der 5°Splice Site (5’ss) des Introns 7 sowie am
Exonic Splicing Enhancer 2 (ESE2) im Exon 7, und veréndert
dadurch das Spleiffimuster der prai-mRNA des SMN2-Gens.
Infolgedessen kommt es zu einer vermehrten Inklusion des
Exon 7 in der mRNA und zu einer Erhéhung der Produktion
des volllingen SMN-Proteins in allen Korperzellen.
Die bisherigen Daten der Zulassungsstudien zeigen eine
Wirksamkeit von Risdiplam bei Patienten mit spinaler Mus-
kelatrophie (SMA) in einem Alter zwischen zwei Monaten
und 25 Jahren. Die Altersspanne von SMA-Patienten liegt
zwischen 0 und 99 Jahren, sodass ein grofler Teil der Patien-
ten — besonders Patienten im Erwachsenenalter — durch diese
Studien nicht erfasst wurden. Die meisten SMA-Patienten er-
reichen mit unterschiedlicher Symptomschwere das Erwach-
senenalter und berichten tber einen langjihrigen weiteren
Progress der Symptome. Gerade in der Gruppe der 18- bis
25-Jahrigen sieht man im Beobachtungszeitraum von zwolf
Monaten unter Therapie mit Risdiplam keine relevante kli-
nische Verbesserung gemessen mit der motorischen Skala
MFM32. Die Tendenz ist eher, dass der natiirliche Krank-
heitsverlauf sich dndert, indem der Progress der Erkrankung
stagniert — sofern man dies durch den kurzen Zeitraum der
Beobachtungsphase iiberhaupt beurteilen kann. Phasen mit
Stagnationen wurden auch im natiirlichen Verlauf dieser
neurodegenerativen Erkrankung beschrieben. Dariiber hin-
aus wurden in dieser Altersgruppe keine gehfihigen Patien-
ten untersucht - eine Gruppe, bei der auf Basis der Erfahrung
mit anderen Therapien jedoch der ausgeprigteste positive
Effekt zu erwarten wire.
Insgesamt wurden in den dargestellten Studien eher schwe-
rer betroffene Patienten im Vergleich zu den Zulassungs-
studien von Nusinersen oder Onasemnogen-Abeparvovec
eingeschlossen. Dies erschwert den Vergleich der klinischen
Outcome-Parameter, zudem auch unterschiedliche motori-
sche Skalen (z. B. HFMSE vs. MFM32) als primére Endpunkte
verwendet wurden.
Nur echte ,Head-to-Head“-Studien wiirden eine derartige
Beurteilung als Basis fiir eine klare Empfehlung erméoglichen,
Auswertungen von Behandlungsregistern konnten aber eben-
falls wichtige Hinweise liefern. Die Frage zur Wahl der The-
rapie erwachsener Patienten sollte dies offen betrachten und
neben der zur erwartenden Wirksamkeit auch das Neben-
wirkungsprofil und die Anwendung beinhalten. Dabei ist eine
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»neue Therapie“ nicht unbedingt die bessere. Fiir eine Umstel-
lung einer bereits laufenden Therapie gibt es momentan keine
fundierte Grundlage, Kombinationstherapien sind mit dem
theoretischen Risiko der Uberexpression von SMN behaftet. In
der nahen Zukunft werden wir auflerdem sehen, dass, obwohl
die frithe Therapie moglicherweise den Phanotyp der erwach-
senen SMA-Patienten &ndern wird, diese trotzdem weitere
Therapieansitze, z. B. SMN-unabhéngige, benétigen werden.
Fiir die Gruppe der prisymptomatischen Patienten von 0-2 Mo-
naten liegen aktuell nur vorlaufige Daten aus Posterveréftentli-
chungen der Rainbow-Studie von bisher 5 Patienten vor; diese
Studie rekrutiert aktuell noch Patienten. Die Zulassung von
Risdiplam beginnt mit dem Alter von zwei Monaten, sodass
wir aktuell das Medikament bei prasymptomatischen Patien-
ten mit <3 SMN2-Kopien nicht einsetzen kdnnen.

