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Multiple Sklerose

Neurodegeneration und Myelinisierung als Ziele

neuer Therapien

Die heute verfiigbaren Arzneimittel zur Behandlung der multiplen Sklerose

(MS) fokussieren auf die Reduktion der Inflammationsprozesse, weniger auf

die neurodegenerativen Aspekte der MS. Die Stimulation von Remyelinisie-

rungsprozessen ist jedoch nur ein Aspekt fiir kiinftige therapeutische Strate-

gien. In den letzten Jahren vermehrt in den Fokus der Therapieforschung

geriickt ist auch die Frage, wie man das Uberleben nackter, demyelinisierter

Axone verbessern kann. Auf der Jahrestagung der American Academy of

Neurology (AAN) wurde hierzu eine Reihe neuer Ergebnisse vorgestellt.

Demyelinisierte, nackte Axone sind
einem aggressiven Milieu mit ei-
nem erhohten pH-Wert und einer
Dysregulation des lonengleichgewichts
ausgesetzt. Dies ldsst das Neuron an-
schwellen und fiihrt zu oxidativem
Stress mit zunehmender Einschréin-
kung der mitochondrialen Energie-
produktion. Dadurch verlangsamt sich
die neuronale Impulsiibertragung und
wird schlieBlich mit dem Zelltod unter-
brochen [2, 4, 7]. Eine auf dem AAN-
Kongress 2016 vorgestellte Studie be-
statigte jetzt, dass eine Schidigung
der Mitochondrien und daraus folgen-
de Probleme des Energichaushalts der
Zellen zu einer Demyelinisierung und
Degeneration beitragen. Eine gute Ver-
sorgung mit mehrfach ungesittigten
Fettsduren stirkt die antioxidative Ka-
pazitit der Mitochondrien [15]. Zu den
Substanzen, denen hier ein positiver Ef-
fekt auf die neuronale Integritit zuge-
schrieben wird, gehort auch der HMG-
CoA-Reductasehemmer  Simvastatin,
der allerdings vermehrt bei der Alz-

heimer-Demenz beforscht wird. Beim
AAN-Kongress 2016 wurden hierzu
neue Daten aus einem Ratten-Modell
zur Reduktion der Beta-Amyloid- und
Tau-Last vorgelegt [5].

Natalizumab

In der Phase-III-Studie ASCEND mit
887 Patienten mit sekundér progressi-
ver MS (SPMS) verfehlte die Therapie
mit Natalizumab 300 mg den kombi-
nierten primédren Endpunkt aus Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS),
Timed 25-Foot Walk Test (T25FW),
and 9-Hole Peg Test (9HPT) [16].

Ocrelizumab

Der Anti-CD20-Antikdrper  Ocreli-
zumab 600 mg wurde in der Phase-III-
Studie ORATORIO (n=732) bei Pa-
tienten mit primir progressiver MS
(PPMS) untersucht. Die Behandlung
fiihrte zu einer signifikanten Reduktion
des Risikos einer Behinderungspro-
gression, bestitigt iiber 12 Wochen, um
24% (primdrer Endpunkt; p=0,032).

Der Zebrafisch als Liebling der MS-Forscher

Mit dem Zebrafisch-Modell verfiigt man jetzt Gber ein Tiermodell zur Erforschung
der Myelinisierung bei neurodegenerativ verlaufenden Erkrankungen wie der MS.
Einer seiner besonderen Vorteile ist laut Dr. Alexander McGown, Sheffield, dass sich
therapeutische Effekte bereits innerhalb sehr kurzer Zeitraume von nur wenigen Ta-
gen zeigen [12]. Zugleich ist es mithilfe des Zebrafisch-Modells méglich, Myelinisie-
rungsvorgange am lebenden Organismus zu visualisieren [9]. Wichtigster Vorteil des
Zebrafisches gegeniber der Maus und anderen Saugetieren ist seine Fahigkeit, wah-
rend seines gesamten Lebens durchtrennte Axone im ZNS wieder zu regenerieren.
Das komplette Genom des Zebrafisches ist inzwischen bekannt. Erste Erkenntnisse
zeigen, so McGown, dass fur die initiale embryonale neuronale Myelinisierung offen-
bar andere Mechanismen verantwortlich sind als bei einer Remyelinisierung.
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Die Risikoreduktion, bestitigt iiber 24
Wochen, (sekundirer Endpunkt) war
mit 25 % vergleichbar hoch (p=0,0365)
[11]. Die Anti-B-Zell-Therapie redu-
zierte nach 120 Wochen auch die im
Magnetresonanztomogramm  (MRT)
sichtbare Krankheitsaktivitit. Die An-
zahl der T2-Lisionen nahm im Ver-
gleich zu Placebo signifikant um 91,9 %
ab (sekunddrer Endpunkt; p<0,0001).
Das Volumen hyperintenser T2-Lésio-
nen nahm um 3,4 % ab, wihrend es im
Placebo-Arm weiter um 7,4% anstieg
(sekundédrer Endpunkt; p<0,00001)
[10].

