FIBULL

Hoffnung vs. Hype: Die Suche nach der
Wahrheit in den jliingsten Prilenia-
Schlagzeilen

Obwohl Pridopidin in vier Studien gegen die Huntington-Krankheit negativ ausfiel, ist die
Botschaft von Prilenia weiterhin positiv. Was ist Hoffnung und was ist Hype in diesem
sechzehnjahrigen Streben nach der Zulassung?

& !, Von Dr Sarah Hernandez 10. September 2024

Bearbeitet von Dr Rachel Harding und Dr Tamara Maiuri Ubersetzt von Rebecca

aftungsausschluss: Ich habe diesen Artikel aus einer privilegierten Position

heraus geschrieben - als HD-Familienmitglied, das das Gliick hatte, eine

Ausbildung zu erhalten, die es mir ermédglicht, die Nuancen der Huntington-
Krankheit tiefgreifend zu verstehen. Ich weiBB, was sie nicht nur auf biologischer Ebene,
sondern auch auf familidrer Ebene bedeutet. Ich bin mir des Wunsches nach einem
krankheitsmodifizierenden Medikament zutiefst bewusst. Aber meine Hoffnungen
werden durch die privilegierte Linse des Verstandnisses komplexer wissenschaftlicher
Daten und deren Interpretation gedampft. Hier berichte ich Fakten und meine Meinung zu
diesen Fakten, ohne ein personliches Interesse an einem bestimmten therapeutischen
Ansatz zu haben. Wenn Prilenia der Meinung ist, dass Fehler gemacht wurden, ist das
Unternehmen eingeladen, sich zu melden, und alle sachlichen Korrekturen werden gerne
vorgenommen.

In letzter Zeit gab es einige Pressemitteilungen von Prilenia Therapeutics lber ihre
Weiterentwicklung des Medikaments Pridopidin hin zur behordlichen Zulassung zur
Behandlung der Huntington-Krankheit. Es gab auch gemischte Nachrichten Gber Ergebnisse
aus klinischen Studien zu Pridopidin und Aussagen des Unternehmens. Lassen Sie uns
analysieren, was die Forschung wirklich aussagt und was die jlingsten Pressemitteilungen
im Gesamtbild bedeuten.

MermaiHD-Studie
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Pridopidin wurde in mehr Studien getestet als jedes andere Medikament, das derzeit gegen
die Huntington-Krankheit erforscht wird. Leider waren alle diese Studien bisher negativ.

Wir haben bereits Uber den langen und holprigen Weg von Pridopidin geschrieben. Es
wurde in einer Reihe verschiedener klinischer Studien von einigen verschiedenen
Unternehmen getestet. Im Laufe der Jahre hat sich die Verwendung von Pridopidin
geandert. Fruher dachte man, es kdnne bei der Regulierung von Bewegungsstorungen im
Zusammenhang mit der Huntington-Krankheit helfen, heute wird es auf seine potenzielle
Verlangsamung des Krankheitsverlaufs getestet.

2008 wurde Pridopidin (friiher Huntexil genannt) in einer europaischen Phase-2-Studie
namens MermaiHD getestet. Damals dachte das Unternehmen NeuroSearch, das die Studie
durchfiihrte, das Medikament kdnne bei durch die Huntington-Krankheit verursachten
Veranderungen der Bewegungskontrolle eingesetzt werden.

Insbesondere dachten sie, das Medikament konne Menschen helfen, ihre willkirlichen
Bewegungen zu kontrollieren, die mit Fortschreiten der Huntington-Krankheit steifer und
starrer werden. Wahrend die Bewegungskontrolle bei Personen unter Pridopidin leicht
verbessert wurde, war der Effekt nicht groB genug, um festzustellen, dass er durch
Pridopidin verursacht wurde, und die Studie erreichte ihre Ziele nicht.

HART-Studie

Etwa zur gleichen Zeit flihrte NeuroSearch in Amerika auch die HART-Studie durch. Auch in
dieser Studie gab es keine schlissige Verbesserung der willklirlichen Bewegungen, die mit
Steifheit und Starrheit verbunden waren.