Ein wesentlicher Vorteil von Risdiplam im Vergleich zu ande-
ren medikamentosen Therapien fiir die SMA ist die orale An-
wendung und die bisher gute Vertréglichkeit des Arzneimittels.
Ob die bei Tieren beobachtete Reproduktionstoxizitat auch bei
SMA-Patienten ein Problem sein wird, ist zurzeit noch unklar.
Bei ménnlichen Patienten mit Kinderwunsch ist die Moglich-
keit einer Spermienkonservierung zu erwigen. Bei SMA-Pa-
tientinnen ist auf eine effektive Kontrazeption zu achten.

Die intrathekale Gabe von Nusinersen und der damit verbun-
dene technische und logistische Aufwand vor allem bei schwer
betroffenen Patienten ist nicht zu unterschéatzen. Auch die
Genersatztherapie mit Onasemnogen-Abeparvovec erfordert
im Hinblick auf immunologische Nebenwirkungen ein eng-
maschiges Monitoring und findet momentan bei erwachsenen
Patienten keine Anwendung.

Die bisher gute Vertraglichkeit von Risdiplam und die orale
Anwendung koénnen ein sehr grofler Fortschritt in der Be-
handlung erwachsener SMA-Patienten sein, wenngleich die
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Ubersicht Risdiplam

Erfahrung in der ganzen klinischen Bandbreite der Erkran-

kung noch fehlt.

Interessenkonflikterklarung

TH gibt an, Honorare oder Forschungsbeihilfe von Biogen, Roche, Novartis Gene

Therapies, Sanofi-Genzyme, Alexion und PTC erhalten zu haben.

JMR gibt an, dass keine Interessenkonflikte bestehen.

USS gibt an, Honorare fiir die Beratung oder Teilnahme an einem Expertenbeirat,
Vortrige, Stellungnahmen oder Artikel bzw. Forschungsbeihilfe von Avexis/
Novartis, Biogen und Roche erhalten zu haben.

HK gibt an, Honorare fiir die Beratung oder Teilnahme an einem Expertenbeirat,
Vortrige, Stellungnahmen oder Artikel bzw. Forschungsbeihilfe oder sonstige
Unterstiitzung von Pfizer, Novartis, Biogen, Roche, und Sanofi-Genzyme erh-

alten zu haben.

Termine Kongresse | Symposien | Workshops

3. bis 6. November 2021
Online

94. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie
Information:

https://www.dgnkongress.org/

24, bis 27. November 2021
Berlin

DGPPN-Kongress
Information:

https://www.dgppnkongress.de/

20. bis 22. Januar 2022

Ludwigsburg

Arbeitstagung NeurolntensivMedizin
ANIM 2022

Information:

https://www.anim.de/
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16. bis 18. Marz 2022

Berlin

3. Gemeinsamer Kongress AGNP/DGBP
Information: https://agnp.de

24, bis 26. Marz 2022

Hannover

Deutscher Kongress fiir Parkinson und
Bewegungsstérungen

Information:

https://www.dpg-akbont-kongress-2021.de

27. bis 30. April 2022

Leipzig

60. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)
e.V.

Information:

https://www.epilepsie-tagung.de/

9. bis 11. Juni 2022

Berlin

Berlin Brain Summit

Information:
https://www.berlin-brain-summit.de

24, bis 25. Juni 2022

Berlin
AGNP-Psychopharmakologie-Tage
Information: https://agnp.de

29. September bis 1. Oktober 2022
Miihlheim a. d. Ruhr

11. Kongress der Deutschen Alzheimer
Gesellschaft

Information:
https://www.alzheimer-kongress.de/home.
html

Diese und weitere Veranstaltungstermine

auch unter www.ppt-online.de



