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Spinozerebelldre Ataxie

—Q

Riluzol bei spinozerebelladrer Ataxie Typ 2 sicher,

aber unwirksam

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

In der franzésischen ATRIL-Studie mit 45 Patienten mit spinozerebelldrer Ataxie
Typ 2 war eine Behandlung mit Riluzol, einem NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Anta-
gonisten, nicht wirksamer als eine Behandlung mit Placebo.

Die spinozerebelliren Ataxien (SCA)
sind eine Gruppe von autosomal
dominant vererbten progressiven neu-
rologischen Erkrankungen, die klinisch
und genetisch heterogen sind. Derzeit
sind 48 Subtypen bekannt. Im Vorder-
grund der Symptome stehen eine zere-
bellire Ataxie (Koordinationsstorung
von Bewegungsablaufen) sowie spinale
Symptome wie Paresen und Sensibili-
tatsstorungen. Eine Untergruppe von
sieben Subtypen der SCA wird genetisch
durch eine pathologische Expansion
eines polymorphen CAG(Cytosin, Ade-
nin, Guanin)-Repeats verursacht und
betrifft am hiufigsten Erwachsene im
mittleren Lebensalter. Diese sieben Sub-
typen sind die SCA Typ 1, 2, 3, 6, 7 und
17 und die dentatorubrale pallidolysiale
Atrophie (ATN1). Padiatrische und ju-
venile Formen der Krankheit kdnnen
ebenfalls auftreten, insbesondere bei
den SCA Typ 2 und Typ 7. Der natiir-
liche Verlauf der Krankheit ist fiir die
Subtypen 1, 2 und 3 gut bekannt, ein-
schlieflich der jahrlichen Progressions-
rate auf der Skala zur Beurteilung und
Bewertung der Ataxie (SARA-Score).

Riluzol hemmt die Aktivitét des exzitato-
rischen Neurotransmitters Glutamat am
NMDA-Rezeptor und ist fiir die Thera-
pie der amyotrophen Lateralsklerose zu-
gelassen. Riluzol zeigte in kleineren offe-
nen Studien eine mogliche Wirkung bei
zerebelldren Ataxien [1, 2]. Eine Wirk-
samkeit bei den einzelnen Subtypen der
Krankheit ist jedoch aufgrund der Hete-

197 PPT 29.Jahrgang 5/2022

rogenitat der Ursachen und Krankheits-
stadien der Teilnehmer nicht belegt. Ziel
der Studie war es daher, Riluzol bei einer
einzigen genetischen Erkrankung, der
SCA Typ 2, zu untersuchen.

Studiendesign

Bei der ATRIL-Studie handelte es sich
um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie , die an acht nationalen Refe-
renzzentren fiir seltene Krankheiten in
Frankreich durchgefithrt wurde. Teil-
nehmer waren Patienten mit SCA Typ 2
mit einem Alter bei Krankheitsbeginn
von bis zu 50 Jahren und einem Wert
auf der Skala zur Beurteilung und Be-
wertung der Ataxie (SARA-Score) von
mindestens 5 und bis zu 26 Punkten. Die
Patienten wurden 1:1 randomisiert und
erhielten zwolf Monate lang zweimal
taglich entweder Riluzol 50 mg oral oder
Placebo. Bei Studienbeginn, bei zwei
weiteren Untersuchungen und nach
zwolf Monaten wurden klinische Para-
meter erfasst und eine 3T-MRT-Unter-
suchung des Gehirns durchgefiihrt. Der
primdre Endpunkt war der Anteil der
Patienten, deren SARA-Score sich um
mindestens einen Punkt verbesserte.

Ergebnisse

Zwischen Januar 2018 und Juni 2019
wurden 45 Patienten eingeschlossen.
22 Patienten erhielten Riluzol 50 mg
und 23 Placebo. Das mediane Alter
betrug 42 Jahre (Interquartile Range

[IQR] 36-57) in der Riluzol-Gruppe
und 49 Jahre (IQR 40-56) in der Place-
bo-Gruppe; 23 (51%) der Teilnehmer
waren Frauen. Alle Teilnehmer wiesen
ein mittleres Krankheitsstadium auf mit
einem durchschnittlichen SARA-Score
von 13,5 (IQR 9,5-16,5). Die Erkran-
kung bestand im Mittel seit elf Jahren.
Der primdre Endpunkt, eine Verbesse-
rung des SARA-Scores um mindestens
einen Punkt nach zwolf Monaten, wurde
bei sieben Patienten (32%) in der mit
Riluzol behandelten Gruppe gegeniiber
neun Patienten (39 %) in der Placebo-
Gruppe beobachtet, mit einer mittleren
Differenz von -10,3% (95%-Konfi-
denzintervall [KI] -37,4% bis 19,2 %;
p=0,75). Der SARA-Score zeigte einen
medianen Anstieg (d.h. eine Ver-
schlechterung) von 0,5 Punkten in der
Riluzol-Gruppe gegeniiber 0,3 Punkten
in der Placebo-Gruppe (p=0,70). Auch
in der Kernspintomographie fanden
sich keine Unterschiede fur die Volu-
menmessung des Kleinhirns zwischen
den beiden Therapiegruppen. In der mit
Riluzol behandelten Gruppe wurde kein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereig-
nis gemeldet wihrend vier Patienten
in der Placebo-Gruppe einen schwer-
wiegenden Zwischenfall hatten. Die
Anzahl der Patienten mit unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen war in bei-
den Gruppen dhnlich (16 [73 %] vs. 19
[83%] der Patienten unter Riluzol bzw.
Placebo; p=0,49).