Siponimod

Der Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)Re-
zeptor-Modulator Siponimod verrin-
gerte in einem Cuprizon-Maus-Modell
der MS signifikant um 25 bis 40 % den
Myelinverlust, den Verlust reifer Oligo-
dendrozyten und den axonalen Schaden
im Vergleich zu einem neutralen Vehi-
kel [9]. Siponimod wird derzeit in der
Phase III bei Patienten mit sekundér
progressiver MS (SPMS) gepriift [3].

GNbAC1

Ein weiterer vielversprechender Kan-
didat ist der humanisierte monoklona-
le Antikérper GNbACI, der gegen das
Hillprotein (envelope protein; ENV)
des Multiple-Sklerose-assoziierten Ret-
rovirus (MSRV) gerichtet ist. Das Hiill-
protein (ENV) dieses Virus wurde im
Gehirn von MS-Patienten in unmittel-
barer Néhe von Oligodendrozyten-Pri-
kursorzellen (OPC) nachgewiesen, wo
es durch Aktivierung von Toll-like Re-
zeptoren 4 (TLR4) zu einer Hemmung
der oligodendroglidren Differenzierung
fithrt [11].

Gepriift wird GNbAC1 bei Patienten
mit PPMS, SPMS, aber auch bei schwer
behandelbaren Patienten mit RRMS.
Vorgestellt wurden Daten aus einer
Phase-I-Dosisfindungsstudie  (n=33)
[11], einer Phase-Ila-Studie zur Sicher-
heit, der Pharmakokinetik und -dyna-
mik (n=10) [10] sowie einer 12-mona-
tigen Extensionsstudie. Sie zeigen ein
gutes Sicherheitsprofil ohne kritische
Signale {iber ein breites Dosisfenster,
so die Autoren. Folgen soll eine 6-mo-
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natige Phase-IIb-Studie mit 260 Patien-
ten mit 6-monatiger Extensionssphase
[1,12].

IRX4204

Dieser hochspezifische RXR-y-Agonist
befindet sich noch in der priklinischen
Phase. IRX4204 stimulierte in einem
In-vivo-Maus-Neuroprotektionsmodell
die OPC-Differenzierung [13]. In Van-
couver wurden neue Ergebnisse priasen-
tiert, wonach die protektive Wirkung
von IRX4204 durch die Kombination
mit Schilddriisenhormonen verstarkt
werden kann. Im Cuprizon-Modell der
Maus wurde durch die Kombination im
Vergleich zu IRX4204 allein die Zahl
durchtrennter Axone signifikant starker
verringert (—38,3% vs. —13,6%). Die
Kombination mit Schilddriisenhormo-
nen fiihrte dariiber hinaus zu einer si-
gnifikanten Zunahme Myelin-produzie-
render Oligodendrozyten vs. IRX4204
allein. Die Studie wurde im Rahmen
des amerikanischen National Multi-
ple Sclerosis Society Fast Forward Pro-
gram gefordert [14].

Depressionen

Indazol-Chlorid

Optische Neuropathien einschlieBlich
der Optikusneuritis werden bei Mau-
sen mit experimenteller Autoimmunen-
zephalitis (EAE) und bei Patienten mit
MS als Modell zum Nachweis remyeli-
nisierender Effekte benutzt. Fiir den se-
lektiven Estrogenrezeptor-f3-Agonisten
Indazol-Chlorid wurden im EAE- und
im Cuprizon-Modell neben immun-
modulatorischen Effekten auch direk-
te Effekte bei der Remyelinisierung im
Vergleich zu einem neutralen Vehikel
beschrieben. Es kam zu einer Reduk-
tion der Entziindung der Retina und des
N. opticus, die mithilfe der optischen
Kohérenztomographie (OCT) oder der
Verkiirzung der Latenz visuell evozier-
ter Potenziale (VEP) nachgewiesen
werden konnte. OCT und VEP werden
als mogliche Biomarker zum Nachweis
demyelinisierender bzw. remyelinisie-
render Prozesse diskutiert [18].