Nach der HART-Studie fassten sie diese Daten mit der MermaidHD-Studie zusammen und
fanden heraus, dass mit diesem kombinierten Datensatz eine Verbesserung der
willkiirlichen Bewegungen eintrat. Sowohl die US-amerikanische FDA als auch die
europaische EMA entschieden jedoch, dass eine groBere Studie erforderlich sei, um
festzustellen, welche Wirkung Pridopidin wirklich auf die mit der Huntington-Krankheit
verbundenen Bewegungsanderungen hatte.

PRIDE-HD-Studie
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Danach wechselten die Rechte und das Eigentum an dem Medikament den Besitzer. Die
neuen Eigentumer, Teva Pharmaceuticals, wollten testen, ob eine hohere Dosis Pridopidin
erforderlich war, um eine positive Wirkung auf die Bewegungen der Huntington-Krankheit
zu erzielen. Hier kommt die Studie PRIDE-HD aus dem Jahr 2013 ins Spiel.

Ein Hauptziel von PRIDE-HD war es, herauszufinden, ob Pridopidin den Gesamtmotorikwert
verbessern kann — eine robuste Sammlung von Tests, die den Bewegungssymptomen im
Zusammenhang mit der Huntington-Krankheit einen humerischen Wert zuordnen. Leider
konnte Pridopidin seinen primaren Endpunkt erneut nicht erreichen und zeigte keine
Verbesserung des Gesamtmotorikwerts.

Eine Richtungsanderung

An diesem Punkt gingen die Wissenschaftler zuriick ans ReiBbrett, um zu versuchen, das
Medikament besser zu verstehen. Sie flihrten weitere Experimente durch und entwickelten
ein neues Modell dafiir, wie Pridopidin die Gesundheit des Gehirns verbessern kdnnte.

Die Idee war nun, dass Pridopidin nicht nur die mit der Huntington-Krankheit verbundenen
Bewegungen kontrollieren, sondern auch den Krankheitsverlauf verandern kdnnte. Das
wirde bedeuten, dass Pridopidin nicht nur die Symptome der Huntington-Krankheit
behandelt, sondern die Krankheit selbst — ein riesiger Unterschied.

Neues Ziel fur PRIDE-HD

Mit dieser neuen Theorie haben die Medikamentenentwickler mitten in der PRIDE-HD-
Studie ein paar neue Ziele hinzugefligt. Der primare Endpunkt der Bewegungstests war
derselbe und wurde nicht erreicht, aber sie haben auch einen zweiten Test hinzugefligt -
die totale funktionelle Kapazitat oder TFC.

.Personen, die im Rahmen der PROOF-HD-Studie Pridopidin einnahmen, zeigten
keine Verbesserung ihrer Alltagsfunktionen, gemessen mit TFC. Auch dies war
ein negativer Pridopidin-Test. “

Die TFC wird durch eine Reihe von Tests gemessen, die bestimmen, wie gut jemand im
Alitag funktioniert. Dinge wie die Fahigkeit, einen Job zu behalten, Finanzen zu verwalten
und Hausarbeiten zu erledigen. Diese Fahigkeiten nehmen mit Fortschreiten der
Huntington-Krankheit ab.

Hat Pridopidin die TFC in der PRIDE-HD-Studie also verbessert? Irgendwie schon. Von den
4 getesteten Dosen zeigte nur die niedrigste Dosis eine Verbesserung auf der TFC-Skala.
Diese Ergebnisse waren inkonsistent, die TFC war kein primarer Endpunkt der Studie und
es gab nicht genligend Daten, um eine sichere Schlussfolgerung zu ziehen - damit das
Medikament eine Chance auf eine Zulassung hat, ware also eine weitere Studie
erforderlich.
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Es wurden groBBe Schlussfolgerungen
gezogen - zu grof3e

Trotz dieser inkonsistenten Ergebnisse interpretierte Teva die Ergebnisse von PRIDE-HD
dahingehend, dass das Medikament das Fortschreiten der Huntington-Krankheit
verlangsamte. Dies war eine wichtige Botschaft fur die generierten Daten. Ehrlich gesagt,
eine zu wichtige Botschaft. Diese Schlussfolgerung kann mit den Ergebnissen dieser Studie
nicht untermauert werden.

