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Neuer selektiver S1P1-Rezeptormodulator bei schubférmiger Multipler Sklerose

Amiselimod in der MOMENTUM-Studie

Fragestellung: Ist Amiselimod, ein selektiver Modulator des
Sphingosin-1-Phosphat-1(S1P1)-Rezeptors in der Behandlung
der schubférmigen Multiplen Sklerose (MS) wirksam?

Hintergrund: Mit Fingolimod wurde vor gut fiinf Jahren der
erste S1P-Rezeptormodulator fiir die Therapie der schubformi-
gen MS zugelassen, nachdem mehrere Phase-III-Studien eine
iiberzeugende Wirksamkeit und Sicherheit nachweisen konn-
ten. Inzwischen wurden weltweit mehr als 150.000 Patienten
mit der Substanz behandelt. Bei Patienten mit sekundér chro-
nisch progredienter MS konnte kiirzlich ferner gezeigt werden,
dass der selektive S1P1-Rezeptormodulator Siponimod die
Krankheitsaktivitat signifikant reduziert. Mit Amiselimod wur-
de nun ein weiterer selektiver S1P1-Rezeptormodulator in der
Therapie der schubformigen MS untersucht.

Patienten und Methodik: In dieser doppelblinden, randomi-
sierten placebokontrollierten Phase-1I-Studie wurden Patienten
mit schubformiger MS im Alter zwischen 18 und 60 Jahren im
Verhiltnis von 1:1:1:1 in vier Gruppen randomisiert. Amise-
limod wurde in Dosierungen von 0,1 mg, 0,2 mg und 0,4 mg
versus Placebo untersucht.
Der primére Endpunkt war
die Gesamtzahl der Gadoli-
nium aufnehmenden Herde
in monatlichen MRT-Unter-
suchungen in den Wochen 8
bis 24 nach Therapiebeginn.
Sekundére Endpunkte waren
weitere MRT-Parameter wie
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der Anteil der Patienten ohne Gadolinium aufnehmende Her-
de, die Zahl und das Volumen neuer oder vergréfiernder T2-ge-
wichteter Herde in den Wochen 4 bis 24 und klinische Parame-
ter wie die jahrliche Schubrate, die Zeit bis zum ersten bestatig-
ten Schub, der Anteil der schubfreien Patienten in Woche 24 so-
wie verschiedene Progressionsparameter.

Ergebnisse: Zwischen Januar und Dezember 2013 konnten ins-
gesamt 536 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, von
denen 415 randomisiert wurden. Die Zahl der Gadolinium auf-
nehmenden Herde in den Wochen 8 bis 24 lag in der Placebo-
gruppe bei 8,3, in der Gruppe mit Amiselimod 0,1 mg bei 5,5
mit Amiselimod 0,2 mg bei 2,3 und mit Amselimod 0,4 mg bei
1,7. Der Unterschied zwischen Placebo und Amiselimod 0,1 mg
war nicht signifikant, allerdings hoch signifikant fiir die beiden
héheren Dosisgruppen. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fiir die
anderen MRT-Parameter. Die Zahl der Schiibe war nur zwi-
schen Placebo und Amiselimod 0,4 mg signifikant unterschied-
lich, die Zeit bis zum ersten Schub zwischen Amiselimod 0,2 mg
sowie 0,4 mg und Placebo.

Die Nebenwirkungsrate war bei allen Amiselimod-Gruppen
vergleichbar zu Placebo. Schwere Nebenwirkungen traten nicht
auf, die klassischen Reduktionen der Herzfrequenz bei Erstga-
be waren hier ebenfalls nicht zu beobachten.

Schlussfolgerungen: Amiselimod zeigte in den Dosierungen
von 0,2 mg und 0,4 mg signifikante dosisabhangige Wirksam-
keiten bei den MRT- sowie den klinischen Parametern. Alle Do-
sierungen zeigten ein sicheres Nebenwirkungsprofil bei guter
Vertraglichkeit.

Noch ein selektiver STP1-Rezeptormodulator ...

Trotz der Uberzeugenden Wirksamkeit und des guten Neben-
wirkungsprofils wird man sich den Namen Amiselimod wahr-
scheinlich nicht merken missen, denn die Substanz wird wohl
nicht weiterentwickelt - offensichtlich nicht aus medizinischen
Gruinden. Warum ist die Studie trotzdem interessant? 1. An der
guten Wirksamkeit der STP1-Modulation in der Therapie der
schubférmigen MS diirfte nun wirklich kein Zweifel mehr be-
stehen. 2. Im Vergleich zur nicht selektiven S1P-Modulation
scheint die selektive STP1-Modulation tatsachlich einige kleine
Vorteile zu haben. Ob die selektiven Substanzen auch wirksa-
mer sind, kann zwar noch nicht sicher beurteilt werden (und
wenn, dann sind die Unterschiede gering), aber das Nebenwir-
kungsspektrum scheint unter der selektiven STP1-Modulation
etwas vorteilhafter. Die Tatsache, dass die Nebenwirkungsrate
aller Dosierungen (auch der héheren) mit Placebo vergleichbar
war, ist bemerkenswert. Ebenso zeigt die fehlende Beeinflus-
sung der Herzfrequenz, dass das kardiologische Profil durch die
selektive STP1-Modulation offensichtlich verbessert wird. Aller-

dings muss hier beriicksichtigt werden, dass das Sicherheitspro-
fil von Fingolimod bereits vergleichsweise gut ist. Und ob diese
kleinen Unterschiede zwischen einer gut etablierten Substanz
wie Fingolimod, die in absehbarer Zeit bereits generisch wird,
und einer neuen Substanz, die noch durch die Phase Ill muss,
die Entwicklungskosten wert sind, entscheiden im Zweifelsfall
nicht die Mediziner in der Entwicklungsabteilung.
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