Quelle
Jahrestagung der American Academy of Neuro-
logy (AAN), Vancouver, 15. bis 21. April 2016.

Milnacipran als neue Therapieoption

Mit der Zulassung von Milnacipran in Deutschland erweitert ein bereits in vie-

len anderen Landern bewahrtes Antidepressivum die Behandlungsméglichkei-

ten von Patienten mit Depression. Der selektive Serotonin- und Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) hat bei iliberwiegend renaler Elimination

ein geringes pharmakokinetisches Interaktionspotenzial und kann auch bei

alteren Patienten mit Polypharmazie eingesetzt werden. In Bezug auf seine an-

tidepressive Wirksamkeit ist Milnacipran mit anderen Antidepressiva mindes-

tens vergleichbar, so das Fazit eines Pressegesprachs der Firma Neuraxpharm.

Depressionen gehen hiufig mit ei-
ner breiten Komorbiditit und Poly-
pharmazie einher. Derzeit gibt es keine
ausreichende Evidenz fiir die Verwen-
dung eines bestimmten Antidepressi-
vums. Die Auswahl sollte individuell
und unter Beriicksichtigung potenziel-
ler Interaktionen mit der Begleitme-
dikation erfolgen. Mit dem nun auch
in Deutschland zugelassenen Milna-
cipran (Milnaneurax®) hat sich das

Spektrum der Antidepressiva um eine
interaktionsarme und gut vertrdgliche
Substanz erweitert. In Frankreich und
Osterreich steht der Wirkstoff bereits
seit vielen Jahren fiir Behandlung von
Depressionen zur Verfligung. Milnaci-
pran (Abb. 1) ist ein dualer Wiederauf-
nahmehemmer von Serotonin und Nor-
adrenalin. In therapeutischer Dosierung
hat der Wirkstoff keine klinisch be-
deutsame Wirkung an alpha-1-adrener-

Psychopharmakotherapie 23. Jahrgang - Heft 5 - 2016

Literatur

1. Curtin F, et al. AAN 2016, Abstract P3.048.

2. Dendrou CA, etal. Nat Rev Immunol
2015;15:545-58.

3. DSouza M, et al. AAN 2016, Abstract P2.112.

4. Dutta R & Trapp BD Neurology 2007;68:
S22-S31 discussion S43-S54.

5. KhalafAllah MT AAN 2014, Abstract P5.205.
Kremer D, etal. Ann Neurol 2013;74:721—
32.

7. Kremer D, etal. Trends Neurosci 2016;246—
63.

8. McGown A,
S2.001.

9. Mensch S, etal. Nat Neurosci 2015;18:628—
30.

10. Montalban X, etal. AAN 2016, Abstract
S49.001.

11. Montalban X, et al. ECTRIMS 2015; Abstract
2368.

12. Nye S, et al. AAN 2016, Abstract P3.043.

13. Sanders M, etal. AAN 2014, Abstract
S14.006.

14. Sanders M, et al. AAN 2016, Abstract P5.406.

15. Shahien R, et al. AAN 2016, Abstract P2.157.

16. Steiner D, etal. AAN 2016, Emerging Sci-
ence Platform Session 009.

17. Tiwari-Woodruff S, et al. AAN 2016, Ab-
stract P5.325.

18. Tiwari-Woodruff S, etal. AAN 2016, Ab-
stract P5.322.

etal. AAN 2016, Abstract

Dr. Alexander Kretzschmar,
Miinchen

gen, Hj-histaminergen, dopaminergen
und serotonergen Rezeptoren sowie
an Muskarinrezeptoren [1, 2]. Die Eli-
mination erfolgt {iiberwiegend renal
(90%). Die Substanz kann daher ohne
Dosisanpassung auch bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion einge-
setzt werden [2].

Keine Beteiligung des CYP-Systems

Milnacipran wird nicht iiber das Cyto-
chrom-P450-(CYP-)System  verstoff-
wechselt und hat auf die CYP-Enzyme
keine inhibitorische oder induzierende
Wirkung. Im Vergleich zu vielen ande-
ren Antidepressiva 16st es daher deut-
lich weniger pharmakokinetische Inter-
aktionen mit anderen Arzneistoffen aus

Abb. 1. Milnacipran
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