Warum nicht? Es ist wichtig zu verstehen, dass eine Verbesserung oder Stabilisierung der
TFC nicht unbedingt bedeutet, dass etwas das Fortschreiten der Huntington-Krankheit
verlangsamt hat. Beispielsweise konnte eine erfolgreiche Behandlung einer Depression bei
einer Person mit Huntington-Krankheit es dieser ermoglichen, wieder zu arbeiten, wodurch
sich die TFC dieser Person um 1 oder 2 Punkte verbessert — aber nicht, weil das zugrunde
liegende Fortschreiten der Krankheit verlangsamt wurde.

Um es klar zu sagen: Ein Medikament, das die Funktionsfahigkeit von Menschen mit
Huntington-Krankheit verbessert, ware fantastisch. Und ein Medikament, das das
Fortschreiten der Huntington-Krankheit verlangsamt, ware superfantastisch! Aber es gibt
einen klaren Unterschied zwischen diesen beiden.

Funktionsverbesserungen konnen nicht direkt als Verlangsamung des Fortschreitens der
Huntington-Krankheit interpretiert werden — dazu sind viel solidere Beweise erforderlich,
beispielsweise aus direkten Messungen wie MRT-Scans oder Biomarkern, die uns sagen
kdnnen, ob Gehirnzellen gerettet wurden, oder aus viel langerfristigen Verbesserungen der
Symptome.

PROOF-HD-Studie

Nach den Ergebnissen von PRIDE-HD wechselte Pridopidin erneut den Besitzer, diesmal zu
Prilenia Therapeutics. Eine weitere Studie wurde begonnen, um die Fahigkeit von Pridopidin
zu testen, den Krankheitsverlauf der Huntington-Krankheit zu verandern. Diese neue
Phase-3-Studie begann 2020 unter dem Namen PROOF-HD.

Diesmal war der primare Endpunkt TFC, der nicht erreicht wurde. Personen, die im Rahmen
der PROOF-HD-Studie Pridopidin einnahmen, zeigten keine Verbesserung der
Alltagsfunktion, gemessen an TFC. Auch dies war ein negativer Pridopidin-Versuch. Der
Versuch erreichte auch seinen sekundaren Endpunkt nicht, eine Gesamtbewertung des
Schweregrads der Huntington-Krankheit, die als zusammengesetzte Unified Huntington’s
Disease Rating Scale (cUHDRS) bezeichnet wird.

Angesichts der Schlagzeilen Giber den PROOF-HD-Versuch dirfte dies jedoch schwer zu

verstehen sein. Auch hier gab es umstrittene Interpretationen, die PROOF-HD als Erfolg
anpriesen.
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Arzneimittelwechselwirkungen

Frihere Ergebnisse hatten eine Wechselwirkung zwischen Pridopidin und Arzneimitteln
nahegelegt, die die Dopaminaktivitat im Gehirn reduzieren. Dopamin ist eine Chemikalie, die
hilft, Bewegung, Gedachtnis und Stimmung zu kontrollieren. Die Wechselwirkung zwischen
Pridopidin und diesen Dopamin-verandernden Arzneimitteln ist vielleicht nicht
uberraschend, da Pridopidin urspriinglich entwickelt wurde, um die Dopaminaktivitat zu
verandern und so bei den Bewegungen der Huntington-Krankheit zu helfen.

Zu den Medikamenten, die die Dopaminaktivitat bei der Huntington-Krankheit reduzieren,
gehodren haufig verwendete Medikamente wie Tetrabenazin gegen Chorea oder
~Neuroleptika“ wie Olanzapin und Risperidon, die zur Kontrolle einiger der schwierigsten
Symptome der Huntington-Krankheit wie Aggression, Impulsivitat, Paranoia,
Wahnvorstellungen oder Suizidalitit eingesetzt werden. Arzte verschreiben diese
Medikamente nicht auf die leichte Schulter und tun dies haufig, um das Risiko zu verringern,
dass eine Person mit Huntington-Krankheit sich selbst oder anderen Schaden zufligt.

Wir bei HDBuzz sind der Ansicht, dass es unsere Pflicht ist, die Ergebnisse klinischer
Studien genau an die Gemeinschaft weiterzugeben, die das groBte Risiko flir diese
Ergebnisse tragt — die Huntington-Patienten und ihre Familien.

