Die Behandlung der sekun-
dar progredienten Multiplen
Sklerose mit Siponimod -
die Phase-Ill-Studie EXPAND

Nach wie vor fehlt es an Therapieoptionen
fur die progrediente Multiple Sklerose.
Die hier vorgestellte Phase-llI-Studie EX-
PAND untersucht die Wirkung von Siponi-
mod bei der sekundar progredienten MS
im Vergleich zu Placebo [1]. Siponimod
moduliert die Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptoren (S1P) S1P1 und S1P5. Durch
diese Rezeptormodulation werden Lym-
phozyten am Austritt aus Lymphknoten
gehindert und damit eine antientziindli-
che Wirkung erreicht. Zudem zeigt Sipo-
nimod eine gute Liquorgangigkeit und
S1P-Rezeptoren werden im ZNS expri-
miert, sodass maogliche zentrale Thera-
pieeffekte postuliert werden.

In die Studie eingeschlossen wurden
insgesamt 1645 erwachsene Patienten
(EDSS 3.0-6.5) mit einer 2:1 Randomi-
sierung fiir Siponimod 2 mg taglich oder
Placebo. Primdrer Endpunkt war die be-
statigte Behinderungsprogression nach 3
Monaten. Signifikant weniger Patienten
mit einer Siponimod-Behandlung erreich-
ten diesen Endpunkt im Vergleich zu der
Placebo-Gruppe, der Unterschied fiel je-
doch gering aus (26 % versus 32 %, Risiko-
reduktion von 21%). Die mediane Be-
handlungsdauer betrug 18 Monate. Auch
weitere sekunddre Endpunkte, wie die
Zunahme der T2-Ldsionslast oder der
Hirnatrophie, zeigten sich signifikant ge-
bessert unter der Siponimod-Therapie.
Als Nebenwirkungen traten wie vorbe-
kannt Bradykardien bei Behandlungsbe-
ginn, ein Bluthochdruck, eine Lympho-
penie, Makulabdeme und Krampfanfille
hdufiger unter Siponimod auf. Auch kam
es hdufiger zu einer Herpes-Zoster-Reak-

tivierung (2% unter Siponimod versus 1%
unter Placebo).

Es stellt sich die Frage, ob der therapeuti-
sche Effekt durch direkte neuroprotektive
Mechanismen bedingt ist oder sich durch
den bekannten antiinflammatorischen
Wirkmechanismus erklart. Dies bleibt un-
klar. Die Autoren fiihren an, dass die Stu-
dienkohorte einen typischen progredien-
ten Verlauf zeigte, der auf neurodegene-
rative Pathomechanismen hinweist: 2/3
der Patienten hatten keine nachweisba-
ren Schiibe in den 2 Jahren vor Studien-
beginn, lediglich 20% der Patienten zeig-
ten Kontrastmittel-aufnehmende Lasio-
nen und die Patienten wiesen eine fortge-
schrittene Behinderung auf (>50% waren
auf eine Gehhilfe angewiesen). Anderer-
seits zeigten Subgruppenanalysen, dass
insbesondere Patienten, bei denen eine
Entziindungsaktivitdit angenommen wird,
von der Therapie profitierten: jlingere Pa-
tienten mit einer kiirzeren Krankheits-
dauer, Patienten mit einer geringeren Be-
hinderung sowie Patienten mit Schiiben
oder Kontrastmittel-aufnehmenden L&-
sionen vor Therapiebeginn.

Zusammenfassend zeigt sich ein gewisser
therapeutischer Effekt von Siponimod bei
der sekundar progredienten Multiplen
Sklerose, unabhdngig von Schubaktivitdt.
Der genaue Wirkmechanismus bleibt un-
geklart. Eine bessere Einschdtzung der
Therapie ergibt sich hoffentlich aus der
laufenden offenen Verldngerungsstudie,
mit der Langzeitdaten zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Siponimod generiert
werden.
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Weitere Evidenz fiir die
Pathogenitdt von Anti-
kdrpern gegen das Myelin-
Oligodendrozyten-Glyko-
protein (MOG-Ak)

Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-
Antikérper (MOG-Ak)-assoziierte Erkran-
kungen kristallisieren sich immer mehr
als eigene Krankheitsentitat heraus, die
sich von der klassischen Multiplen Skle-
rose und der Neuromyelitis optica unter-
scheiden. MOG-Ak-assoziierte Erkrankun-
gen weisen distinkte klinische, bildgeben-
de und immunologische Charakteristika
auf [2]. Histopathologische Studien zei-
gen entziindlich-entmarkende Ldsionen
mit Nachweis von Immunglobulin- und
Komplementfaktoren, die eine Rolle der
humoralen Immunitdt nahelegen [2].
Eine Studie von Spadaro et al. liefert nun
neue Evidenz fiir die Pathogenitdt von hu-
manen MOG-Antikérpern [3].

