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Schubférmig remittierende multiple Sklerose

Langzeitwirksamkeit und -vertraglichkeit von
Dimethylfumarat im klinischen Alltag bestatigt

Der oral zu verabreichende Immunmodulator Dimethylfumarat (DMF) bietet

die Moglichkeit, erwachsene Patienten mit schubférmig remittierender mul-

tipler Sklerose (MS) von Anfang an mit zwei Tabletten am Tag wirksam zu

behandeln und die Krankheitsaktivitat liber einen Zeitraum von mindestens

sieben Jahren erfolgreich zu kontrollieren. Der therapeutische Nutzen der

Substanz und ihr im Allgemeinen giinstiges Vertraglichkeitsprofil hat sich auch

unter den Bedingungen des klinischen Alltags mehrfach bestatigt. Diese Er-

fahrungen wurden bei einer Pressekonferenz der Firma Biogen von Experten

diskutiert.

Das iibergeordnete Ziel in der Behand-
lung der schubformig remittieren-
den MS ist die Freiheit von klinisch
und kernspintomographisch messba-
rer Krankheitsaktivitdt [5]. Alle The-
rapieentscheidungen — sowohl nach
der Diagnosestellung als auch bei un-
zureichendem Ansprechen auf ei-
ne immunmodulatorische = Behand-
lung — sollten unter Beriicksichtigung
der individuellen Patientenbediirfnis-
se, des Krankheitsverlaufs und des Ne-
benwirkungsprofils der verfiigbaren
Medikamente gemeinsam mit dem Pa-
tienten getroffen werden [5]. Da sich
der Verlauf der schubformig remittie-
renden MS in der Frithphase, das heif3t
bei EDSS(Expanded disability status
scale)-Werten von<3, am besten beein-
flussen lasst, wird ein moglichst frithzei-
tiger Beginn mit einer moglichst wirksa-
men Medikation empfohlen [6, 8].

Gut belegt ist die Wirksamkeit von
Dimethylfumarat (DMF [Tecfidera®],
240 mg 2-mal téglich). Mittlerweile lie-
gen Langzeitdaten tiber einen Beobach-
tungszeitraum von insgesamt sieben
Jahren vor, die in den beiden zulas-
sungsrelevanten, Placebo-kontrollierten
Phase-III-Studien DEFINE und CON-
FIRM (zwei Jahre) und der offenen An-
schlussstudie ENDORSE (fiinf Jahre)
gewonnen wurden [4]. Der klinische

Nutzen war unabhéngig davon, ob die
Patienten neudiagnostiziert waren (defi-
niert als Diagnosestellung innerhalb ei-
nes Jahres vor Einschluss in DEFINE/
CONFIRM) oder zu Beginn der EN-
DORSE-Studie von Placebo auf DMF
umgestellt wurden [4].

Langzeitwirksamkeit liber sieben
Jahre

In der Gruppe der neudiagnostizier-
ten Patienten, die durchgehend iiber
sieben Jahre mit DMF behandelt wur-
den (DMF/DMF), blieb die mittlere
jéhrliche Schubrate iiber den gesam-
ten Behandlungszeitraum stabil auf ei-
nem niedrigen Niveau von 0,13 Schii-
ben/Jahr (Abb.1) [4]. Nahezu zwei
Drittel (61,8%) der Patienten blie-
ben schubfrei. Der iiberwiegende An-
teil der DMF/DMF-Patienten (85,4 %)
hatte auch nach sieben Jahren keine
liber 24 Wochen bestdtigte Behinde-
rungsprogression erlitten. Mehr als je-
der Zweite (54,9 %) blieb wihrend der
gesamten Beobachtungszeit ohne kli-
nische Krankheitsaktivitit [4]. Ein ver-
gleichbarer klinischer Nutzen wurde
auch bei den Patienten dokumentiert,
die im Jahr 3 von Placebo auf DMF um-
gestellt wurden (PBO/DMF). Die ku-
mulative Schubrate nahm signifikant
um 61 % ab (p<0,0001). Uber die Half-
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te der PBO/DMF-Patienten (55,3 %)
blieb schubfrei, 77,6 % blieben frei von
Behinderungsprogression und 48,2%
ohne klinische Krankheitsaktivitat [4].

Registerdaten bestatigen die Wirk-
samkeit unter Praxisbedingungen

Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine ret-
rospektive Analyse der Behandlungsda-
ten von 8199 Patienten mit schubformig
remittierender MS, die in der klinischen
Routineversorgung unterschiedliche
krankheitsmodifizierende Therapien er-
halten hatten [1]. Nach Adjustierung der
Basischarakteristika war DMF mit ei-
ner signifikant niedrigeren jihrlichen
Schubrate in den 12 Monaten nach The-
rapiebeginn assoziiert als Interferon be-
ta, Glatirameracetat und Teriflunomid.
Die jéhrlichen Schubraten unter DMF
waren vergleichbar mit denen unter Fin-
golimod [1]. Eine retrospektive Daten-
analyse des globalen Registers MSBase
bestitigt eine mit Fingolimod vergleich-
bare schubprophylaktische Wirksam-
keit von DMF im klinischen Alltag [9].
Auch hier war das Schubrisiko unter
DMEF niedriger als unter Interferon beta,
Glatirameracetat und Teriflunomid. In
der DMF-Kohorte von MSBase waren
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Abb. 1. Anhaltend niedrige mittlere jahrli-
che Schubrate nach 7 Jahren unter konti-
nuierlicher DMF-Therapie (DMF/DMF) und
nach Umstellung von Placebo auf DMF
nach 2 Jahren (PBO/DMF) (mod. nach [4]).
ARR: annualisierte Schubrate, KI: Konfi-
denzintervall
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nach zwei Jahren Therapie etwa 75%
der Patienten schubfrei [9]. Zudem wei-
sen Anwendungsdaten aus deutschen
Arztpraxen darauf hin, dass eine The-
rapieumstellung auf DMF die jéhrliche
Schubrate gegeniiber einer Interferon-
basierten Vortherapie um 72% und ge-
geniiber einer Vortherapie mit Glatira-
meracetat um 78 % reduzieren kann [7].

