welche das Medikament tiber zweiein-
halb Jahre einnahmen, erzielten eine
Schubreduktion um 97 %, so Cree.

Eine auf dem Kongress vorgestellte ak-
tuelle Auswertung der Studie spricht zu-
dem fiir eine Reduktion von subklini-
schen Riickenmarkslisionen in der MRT:
Unter Placebo ergab sich dafiir eine jihr-
liche Rate von 0,70 am Ende der verblin-
deten Phase, mit der Arznei von 0,25. In
der offenen Phase der Studie traten dann

Kardiale Amyloidosen

noch rund 0,2 solcher Lisionen jahrlich
auf. Auch subklinische Optikusldsionen
wurden in der offenen Phase deutlich sel-
tener beobachtet [Paul F et al. EAN 2023,
E-Poster 434].

Thomas Miiller

Media Briefing Event “The next step in NMOSD
management: treatment beyond attacks”beim 9.
Kongress der European Academy of Neurology
(EAN), Budapest, 2.7.2023; Veranstalter: Horizon

Mit interdisziplinarem Ansatz zum Erfolg

Kardiale Amyloidosen reprisentieren
eine Gruppe von schwerwiegenden, pro-
gredienten Erkrankungen, die zu einer
extrazelluldren Ablagerung von Amylo-
idfibrillen fithren. Mehr als 98 % der der-
zeit diagnostizierten kardialen Amy-
loidoseerkrankungen werden auf eine
monoklonale Gammopathie (AL-Amylo-
idosen) oder Transthyretin(TTR-)Amy-
loidosen zurtickgefithrt. Letztere sind
entweder hereditir bedingt (ATTRv)
oder erworben (ATTRwt) [Garcia-Pavia
P et al. Eur ] Heart Fail. 2021;23:512-26].

Bei bislang mindestens 140 verschiede-
nen bekannten TTR-Mutationen kommt
es je nach zugrunde liegender Mutation
zu einem klinisch eher neuropathisch
oder kardial betonten beziehungsweise
kardial-neuropathisch gemischten Pha-
notyp. Wegen der Komplexitit der Dia-
gnose und der differenzialtherapeuti-
schen Konsequenzen sei bei Verdacht auf
eine ATTRv-Amyloidose die interdiszip-
lindre Zusammenarbeit mit der Neurolo-
gie obligatorisch, so Dr. Fabiola Escolano
Lozano und Dr. Sebastian Gobel, beide
von der Universititsmedizin Mainz. Eine
ATTRwt-Amyloidose konne haufig nicht
allein anhand von morphologischen Kri-
terien von einer ATTRv-Amyloidose ab-
gegrenzt werden und mache stets auch
eine Mutationsanalyse erforderlich. Als
wichtiger klinischer Hinweis gilt das bi-
laterale Karpaltunnelsyndrom, das einer
kardialen oder neurologischen Manifes-
tation schon um Jahre vorausgehen kann
[Carroll A et al. ] Neurol Neurosurg Psy-
chiatry. 2022;93:668-78].

Derzeit umfasst die Gruppe der Gene-
Silencer drei zugelassene Substanzen, die
fir die Behandlung der hereditidren TTR

bei Erwachsenen mit einer Polyneuropa-
thie der Stadien 1 oder 2 indiziert sind.
Davon gehéren zwei der Gruppe
der Small-Interfering-Ribonukleinsdu-
ren (siRNA) an, bei der dritten Substanz
handelt es sich um ein Antisense-Oligo-
nukleotid. Gene-Silencer konnten nicht
nur die Synthese und Ablagerung des
amyloidogenen Proteins verhindern,
sondern moglicherweise auch zur Riick-
bildung bisheriger Ablagerungen fithren,
erklirte Prof. Dr. Bernhard Unsoéld, Re-
gensburg.

Mit der subkutan zu applizierenden
siRNA Vutrisiran (Amvuttra®) betrug die
mittlere Reduktion des TTR-Serumspie-
gels nach neun- beziehungsweise 18-mo-
natiger Behandlung 83 % beziehungswei-
se 88 %. Unabhingig vom Genotyp, der
Vortherapie mit TTR-Stabilisatoren so-
wie dem Gewicht, Geschlecht, Alter oder
der ethnischen Zugehorigkeit wurden je-
weils dhnliche TTR-Reduktionen erzielt
[Fachinformation Amvuttra, Januar
2023]. Dabei zeigten sich neurologische
Funktionen im Vergleich zu Placebo
nicht nur in ihrer Progression gebremst,
sondern sie haben sich auch signifikant
verbessert (p < 0,0001) [Adams D et al.
Amyloid. 2023;30:1-9]. Da positive Effek-
te auf eine kardiale Beteiligung beobach-
tet wurden, wird Vutrisiran derzeit auch
bei Patientinnen und Patienten mit TTR-
Amyloidose mit Kardiomyopathie (AT-
TR-CM) evaluiert. Dr. Yuri Sankawa
Symposium,Kardiale Amyloidose — Der
interdisziplindre Ansatz ist der Schlissel zum
Erfolg” bei der 89. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) am 14.4.2023 in
Mannheim. Veranstalter: Alnylam
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Subkutane Applikation
von Ocrelizumab

Ergebnisse der Phase-III-Studie OCA-
RINA II belegen nach Angaben des
Herstellers Roche die Nichtunterlegen-
heit der subkutanen Applikation von
QOcrelizumab (Ocrevus®) bei schubfor-
miger und primér progredienter MS
gegeniiber der intravendsen Verabrei-
chung, gemessen anhand der Wirk-
stoffspiegel im Blut. In der zwolf-
wochigen Studie ging mit der s.c.-For-
mulierung, deren reine Applikations-
zeit zehn Minuten betridgt, demnach
auch keine erhohte Lisionslast in der
MRT einher. Das Sicherheitsprofil sei
bei beiden Darreichungsformen ver-
gleichbar und konsistent mit dem be-
kannten Sicherheitsprofil, teilt Roche
weiter mit. Die Daten sind bislang noch
nicht publiziert. Die subkutane Appli-
kation, die zweimal jdhrlich erfolgt,
ermoglich die Anwendung auch in MS-
Zentren ohne Infrastruktur oder mit
begrenzter Kapazitit fiir die intrave-
nose Gabe. red

Nach Informationen von Roche

Nusinersen auch nach
Gentherapie nutzbringend

Die Studie RESPOND von Biogen un-
tersucht die Wirksamkeit und Sicher-
heit einer Therapie mit Nursinersen im
Anschluss an eine Gentherapie mit
Onasemnogen-Abeparvovec bei Neu-
geborenen, Sauglingen und Kleinkin-
dern mit spinaler Muskelatrophie. Ein-
geschlossen wurden 60 Kinder im Al-
ter von bis zu drei Jahren. Beim Kon-
gress Cure SMA vorgestellte Zwischen-
ergebnisse nach sechs Monaten belegen
eine Verbesserung der motorischen
Funktion bei einem Grofiteil der Pati-
entinnen und Patienten, bestimmt an-
hand einer Erh6hung des mittleren HI-
NE-2-Gesamtscores gegeniiber dem
Ausgangswert. Bei 13 von 38 (34 %)
wurden schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse beschrieben, kein Ereig-
nis wurde jedoch als mit Nusinersen in
Zusammenhang stehend eingestuft. Si-
cherheitsbedenken fiir die Teilneh-
menden wurden nicht festgestellt. red

Nach Informationen von Biogen
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