Prilenia beschloss im Voraus, eine ,Untergruppenanalyse” der Ergebnisse der PROOF-HD-
Studie bei Personen durchzufihren, die keines dieser Dopamin-verandernden
Medikamente einnahmen. Diese Gruppe umfasste nur 79 Personen mit Huntington-
Krankheit im Vergleich zur gesamten Studienpopulation von 499 Personen mit Huntington-
Krankheit. Sie berichteten, dass diese Untergruppe von der Behandlung mit cUHDRS und
einem MaB fir Kognition profitiert hatte, nicht jedoch vom TFC.

Eine beunruhigende Geschichte

Uber das Medikament wird Dr. Michael Hayden, CEO von Prilenia, mit den Worten zitiert:
LPridopidin hat bei mehreren wichtigen Parametern der Huntington-Krankheit
gleichbleibende Wirksamkeitsvorteile gezeigt.” Wir bei HDBuzz stimmen nicht zu, dass die
bisher gesammelten Daten diese Interpretation stiitzen.

Pridopidin wurde in mehr Studien getestet als jedes andere Medikament im Bereich der
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Huntington-Krankheit und hat durchweg nicht die von den Unternehmen, die die Studien
durchflihren, erwarteten Vorteile gebracht. Offensichtliche Verbesserungen in einem
Aspekt der Huntington-Krankheit konnten in nachfolgenden Studien nicht reproduziert
werden.

Was ware, wenn es stimmt, dass Pridopidin bei Menschen wirkt, die keine Neuroleptika
einnehmen? Das ware eine gute Nachricht! Aber um diese Behauptung aufzustellen und die
Aufsichtsbehdrden davon zu tberzeugen, ware im Allgemeinen eine weitere klinische
Studie erforderlich, die sich ausschlieBlich auf diese Gruppe konzentriert und genugend
Menschen einschlieBt, um dies grundlich zu testen. Dies ist eine giiltige wissenschaftliche
Hypothese, und es ist verniinftig, sie mit einer solchen Studie zu testen.

Das ist jedoch nicht, was Prilenia plant.

Wir waren beunruhigt uber eine Anklindigung in einem kurzlich erschienenennicht von
Experten begutachteten Poster-Zusammenfassungsartikel, der von Prilenia unterstitzt
wurde, in dem die Autoren behaupteten, Zusammenhange zwischen der Behandlung mit
Neuroleptika und dem Fortschreiten der Huntington-Krankheit aufzuzeigen. Dies ist mit den
vorhandenen Daten und Statistiken sehr schwer zu beweisen, da Neuroleptika im
Allgemeinen an Menschen verabreicht werden, deren Huntington-Symptome schlimmer
sind oder deren Huntington-Krankheit schneller fortschreitet.

Es ist sicherlich wichtig zu untersuchen, wie sich verschiedene Medikamente auf den
Verlauf der Huntington-Krankheit auswirken kdnnen. Aber wenn ein Unternehmen, dessen
nicht zugelassenes Medikament moglicherweise darauf angewiesen ist, dass Menschen
keine Neuroleptika einnehmen, beginnt, Forschungen dariliber zu unterstutzen, ob
Neuroleptika fir Menschen mit Huntington-Krankheit schadlich sein konnten, machen wir
uns Sorgen daruber, welche Schlussfolgerungen die Huntington-Familien ziehen kdénnten,
und wir machen uns besonders Sorgen daruber, dass Menschen Medikamente absetzen,
die sie selbst und andere vor Schaden schitzen.

Hoffnung vs. Hype

Bei HDBuzz machen wir uns weniger Sorgen um die Wissenschaft rund um Pridopidin - in
jeder Studie sind die Ergebnisse das, was man bekommt, und es ist sinnvoll, Theorien auf
Grundlage dieser Ergebnisse weiter zu testen, wenn der Sponsor glaubt, dass bei einer
bestimmten Gruppe von Menschen eine echte Wirkung festgestellt werden kann. Dieser
Prozess muss durchgefuhrt werden, bis wir bessere Medikamente gegen die Huntington-
Krankheit haben.

