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Sicherheit

Bei 42,2% der IPX203-Gruppe und
31,6% der IR-CD-LD-Gruppe traten
unerwiinschte Ereignisse auf. Dabei
waren die héufigsten unerwiinschten
Ereignisse der IPX203-Gruppe Nau-
sea (4,3%), Angstzustinde (2,7 %) und
Schwindelanfille (2,3 %). Die Ereignis-
se waren bei 3,1 % der IPX203-Gruppe
und bei 1,6% der IR-CD-LD-Gruppe
schwerwiegend.

Fazit
Die Ergebnisse der Phase-III-Studie RI-
SE-PD zeigen eine signifikant verbesser-

Multiple Sklerose (MS)

te tdgliche On-Phase unter Einnahme
von IPX203 im Vergleich zu IR-CD-LD.
Dies zeigt, dass eine linger aufrecht-
erhaltene LD-Plasmakonzentration zu
einem nachhaltigeren klinischen Nutzen
fithren kann. Limitierungen der Studie
schlieflen ein, dass IPX203 lediglich bei
Patienten mit motorischen Fluktuatio-
nen untersucht wurde und somit keine
Aussage iiber die Wirkung bei Patienten
mit frither Parkinson-Krankheit getrof-
fen werden kann. Zusitzlich liegt kein
Vergleich von IPX203 mit Placebo vor.
Eine weitere Limitation liegt beispiels-
weise darin, dass IPX203 lediglich alle

Auf dem Weg zur neuroimmunologischen

Prazisionstherapie

Dr. Alexander Kretzschmar, Miinchen

Das bessere Verstandnis der MS-Pathologie hat zur Identifizierung zahlreicher
neuer therapeutischer Targets in verschiedenen Immun-Netzwerken gefiihrt.
Zugleich scheint es mit der Entwicklung der ZNS-géngigen Inhibitoren der Bruton-
Tyrosinkinase (BTKi) erstmals méglich, im Rahmen der Beeinflussung der Neuro-

degeneration eine Remyelinisierung zu erreichen. Die neuen neuroimmunologisch

basierten Targets wurden auf dem 9. ECTRIMS-ACTRIMS-Kongress in einem von
Sanofi veranstalteten Symposium diskutiert.

B iomarker wie Glial Fibrillary Acidic
Protein (GFAP) und die Neurofila-
ment-Leichtketten (NfL) im Liquor und
Serum (s) erlauben jetzt eine prizisere
Therapiesteuerung anhand der Vorher-
sage der Krankheitsaktivitit sowie von
Behandlungseffekten. Dabei erscheint
das sGFAP ein spezifischerer Pradiktor
sowohl fiir das aktuelle wie auch fiir das
kiinftige Fortschreiten der MS zu sein,
wiahrend sNfL eher ein Pradiktor der
generellen Behinderungsprogression ist.
Mitder Entwicklung von Vakzinierungs-
strategien gegen das Epstein-Barr-Virus
(EBV) soll dariiber hinaus ein weiterer
Player in der MS-Pathologie ausgeschal-
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tet werden, kiindigte Prof. Bart Van Wij-
meersch, Limburg, an.

Mit dem heutigen Verstdndnis der MS
als Krankheitskontinuum mit verschie-
denen immunologischen Phanotypen
riickt die Verringerung der chronischen
Neuroinflammation als wichtigste Ursa-
che der schwelenden, nicht Schub-asso-
ziierten Akkumulation von Behinderung
ins Zentrum der Therapieforschung.
Damit stehen auch neue Immun-Netz-
werke und -Substrate des angeborenen
Immunsystems im ZNS im Fokus. Eine
wichtige Rolle kommt dabei auch der
Mikroumgebung der proinflammato-
rischen Signalwege zu, berichtete Prof.

sechs Stunden eingenommen werden
durfte, sodass bei haufigerer Einnahme
moglicherweise ein noch besserer Effekt
eingetreten ware.

Quelle

Hauser RA, et. al. IPX203 vs immediate-release carbi-
dopa-levodopa for the treatment of motor fluctuations
in parkinson disease. JAMA Neurol 2023;e232679.

Literatur

1. Lees, AJ. The on-off phenomenon. ] Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1989;52:529-S37.

2. LeWitt, P. Improving levodopa delivery:
IPX203, a novel extended-release carbido-
pa-levodopa formulation. Clin Park Relat Disord
2023;8:100197.

Amit Bar-Or, Philadelphia. Als mégliche
therapeutische Targets untersucht wer-
den derzeit die Chemokin-Rezeptoren
CCR7 auf den Memory-T-Zellen, c-KIT
fiir eine Inhibition der Mikroglia- und
Mastzellaktivierung und -migration
sowie die Aktivitit der Phosphodieste-
rase 4 (PDE4) bei der Aktivierung von
Mikroglia, Mastzellen und Astrozyten,
die Inhibition der Serin/Threonin-Kina-
se RIPK1 in Neuroprotektionsmodellen
und die CD40/CD40L-Interaktion bei
der Lymphozyten-Aktivierung.

Derzeit werden rund 50 Wirkstoffkandi-
daten in klinischen Studien untersucht,
informierte Van Wijmeersch [3].

BTK: bestuntersuchtes Target in
der MS-Forschung

Das wohl mit Abstand bestuntersuchte
Target ist jedoch die Bruton-Tyrosinki-
nase (BTK), so Prof. Jiwon Oh, Toron-
to. Zu den vielfiltigen BTK-Funktionen
gehoren die Mikroglia- Aktivierung und
Beteiligung an der Proliferation und
Reifung von B-Zellen sowie die Sekre-
tion von Immunmediatoren und Anti-
korpern. BTK*-Zellen findet man u.a.
in den ringférmigen, eisenhaltigen Lasi-
onen als Kennzeichen der schwelenden
MS-Inflammation (Smouldering In-
flammation) sowie in Mikroglia von Li-
sionen bei sekundér progredienter MS
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(SPMS) [1, 5]. Die BTK-Hochregulation
ist mit einer verstirkten Mikrogliose,
insbesondere bei progressivem MS-Ver-
lauf, assoziiert [2].