In ihrer Studie identifizierten die Autoren
mit Hilfe eines zellbasierten Assays 17 Pa-
tienten mit MOG-Ak, untersuchten die
Kreuzreaktivitditen mit murinem MOG
und reinigten dann diese kreuzreagieren-
den MOG-Antikérper von 2 Patienten
mittels Affinitats-Reinigung auf. Die ge-
reinigten humanen MOG-Antikérper wur-
den anschlieBend Ratten intrathekal ver-
abreicht, die zuvor mit zwei verschiede-
nen myelinspezifischen T-Zellen immuni-
siert wurden. Hierbei konnten die Auto-
ren zeigen, dass humane MOG-Ak zusam-
men mit T-Zellen, welche gegen MOG ge-
richtet sind, eine Verstarkung der Entziin-
dung hervorrufen. Bei Gabe von MOG-Ak
zusammen mit T-Zellen, welche gegen
das basische Myelin-Protein (MBP) gerich-
tet waren, zeigte sich eine Zunahme der
Entmarkung mit Nachweis von Immun-
globulin- und Komplementablagerungen,
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und somit eine Pathologie, wie sie auch
bei MOG-Ak positiven Patienten beschrie-
ben wurde.

Somit lieferten die Autoren nun weitere
Evidenz fiir die Pathogenitdt von huma-
nen MOG-Antikdrpern und trugen einen
wichtigen Baustein in der Beschreibung
dieser neuen Entitdt bei.

Was hat Zellstoffwechsel
mit der Multiplen Sklerose
zu tun - die Bedeutung des
Immunmetabolismus bei
Autoimmunerkrankungen

Seit Ldngerem ist bekannt, dass Immun-
zellen nach ihrer Aktivierung eine tiefgrei-
fende Verdnderung ihres Zellstoffwech-
sels durchlaufen. Hierbei kommt es zu
einer starken Aktivierung der sogenann-
ten aeroben Glykolyse, also des intrazellu-
ldren Abbaus von Glukosemolekiilen zur
raschen Gewinnung von Energie sowie
Bausteinen fiir die Zellsynthese im Rah-
men der Zellproliferation [4]. Dieses Pha-
nomen kennt man bereits seit Lingerem
aus der Krebsforschung, da auch Tumor-
zellen aufgrund ihres starken Wachstums
dhnliche Stoffwechselveranderungen
durchlaufen; nach seinem Erstbeschrei-
ber auch Warburg-Effekt genannt. In den
letzten Jahren wurden die metabolischen
Verdnderungen verschiedener Immun-
zellpopulationen eingehender unter-
sucht. Man konnte zeigen, dass proent-
ziindliche Immunzellen interessanterwei-
se andere metabolische Verdnderungen
aufweisen als antientziindliche oder re-
gulatorische Zellpopulationen [5, 6]. Dies
fihrte zu der Entwicklung des Konzepts
einer gezielten Immuntherapie durch
Modifikation des Immunzellstoffwech-
sels. Eine rezente Arbeit aus dem renom-
mierten Journal Science konnte nun nach-
weisen, dass eine bereits gut bekannte
MS-Therapie, namlich das Dimethylfuma-
rat (DMF; Tecfidera®) spezifisch in den
Immunzellmetabolismus eingreift. DMF
fihrt zu einer Modifikation und letztlich
Inaktivierung eines Schliisselenzyms der
Glykolyse, der Glyceraldehyde-3-phos-
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phat Dehydrogenase (GAPDH) [7]. Hier-
durch wird die Zellaktivierungs-assoziier-
te Steigerung der Glykolyseaktivitat zur
Energiegewinnung unterbunden. In Zel-
len des angeborenen Immunsystems wie
z.B. Makrophagen kommt es hierdurch
zu einer Hemmung proentziindlicher Ma-
krophagenpopulationen sowie zur Reduk-
tion der Produktion inflammatorischer
Mediatoren. Antientziindliche Makropha-
genpopulationen hingegen werden durch
DMF begiinstigt. In den Zellen des adap-
tiven Immunsystems, den Lymphozyten,
fihrt die DMF-assoziierte Hemmung der
GAPDH und hierdurch der Glykolyse zu
einer verminderten Differenzierung pro-
entziindlicher Th1- und Th17-Zellen,
wadhrend regulatorische T-Zellen hinge-
gen durch DMF induziert wurden. Auch
in vivo konnte diese mechanistische Ver-
bindung zwischen DMF, der hierdurch be-
dingten Hemmung der Glykolyse in akti-
vierten Immunzellen und den entspre-
chenden protektiven Effekten im Rahmen
der ZNS-Autoimmunitdt in einem Maus-
modell der Multiplen Sklerose demons-
triert werden.

Was macht diese Studie so interessant?
Zum einen zeigt sie auf, dass wir die Wirk-
mechanismen selbst bereits zugelassener
Therapien nicht immer in Gdnze ver-
standen haben und dass es sich lohnt,
ihre Wirkweise weiter zu erforschen. Vor
allem illustriert diese Studie jedoch ein-
driicklich die hohe Relevanz des (Im-
mun-)Zellmetabolismus fiir die Regula-
tion selbst komplexer immunologischer
Vorgdnge und stellt somit ein Paradigma
fuir eine zukiinftige gezielte Immunmodu-
lation durch Modifikation des Immunzell-
stoffwechsels dar.
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