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zu einer immunmodulatorischen The-
rapie mit Interferon beta-1a. Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte allerdings, dass 
die Patienten die Vitamin D3 erhielten, 
etwas weniger neue Entzündungsherde 
in der Kernspintomographie hatten als 
die Patienten der Placebo-Gruppe. Die-

ses Ergebnis müsste in einer größeren 
Placebo-kontrollierten Studie näher un-
tersucht werden. Bis eine solche Studie 
vorliegt, sollten Patienten mit schubför-
miger MS keine hoch dosierte Vitamin-
D3-Supplementierung erhalten.

Quelle
Hupperts R, et al. Randomized trial of daily high-
dose vitamin D3 in patients with RRMS receiv-
ing subcutaneous interferon beta-1a. Neurology 
2019;93(20):e1906-e16.

Die SPMS stand lange Jahre im Ab-
seits der MS-Therapieforschung. 

Siponimod (Mayzent®) ist seit Anfang 
2020 zugelassen zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit SPMS mit 
Krankheitsaktivität, nachgewiesen 
durch Schübe oder Bildgebung der ent-
zündlichen Aktivität.

„Inflamm-aging“ und Immun-
seneszenz
Mit steigendem Lebensalter verschiebt 
sich das im jugendlichen Alter bestehen-
de Gleichgewicht zwischen naiven und 
Memory-T-Zellen mit zunehmender 
Zahl von Antigenkontakten hin zu den 
Memory-T-Zellen, während der Pool an 
naiven T-Zellen immer geringer wird. 
Gleichzeitig ändert sich die Balance zwi-
schen angeborenem und adaptivem Im-
munsystem zugunsten des angeborenen 
Immunsystems. Ursächlich hierfür sind 
neben der natürlichen Alterung des Im-
munsystems (Immunseneszenz) auch 

repetitive Entzündungsreaktionen („In-
flamm-aging“). Die dadurch induzierte 
Veränderung der Entzündungsreaktion 
erfolgt nicht schlagartig; sie ist bereits 
subklinisch in frühen MS-Krankheits-
stadien nachweisbar. Klinisch besteht 
kein zuverlässiger Zusammenhang mit 
dem Alter oder dem EDSS (Expanded 
disability status score) als Maß der MS-
bedingten Behinderung.
Angesichts der geänderten Immunre-
aktion braucht man auch therapeutisch 
neue molekulare Mechanismen. Siponi-
mod wurde aus einer Vielzahl von ge-
testeten S1P-(Sphingosin-1-phosphat-)
Modulatoren gezielt für die Therapie 
der SPMS entwickelt. S1P1-rezeptorver-
mittelt verhindert es die Migration von 
Lymphozyten aus den Lymphknoten. 
Aufgrund seiner Lipophilie ist Siponi-
mod  auch gehirngängig und bindet dort 
selektiv die S1P-Rezeptor-Subtypen 1 
und 5. Diese werden von Neuronen, 
Mikroglia, Oligoden drozyten und As-

trozyten exprimiert. Siponimod wirkt 
damit sowohl peripher als auch zentral 
immunmodulatorisch und besitzt direk-
te neuroprotektive Eigenschaften. 
Die EU-Zulassung basiert auf Daten der 
randomisierten, doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Phase-III-Studie EX-
PAND, an der 1651 Patienten mit SPMS 
und einem EDSS-Score von 3,0 bis 6,5 
teilnahmen. In der Studie reduzierte Si-
ponimod das Risiko einer nach drei Mo-
naten bestätigten Behinderungsprogres-
sion (primärer Endpunkt) gegenüber 
Placebo um 21 % (p = 0,013) [2]. 
Post  hoc wurde eine Subgruppe von 
779 Patienten mit entzündlicher Restak-
tivität (≥ 1 Schub in den zwei Jahren vor 
der Studie und/oder Kontrastmittel-an-
reichernde T1-Läsionen bei Studienbe-
ginn) ausgewertet [1]. Für Patienten mit 
diesen Charakteristika ist Siponimod 
nun zugelassen. Bei den Patienten mit 
entzündlicher Restaktivität reduzierte 
Siponimod das Risiko einer nach drei 
Monaten bestätigten Behinderungspro-
gression um 31 % (p = 0,0094 vs. Place-
bo), das Risiko einer nach sechs Monaten 
bestätigten Behinderungsprogression 
um 37 % (p = 0,0040 vs. Placebo). Das 
Risiko für eine alltagsrelevante Abnah-
me der Kognition, gemessen mit dem 
Symbol Digit Modalities-Test (SDMT) 
und nach sechs Monaten bestätigt, ver-
ringerte sich unter Siponimod um 27 % 
(p    0,001 vs. Placebo). Das Sicherheits-
profil war vergleichbar mit Fingolimod.

Dosisfindung durch Genotypi-
sierung
Siponimod wird überwiegend durch 
Cytochrom P4502C9 (CYP2C9), in ge-

Sekundär progrediente multiple Sklerose

Therapieoption jetzt auch in der Spätphase der 
Erkrankung

Dr. Alexander Kretzschmar, München

Patienten mit sekundär progredienter multipler Sklerose (SPMS) haben bislang 
nicht von den zahlreichen Neuzulassungen in der MS-Therapie profitiert. Seit 
Anfang 2020 ist jetzt mit Siponimod erstmals eine orale Therapie für erwachsene 
SPMS-Patienten mit Rest-Krankheitsaktivität EU-weit zugelassen. Eine weitere 
Neuerung ist die Maßgabe, dass sich die Eindosierung und Erhaltungsdosis von 
Siponimod nach der individuellen Metabolisierungsfähigkeit richtet. Sie wird durch 
eine Genotypisierung mittels Wangenabstrich bestimmt.
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ringerem Ausmaß auch durch CYP3A4 
metabolisiert. CYP2C9 ist polymorph, 
das heißt, die individuelle Metaboli-
sierungsfähigkeit hängt vom CYP2C9-
Genotyp ab. Die Dosierung von Siponi-
mod erfolgt deshalb entsprechend dem 
Ergebnis einer Genotypisierung, die vor 
Therapiebeginn an einem Wangenab-
strich vorgenommen wird:
■	 2 mg Erhaltungsdosis empfohlen für 

schnelle (Genotypen *1*1 und *1*2) 
und intermediäre Metabolisierer (Ge-
notyp *2*2)