Zu den gegenwirtig in Phase-II/III-Stu-
dien untersuchten Kandidaten gehort
der kovalente BTKi Tolebrutinib, der die
BTK irreversibel hemmt. In-vitro- und
in-vivo-Daten zeigen eine schnelle und
ausreichend hohe Penetration ins ZNS,
so Oh. Auf dem ECTRIMS-ACTRIMS-
Kongress 2023 wurden neue Daten
aus der Langzeit-Extensionsstudie der
Phase IIb (NCT03889639) vorgestellt
[4]. In einer Zwischenauswertung wur-
den Effektivitit und Sicherheit der
Therapie mit Tolebrutinib 60 mg iiber
bis zu 144 Wochen beurteilt. Zum Zeit-
punkt des Cut-off am 14. Februar 2023
befanden sich noch 82,4% (103/125)
der fiir die Langzeitstudie rekrutierten
Patienten in Behandlung. 68,5% der
Teilnehmer waren schubfrei, die jéhrli-
che Schubrate betrug 0,23 (Kernstudie:

Migréane

1,23). Der mittlere Expanded Disability
Status Score (EDSS) als Marker fiir den
Schweregrad der Behinderung blieb bis
zur Woche 144 stabil.

Bei den bisher fiir BTKi vorliegenden
Daten sorgten in den frithen Studien
insbesondere Fille von erhohter Leber-
enzymaktivitit, vor allem der Alanin-
Aminotransferase (ALT), fiir Aufmerk-
samkeit. In den Phase-II/III-Studien
betraf dies rund 5% der Teilnehmer.
Dagegen waren Infektionen bislang kein
grofleres Sicherheitssignal. Das Sicher-
heitsprofil von Tolebrutinib stimmte
laut den Studienirzten mit demjenigen
in fritheren Studien iiberein. Die hiu-
figsten unerwiinschten Ereignisse waren
COVID-19-Erkrankungen (34,4 %), Er-
kaltungssymptome (16 %), Kopfschmer-
zen (13,6%), Infektionen der oberen
Atemwege (11,2 %) und Riickenschmer-
zen (9,6%). Leberenzymerhohungen
>3fach des oberen Grenzwerts wurden
bei 4,8 % der Teilnehmer gemessen.

—Q

Triptan-Non-Responder: Querschnittsdaten aus
dem DMKG-Kopfschmerz-Register

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

Im Rahmen einer Erhebung der Deutschen Migridne- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG) bei 2284 erwachsenen Migrdanepatienten hatten bei 13,1% der Patienten

= 2 Triptane zur Therapie akuter Migraneattacken versagt. Bei = 3 Triptanen
betrug diese Quote nur noch 3,9 %. Das Versagen von Triptanen war mit einem
erhohten Schweregrad der Migrane verbunden, was die Bedeutung eine wirksamen
und vertraglichen Akutmedikation bei Migréne unterstreicht. Die Optimierung

der Akutbehandlung kdnnte die Umstellung auf ein Triptan mit den héchsten

Ansprechraten oder auf eine andere Klasse von Akutmedikamenten umfassen.

Triptane (Serotonin-1B/1D-Agonis-
ten) sind bei vielen Migranepatien-
ten wirksam. Bei einigen Patienten ist
aber die Wirksamkeit nicht ausreichend
und die Vertraglichkeit kann proble-
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matisch sein. Die European Headache
Federation (EHF) hat vorgeschlagen,
dass Patienten mit mangelnder Wirk-
samkeit und/oder Vertraglichkeit von
mindestens zwei Triptanen (,Iriptan-

Quelle

Prof. Bart Van Wijmeersch, Limburg (Belgien), Prof.
Amit Bar-Or, Philadelphia (USA), Prof. Jiwon Oh, To-
ronto (Kanada), Symposium ,, Approaching Precision
Neurology: New Targets Bridging Immunology, Neu-
roinflammation and Neurodegeneration’, Mailand,
12. Oktober 2023, veranstaltet von Sanofi-Aventis
Groupe im Rahmen des 9. ECTRIMS-ACTRIMS-
Kongresses.
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Resistenz®) fiir eine Behandlung mit den
neuen Medikamenten aus den Gruppen
der Ditane und Gepante infrage kom-
men [5]. Es gibt nur wenige prospektiv
erhobene Daten iiber die Hiufigkeit
einer tatsdchlichen ,Triptan-Resistenz®

Patienten und Methodik

Die Autoren verwendeten Patienten-
selbstauskiinfte aus dem seit Juni 2020
bestehenden Kopfschmerzregister
der Deutschen Migrine- und Kopf-
schmerzgesellschaft (DMKG), an dem
zum Zeitpunkt des Datenschnitts (Mai
2023) 22 Zentren beteiligt waren [4].
Erfasst wurde das Ansprechen auf Trip-
tane und deren Vertraglichkeit. Triptan-
Non-Response oder -Versagen wurde
konstatiert, wenn eine frithere Triptan-
Therapie wegen Nebenwirkungen oder
unzureichender Wirkung abgebrochen
wurde oder wenn fiir eine aktuelle Trip-
tan-Therapie die Wirkung oder Vertrag-
lichkeit auf einer 6-Punkte-Likert-Skala
schlechter als ,,gut* eingestuft wurde.