Kommentar

Es gab bisher eine Reihe von Therapie-
studien mit Valproinsdure und Lithium
bei SCA. Diese Substanzen waren aller-
dings unwirksam. Die Ergebnisse zweier
kleinerer Studien deuteten aber auf
einen moglichen Therapieeffekt von Ri-
luzol hin. Bei der ersten Studie handelte
es sich um eine Pilotstudie mit 40 Pa-
tienten mit genetischen Formen einer
Ataxie. Dabei zeigte sich ein Riickgang
um fiinf Punkte auf der internationalen
kooperativen Ataxie-Bewertungsskala
nach vier und acht Wochen nach der Be-
handlung mit Riluzol (100 mg/Tag) im
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Vergleich zu Placebo [1]. Die zweite Stu-
die, eine Placebo-kontrollierte, rando-
misierte, doppelblinde Studie, umfasste
40 Patienten mit SCA (Typ 1, 2, 6, 8 oder
10) und 20 Patienten mit Friedreich-
Ataxie, die zwOlf Monate lang behandelt
wurden [2]. Die Autoren dieser Studie
fanden ebenfalls eine positive Wirkung
von Riluzol mit einem Riickgang des
SARA-Scores um einen Punkt nach
einem Jahr. Allerdings wurden in diese
beiden Studien Patienten mit verschie-
denen Ataxie-Varianten und Krank-

Migraneprophylaxe

heitsstadien sowie prasymptomatische
Trager eingeschlossen. Diese Heteroge-
nitdt schlieit eine Verallgemeinerbar-
keit eines moglichen positiven Effekts
auf einzelne Krankheitsuntergruppen
aus. Die jetzt in Frankreich durchge-
fihrte (genotypisch homogene) Thera-
piestudie bei Patienten mit SCA Typ 2
ergab allerdings keinerlei Hinweise auf
eine mogliche Wirksamkeit von Riluzol.
Ob dies auch fir andere Unterformen
der SCA gilt, kann im Moment nicht be-
urteilt werden.
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Leitlinie der Europdischen Kopfschmerzgesell-
schaft zur Verwendung monoklonaler Antikérper
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Die monoklonalen Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor sind in der Pro-
phylaxe der Migréane wirksam und gut vertréglich. Die Européaische Kopfschmerz-
gesellschaft (EHF) hat ihre Empfehlungen zum Einsatz dieser neuen Migranepro-

phylaktika aktualisiert.

Patienten mit hédufigen und schwe-
ren Migrineattacken benotigen
eine medikamentdse Migrianeprophyla-
xe. Bis vor einigen Jahren standen hier-
fiir unspezifisch wirksame Arzneimittel
wie die Betablocker Propranolol und
Metoprolol, Flunarizin, Valproinsiure,
Topiramat sowie Amitriptylin und in
der Prophylaxe der chronischen Mig-
rane zusitzlich OnabotulinumtoxinA
zur Verfligung. Diese Arzneimittel sind
dhnlich gut wirksam, haben aber das
Problem, dass hiufig die Behandlung
aufgrund unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen abgebrochen wird. Die mo-
noklonalen Antikdrper gegen das Cal-
citonin Gene-Related Peptide (CGRP)

Eptinezumab, Fremanezumab und
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Galcanezumab sowie der monoklonale
Antikorper gegen den CGRP-Rezeptor
Erenumab sind in der Prophylaxe der
episodischen und chronischen Migrine
wirksam [1]. Sie haben ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil als die bisher ver-
wendeten Migraneprophylaktika. Die
Europdische  Kopfschmerzgesellschaft
hat jetzt ihre Empfehlungen zum Ein-
satz dieser neuen Migraneprophylaktika
aktualisiert.

Methodik

Die Autoren fithrten eine systematische
Literaturrecherche durch und berech-
neten Metaanalysen fiir die wichtigsten
Fragestellungen. Die Empfehlungen
folgten den GRADE (Grading of Re-
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commendation, Assessment, Develop-
ment, and Evaluation)-Vorgaben. In
Fillen, in denen nicht gentigend wissen-
schaftliche Evidenz vorlag, wurden Ex-
pertenempfehlungen formuliert.

Ergebnisse
m Bei Migrinepatienten, die eine Mi-
graneprophylaxe bendtigen, sind

monoklonale Antikorper, die auf den
CGRP-Signalweg abzielen, eine Be-
handlungsoption der ersten Wahl.

m Bei Personen mit episodischer oder
chronischer Migrine gibt es nicht ge-
niigend Evidenz fiir die Kombination
von monoklonalen Antikérpern mit
anderen Medikamenten zur Prophy-
laxe der Migréne.

m Bei Personen mit episodischer oder
chronischer Migrane, die mit mono-

behandelt

werden, wird empfohlen, die Wirk-

klonalen  Antikorpern
samkeit nach mindestens drei aufei-
nanderfolgenden Behandlungsmona-
ten zu iberpriifen.

m Bei Personen mit Migrine, die mit
monoklonalen Antikérpern behandelt
werden, wird empfohlen, nach 12-18
Monaten kontinuierlicher Behand-
lung die Therapie zu unterbrechen.

m Bei Personen mit Migréne, die eine
Behandlungspause einlegen, wird
empfohlen, die Behandlung wieder-
aufzunehmen, wenn sich die Migrane
nach Absetzen der Behandlung ver-
schlimmert.