Was uns Sorgen macht, ist die Botschaft, die Uber Pridopidin verbreitet wird, die die groBen
Dinge, die es nicht erreicht hat, herunterspielt und weniger liberzeugende Ergebnisse in
Untergruppen oder einzelnen Endpunkten betont. Wir beflirchten, dass Menschen aus
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Huntington-Familien — Familien wie meine — am Ende den Eindruck davon haben kénnten,
dass Pridopidin das erste krankheitsverlangsamende Medikament fir die Huntington-
Krankheit ist. Leider stutzen alle bisherigen Beweise diese Hoffnung nicht.

Die Hoffnung, dass ein Medikament wirkt, ist nutzlich — aber nur, wenn diese Hoffnung auf
Wahrheit beruht.

Wir méchten, dass Menschen aus Huntington-Familien an Studien zu Medikamenten
teilnehmen, die eine gute Chance auf Wirkung haben. Medikamente, fir die es starke
wissenschaftliche Argumente und solide Beweise gibt, die es rechtfertigen, Menschen und
Familien aufzufordern, Zeit, Miihe und Risiko auf sich zu nehmen.

Wir haben das Recht zu erwarten, dass die Studienergebnisse klar und verstandlich
prasentiert werden. Studien, die ihre Ergebnisse nicht erfiillen, sollten nicht als positiv
dargestellt werden, und Unternehmen mit Eigeninteressen sollten auBerst vorsichtig sein,
wenn sie Kommentare dazu abgeben, wie Huntington-Arzte und ihre Patienten aus den
derzeit verfligbaren Behandlungsoptionen wahlen.

~Was uns beunruhigt, ist die Botschaft, die lUiber Pridopidin verbreitet wird: Die
groBen Versaumnisse des Medikaments werden heruntergespielt, und weniger
liberzeugende Ergebnisse bei Untergruppen oder einzelnen Endpunkten
werden betont. “

Antrag zur Prufung annehmen

Zuletzt haben wir von Prilenia Neuigkeiten liber die Zulassung von Pridopidin durch die
europaische Zulassungsbehdrde EMA gehort. lhre jliingste Pressemitteilung mit dem Titel
“Prilenia’s Pridopidine for Huntington’s Disease Accepted for European Marketing
Authorisation Review” ist bemerkenswert, da hier das Wort ,,Angenommen“ (=Accepted)
deutlich friiher verwendet wird als das Wort , Prifung” (=Review).

In der Pressemitteilung heiBt es tatsachlich, dass Prilenia die Unterlagen zusammengestelit
hat, um die EMA zu bitten, die bisherigen Ergebnisse von Pridopidin zu prifen, und dass die
EMA die Einreichung ihres Antrags angenommen hat.

Die Annahme von Antragen zur Priifung ist ein Prozess, den jedes zugelassene Medikament
durchlauft. Aber es ist auch ein Prozess, den jedes abgelehnte Medikament durchlauft. Sich
fur eine Universitat zu bewerben ist etwas ganz anderes als angenommen zu werden. Ein
Experte, der mit den Verfahren der EMA vertraut ist, hat uns zuverlassig mitgeteilt, dass
dieser Schritt keine so groBe Sache ist.

Meistens erfahren wir nichts davon, wenn Unternehmen diese kleinen Schritte durchlaufen.
Im Allgemeinen werden fir diese alltéaglichen Schritte im gesamten Regulierungsprozess
keine Pressemitteilungen herausgegeben. Obwohl es im GroBen und Ganzen gut ist, dass
Prilenia daflir sorgt, dass die Huntington-Gemeinschaft regelmaBig uber ihren aktuellen
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Stand in der Regulierungskette informiert wird, mochten wir sicherstellen, dass die
Nachrichten keinen unnétigen Hype ausldosen. Wir mochten lieber die vollstandigen, von
Experten uUberpruften Ergebnisse der PROOF-HD-Studie in einer wissenschaftlichen
Zeitschrift sehen.

Was wir wissen

Pridopidin wurde in verschiedenen klinischen Studien mit verschiedenen primaren
Endpunkten getestet, die leider alle nicht erreicht wurden. Unabhangig von der Botschaft,
die Prilenia verbreitet, hat Pridopidin bisher in jeder Studie bei jedem wichtigen Endpunkt
negative Ergebnisse erzielt. Punkt.

