Spinozerebelldre Ataxie Typ 2
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Fraglicher Effekt von Riluzol bei Ataxien

Fragestellung: Untersucht wird, ob die Gabe von Riluzol bei Pa-
tienten mit Spinozerebelldrer Ataxie Typ 2 (SCA2) therapeu-
tisch wirksam ist.

Hintergrund: Riluzol ist zur Behandlung der amyotrophen Late-
ralsklerose (ALS) zugelassen. Es wirkt unter anderen antigluta-
materg und wahrscheinlich neuroprotektiv. Zwei Studien, die
2010 und 2015 von der gleichen Arbeitsgruppe veroffentlicht wur-
den, zeigten positive Effekte bei Ataxien [1, 2]. In der ersten Stu-
die wurden 40 Patienten fiir acht Wochen mit 2 x tiglich 50 mg
Riluzol oder Placebo behandelt [1]. Bereits nach vier Wochen zeig-
te die Halfte der behandelten Patienten eine deutliche Besserung
und nach acht Wochen die Mehrzahl. In die Studie wurden Pati-
enten mit sehr unterschiedlichen Krankheitsbildern aufgenom-
men, neben genetisch gesicherten Heredoataxien auch viele Pati-
enten ohne gesicherte Ursache der Ataxie, Patienten mit Multi-
systematrophie vom zerebelldren Typ (MSA-C), immunvermit-
telten Ataxien und Multipler Sklerose. In der zweiten Studie
wurde Riluzol gegen Placebo fiir den Zeitraum von einem Jahr in
einer Gruppe von 55 Patienten untersucht [2]. Die Erkrankungen
waren besser definiert als in
der ersten Studie und auf He-
redoataxien beschrankt. Es
wurden nur Patienten mit
molekulargenetisch gesicher-
ter SCA oder Friedreich-Ata-
xie eingeschlossen. Im Gegen-
satz zur ersten Studie waren
nach drei Monaten keine sig-
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nifikanten Therapieeffekte nachweisbar. Studien von anderen Ar-
beitsgruppen, die versucht haben, die Effekte von Riluzol bei Pa-
tienten mit Ataxien zu replizieren, standen bisher aus.

Patienten und Methodik: In die multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Studie wurden ausschlief3-
lich Patienten mit SCA2 eingeschlossen. Die Rationale war, dass
(1) Patienten mit einer SCA2 vergleichsweise haufig in den beiden
italienischen Studien eingeschlossen worden waren, (2) bei SCA2-
Patienten eine Beteiligung des ersten und zweiten Motoneurons
nicht selten ist (wie bei der ALS), und (3) eine intermediare (noch
nicht krankheitsauslosende) CAG-Repeat-Verlingerung im
ATXN2-Gen, das heifit, dem SCA2-Gen, ein Risikofaktor bei der
ALS ist und mit einem schwerwiegenderen Krankheitsverlauf
einhergeht. In die Auswertung gingen 45 SCA2-Patienten ein,
von denen 22 Patienten Riluzol und 23 Placebo erhielten. Die Be-
handlung erfolgte mit 2 x taglich 50 mg Riluzol fiir ein Jahr. Der
primére Outcome-Parameter war die Anzahl von Patienten, die
nach einem Jahr eine Verbesserung von mindestens einem Punkt
im klinischen SARA-Score hatten.

Ergebnisse: Riluzol wurde gut vertragen. Nebenwirkungen wa-
ren nicht haufiger als bei Placebo. Schwerwiegende Nebenwir-
kungen traten nur unter Placebo auf. Riluzol zeigte weder im pri-
maren Endpunkt noch in den sekundédren Endpunkten signifi-
kante Verbesserungen.

Schlussfolgerung: Riluzol ist in der Behandlung von SCA2-Pa-
tienten nicht wirksam.

Riluzol kann flr Patienten mit Ataxien nicht mehr empfohlen werden

Diese negativen Befunde sind ein wichtiges Ergebnis und von
praktischer Relevanz. Nach der Veréffentlichung der erstaunlich
guten Therapieeffekte von Riluzol bei Patienten mit verschie-
denen Ataxien im Jahr 2010 [1], wurden individuelle Heilversu-
che bei vielen Ataxiepatienten auch in Deutschland durchge-
fahrt. Riluzol hat aber, soweit man es im klinischen Alltag
beurteilen kann, zu keinen sicheren Besserungen gefiihrt. Die
initiale Euphorie wurde durch die nicht mehr so iberzeugen-
den Ergebnisse der zweiten, 2015 veroffentlichten Studie ge-
dampft [2]. Trotzdem konnte man bisher nicht grundsatzlich ge-
gen die Gabe von Riluzol argumentieren, weil die Effekte der
zwei positiven Therapiestudien nicht in kontrollierten Studien
widerlegt worden waren. Die Ergebnisse der vorliegenden Stu-
die haben ganz klar keine signifikanten Therapieeffekte von Ri-
luzol zeigen kénnen. Die Autoren haben sich auf Patienten mit
SCA2 beschrankt, was eine sichere Aussage Uber diese Patien-
tengruppe zuldsst, auch wenn man immer noch argumentieren
kann, dass eine Gruppengrofe von fast 50 Patienten nicht grof3
genug ist, um kleine Effekte nach einem Jahr sicher auszuschlie-

Ben. Auch wenn die vorliegenden Befunde fiir weitere Ataxie-
formen Uberpriift werden missten, weisen die Ergebnisse dar-
auf hin, dass Riluzol bei Ataxien wahrscheinlich keine Effekte hat
und nicht mehr empfohlen werden kann.
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