■	 1 mg reduzierte Erhaltungsdosis 
empfohlen für intermediäre (Geno-
typ*1*3) und schlechte Metabolisie-
rer (Genotyp*2*3)

■	 Bei schlechten Metabolisierern vom 
Genotyp*3*3 (ca. 0,5 % der Patienten) 
ist Siponimod kontraindiziert

Frühe Umstellung bei SPMS-
Progression
Der Progress beginnt fließend ohne klare 
Indexepisode. Die Diagnose der SPMS 
erfolgt rein klinisch; eine Progression 
sollte vor allem bei Patienten in Betracht 
gezogen werden, deren Behinderungs-
progression nicht durch die klinische 
Krankheitsaktivität erklärbar ist. Bei 
Bestätigung der Verdachtsdiagnose soll-
te der Patient rasch auf Siponimod um-
gestellt werden, riet Prof. Dr. Lisa Klotz, 
Münster. Zur Diagnose-Unterstützung 
wurde der Fragebogen „MSProDiscuss“ 
entwickelt. Darin werden Kernvariablen 
aus den drei Hauptbereichen der Pro-
gression – Krankheitsaktivität, Sympto-
me und klinische Auswirkungen in den 
letzten sechs Monaten – zur SPMS abge-
fragt und mit einem Scoring-Algorith-

mus bewertet. Die Ergebnisse werden 
durch ein Ampelsystem angezeigt: grün: 
keine Progression; gelb: möglicherweise 
eine Progression; rot: wahrscheinlich 
eine Progression.

Quelle
Prof. Dr. Lisa Klotz, Münster, Prof. Dr. Dr. Sven G. 
Meuth, Münster, Priv.-Doz. Dr. Olaf Hoffmann, Pots-
dam; Presseworkshop „Wir mischen die Karten in der 
SPMS-Therapie neu“, München, 10. Februar 2020, 
veranstaltet von Novartis Pharma GmbH.
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Bei der multiplen Sklerose (MS) wer-
den zwei Verlaufstypen unterschie-

den. Bei der schubförmigen MS spielt die 
Demyelinisierung zentraler Bahnsystem 
im Gehirn und Rückenmark eine Rolle. 
Bei der sekundär-progredienten multip-
len Sklerose (SPMS) kommt es dagegen 
zu einer axonalen Schädigung und Neu-
rodegeneration. Die Autoren identifi-
zierten drei zugelassene Arzneistoffe, die 
in präklinischen Modellen der Neuro-
degeneration in der Lage waren axonale 
Schäden zu verhindern: ein Diuretikum 
(Amilorid), einen selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (Fluoxetin) 
und Riluzol, eine Substanz zur Therapie 
der amyotrophen Lateralsklerose. Ziel 
der SMART-MS-Studie (Multiple scle-
rosis – secondary progressive multi-arm 
randomisation trial) war es, zu prüfen, 
ob diese Arzneistoffe bei der sekundär 
progredienten MS eine neuroprotektive 
Wirkung entfalten können.

Studiendesign und -ergebnis
Es handelte sich um eine mehrarmige, 
doppelblinde, randomisierte, Placebo-
kontrollierte Phase-IIb-Studie an 13 

MS-Zentren im Vereinigten König-
reich. Eingeschlossen wurden Patien-
ten im Alter von 25 bis 65 Jahren mit 
SPMS, die keine immunmodulatori-
sche Behandlung erhielten und einen 
EDSS(Extended disability status scale)-
Score zwischen 4,0 und 6,0 hatten. Die 
Teilnehmer wurden zu Beginn der Stu-
die nach dem Zufallsprinzip (1 : 1 : 1 : 1) 
randomisiert und erhielten zweimal 
täglich eine orale Behandlung mit 5 mg 
Amilorid, 20 mg Fluoxetin, 50 mg Rilu-
zol oder Placebo für insgesamt 96 Wo-
chen. Der primäre Endpunkt war die 
prozentuale Veränderung des Hirnvolu-
mens (PBVC [percentage brain volume 
change]) im MRT von der Eingangsmes-
sung bis zu Woche 96. 
Zwischen Januar 2015 und Juni 2016 
begannen 445 Patienten die Behand-
lung mit Amilorid (n = 111), Fluoxetin 
(n = 111), Riluzol (n = 111) oder Placebo 
(n = 112). Die Patienten waren im Mit-
tel 55 Jahre alt und die MS bestand im 
Mittel seit 20 Jahren. Der mittlere EDSS-
Wert betrug 6,0. 
Für den primären Endpunkt wurden 
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den drei aktiven Behandlungs-

Sekundär-progrediente multiple Sklerose

Neues Einsatzfeld für bekannte Neuroprotektiva?

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

Die Charakteristika von Amilorid, Fluoxetin und Riluzol sind aus anderen, jeweils 
eigenen Indikationen bekannt. Wegen eines bekannten neuroprotektiven Potenzials 
wurden sie nun in einer randomisierten, Placebo-kontrollierte Phase-IIb-Studie in 
Hinblick auf eine mögliche Wirksamkeit für die Therapie der sekundär-progredien-
ten multiplen Sklerose geprüft. 