Dariiber sind wir nicht im Geringsten gliicklich: Wir lieben Medikamente, die wirken, und wir
lieben Studien, die das beweisen. Wir lieben sogar negative Studien — wenn die Ergebnisse

klar und ohne Manipulation prasentiert werden und einen wissenschaftlich fundierten Weg

nach vorne aufzeigen, sei es die Planung einer weiteren Studie oder das Aufgeben.

Die Zielvorgaben fur den beabsichtigten Einsatz von Pridopidin verschieben sich standig:
zur Kontrolle von Bewegungen, zur Veranderung des Krankheitsverlaufs, zur Veranderung
des Krankheitsverlaufs fur diejenigen, die keine Neuroleptika einnehmen. Es ist fantastisch,
dass Prilenia Pridopidin weiterhin im Labor untersucht! Es ist im Interesse aller, dass
Forscher Medikamente aus so vielen Blickwinkeln wie mdglich verstehen. Wir miissen
jedoch sicherstellen, dass der beabsichtigte Einsatz eines Medikaments durch positive
Ergebnisse klinischer Studien nachgewiesen wird.

Ein Antrag wurde zur Prafung bei der EMA eingereicht. Bisher bedeutet dies nicht viel. Ein
Antrag wurde eingereicht. Er wird gepriift.

Auf der Suche nach der Wahrheit

Wissenschaftler sind Wahrheitssucher. Wir bei HDBuzz glauben, dass Forscher die Pflicht
haben, wissenschaftliche Erkenntnisse korrekt an die Patientengemeinschaft
weiterzugeben.

Wenn die Hoffnung, dass ein Medikament wirkt, so blind ist, dass sie zum Hype wird, ist
etwas schiefgelaufen. Ergebnisse aus klinischen Studien sind von Natur aus nicht subjektiv.
Die Berichterstattung tiber Ergebnisse sollte auch nicht subjektiv sein. Botschaften sind
wichtig. Schlagzeilen sind wichtig. Es ist wichtig, sicherzustellen, dass die
Patientengemeinschaft die vollstandige, unverbogene Wahrheit erhalt und versteht.

Das Team von HDBuzz hofft ehrlich, dass Pridopidin alles halt, was Prilenia verspricht, und
noch mehr! Wir alle wollen ein Medikament, das einen positiven Unterschied fiir Menschen
mit Huntington macht, aber im Moment gibt es nur Daten von 79 Personen, die die
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Weiterentwicklung dieses Medikaments unterstutzen. Unserer Meinung nach reicht das
nicht fur eine behordliche Zulassung aus - die Zeit wird zeigen, ob die Aufsichtsbehorden
die gleiche Ansicht haben oder sich vom Gegenteil Uberzeugen lassen.

Bis dahin wird HDBuzz hier sein, um die Wahrheit zu berichten und die Hoffnung aus dem
Hype herauszukitzeln. Es tut uns Leid, wenn unsere Meinung enttauschend ist, aber wir
entschuldigen uns nicht dafur, Offenheit, Ehrlichkeit und Wissenschaft in den Mittelpunkt
unserer Berichterstattung zu stellen.

Die Autoren haben keine Interessenskonflikte offenzulegen. Weitere Informationen zu
unserer Offenlegungsrichtlinie finden Sie in unseren FAQ ...

GLOSSAR

Klinische Studie Sehr sorgfaltig geplante Experimente werden erstellt, um spezifische
Fragen daruber zu beantworten, wie ein Medikament sich auf den Menschen auswirkt.

Dopamin Eine signalgebende Chemikalie (Neurotransmitter), die in die Kontrolle der
Bewegung, Stimmung und Motivation involviert ist.

Chorea Unwillkurliche, unregelmaBig ausladende Bewegungen, die bei der Huntington-
Krankheit haufig auftreten

ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.

© HDBuzz 2011-2025. Die Inhalte von HDBuzz kdonnen unter der Creative Commons
Attribution-ShareAlike 3.0 Unported License frei verbreitet werden.
HDBuzz ist keine Quelle fir medizinische Ratschlage. Fir weiterfihrende Informationen siehe
hdbuzz.net
Erstellt am 24. Marz 2025 — Heruntergeladen von https://de.hdbuzz.net/379
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