Praktikables Therapiemanagement
mit DMF

Unter einer Behandlung mit DMF neh-
men die Lymphozytenzahlen um etwa
30% ab und bleiben dann stabil [3]. Der
Mittelwert bleibt bei der Mehrzahl der
Patienten im Normbereich. Ein anhal-
tender Abfall der Zellzahlen auf Wer-
te <0,5x 10%1 ist selten und wurde bei
insgesamt 2,5 % der Patienten beobach-
tet, die mehr als sechs Monate mit DMF
behandelt wurden [3]. Um potenziell
gefihrdete Patienten rechtzeitig zu er-
kennen, wird empfohlen, vor Einleitung
der DMF-Therapie und im weiteren
Verlauf alle drei Monate ein Blutbild
einschlieBlich Lymphozyten zu bestim-
men [2].

Multiple Sklerose (MS)

Die Einnahme von DMF hat keinen re-
levanten Einfluss auf die pharmakoki-
netischen und pharmakodynamischen
Eigenschaften oraler Kontrazeptiva mit
den Wirkstoffen Norgestimat und Ethi-
nylestradiol und umgekehrt [2, 10]. Der
Wirkstoff hat eine Halbwertszeit von
nur einer Stunde [2] und kann somit
bei Kinderwunsch oder spétestens bei
Vorliegen eines positiven Schwanger-
schaftstests kurzfristig abgesetzt wer-
den.

Quelle

Prof. Dr. Ralf Gold, Bochum, Prof. Dr. Aiden
Haghikia, Bochum, Pressekonferenz ,,Drei Jahre
TECFIDERA® — Erweiterte Perspektive fiir MS-
Patienten, Miinchen, 14. Februar 2017; veran-
staltet von Biogen.
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Ocrelizumab verhindert Fortschreiten der
neurologischen Behinderung bei MS

Der monoklonale Anti-CD20-Antikorper Ocrelizumab verlangsamt als erste

Substanz das Fortschreiten der kérperlichen Behinderung bei Menschen mit

primar progredienter multipler Sklerose (PPMS) in einer Phase-IlI-Studie (ORA-

TORIO). Zudem schneidet er auch in zwei weiteren Phase-llI-Studien bei der

schubférmig remittierenden multiplen Sklerose (RMS) signifikant besser ab als

eine hochdosierte Therapie mit Interferon beta-1a (OPERA | und Il). Diese Stu-

dien sind die Grundlage fiir eine noch in diesem Jahr angestrebte Zulassung

der Substanz in Europa.

Bei der Entstehung typischer MS-Ent-
ziindungen im zentralen Nervensys-
tem spielen neben den T-Lymphozy-
ten auch B-Lymphozyten eine zentrale
Rolle. Ocrelizumab — eine Variante des
Rheuma- und Krebsmedikaments Ritu-
ximab — ist selektiv gegen CD20-positi-
ve B-Lymphozyten gerichtet. Es bindet
an die CD20-Rezeptoren der Zellmem-
bran und fiihrt zur vollstdndigen Deple-

tion der B-Lymphozyten. Bisher ist zur
Therapie der chronisch progredienten
MS nur Mitoxantron zugelassen.

ORATORIO bei PPMS

In die randomisierte und doppelblinde
Phase-IlI-Studie ORATORIO (Tab. 1)
wurden 732 Patienten mit primér progre-
dienter MS eingeschlossen. Sie erhiel-
ten entweder 600 mg Ocrelizamab i.v.
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oder Placebo alle 24 Wochen. Die The-
rapie erfolgte iiber 120 Wochen und bis
ein vordefinierter Anstieg in der EDSS
(Expanded disability status scale) ge-
messen wurde, welche MS-bedingte Be-
hinderungen systematisch erfasst. Jeder
Patient bekam vor der Infusion Methyl-
prednisolon (i.v. 100 mg). Primdrer
Endpunkt der Studie war der Prozentsatz
Patienten mit nach 12 Wochen bestitig-
ter Krankheitsprogression.

Ocrelizumab verlangsamt
Fortschreiten der PPMS

In der Ocrelizumab-Gruppe verzeich-
neten die Forscher bei 32,9% der Pa-
tienten eine anhaltende Krankheits-
progression; in der Placebo-Gruppe
bei 39,3 %. Dies entspricht einer rela-
tiven Risikoreduktion von 24 % durch
den Anti-CD20-Antikdrper (Hazard-
Ratio [HR] 0,76; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,59-0,98; p=0,03). Eine
nach 24 Wochen bestitigte Krankheits-
progression betraf unter Ocrelizumab
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