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Nebenwirkungen waren Schiittelfrost,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Juckreiz,
Fieber, Miidigkeit und ein Entziindungs-
gefiihl im Rachen. Bei der zweiten In-
fusion ergaben sich keine Unterschiede
mehr in den Nebenwirkungen zwischen
Verum und Plazebo.

Kommentar

Diese sehr kleine randomisierte,
doppelblinde, prospektive Studie
mit schiefer Randomisierung (Ver-
haltnis 2 : 1; Rituximab : Plazebo)
deutet darauf hin, dass Rituximab
bei der schubformigen multiplen
Sklerose nicht nur die Zahl neuer

Multiple Sklerose

Kontrastmittel-aufnehmender Her-
de in der Kernspintomographie, son-
dern auch die Schubrate reduziert.
Das Nebenwirkungsprofil ist gilinstig
bezogen auf die Nebenwirkungen,
die im Zusammenhang mit der In-
fusion von Rituximab stehen. Lang-
zeit-Nebenwirkungen, wie sie meist
erst nach mehreren Jahren oder nach
der Behandlung von mehreren tau-
send Patienten beobachtet werden
und die durch die Immunsuppres-
sion bedingt sind, konnten natur-
gemél hier nicht entdeckt werden.
Die Ergebnisse sind deswegen sehr
wichtig, weil sie zeigen, dass B-

Reduktion der Entziindungsherde durch
oralen Fumarsaureester BG-12

Fumarsaureester werden bereits seit fast 15 Jahren in der Therapie der

Psoriasis eingesetzt. Nun wurde die Wirksamkeit des Fumarsauredimethyl-

esters BG-12 bei Patienten mit einem schubférmig remittierenden Verlauf der

multiplen Sklerose in einer Phase-II-Studie gezeigt. In zwei Phase-lll-Studien

mit jeweils Giber 1000 Patienten soll nun die Wirksamkeit, auch im Vergleich

zu einer Standardtherapie mit Glatirameracetat, gezeigt werden.

In Deutschland leiden etwa 130000
Menschen an multipler Sklerose. Da-
von sind etwa zwei Drittel Frauen.
Bei der multiplen Sklerose handelt es
sich um eine T-Zell-vermittelte Auto-
immunerkrankung.

Oft verlauft die Erkrankung in den ers-
ten sieben bis zehn Jahren schubférmig
remittierend, bevor ein sekundar progre-
dienter Verlauf eintritt.

Zu den Standardtherapeutika bei der
schubformig remittierenden multiplen
Sklerose gehoren Interferon-beta-Pra-
parate (z. B. Avonex®) und Glatiramer-
acetat (Copaxone®).

Bei Patienten mit einer hohen Krank-
heitsaktivitit, trotz einer Interferon-be-
ta-Therapie, oder einem rasch fortschrei-
tenden schubférmig rezidivierenden
Verlauf stellen Mitoxantron (Ralenova®)
und Natalizumab (Tysabri®) eine wirk-
same Option dar.

Die multiple Sklerose bleibt jedoch wei-
terhin eine grof3e therapeutische Heraus-
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forderung und neue Therapieansétze, die
ebenfalls in die Pathophysiologie der
Erkrankung eingreifen, sind notwendig.
Denn zum einen tritt mit den verschie-
denen Medikamenten nicht bei allen
Patienten eine Remission ein und zum
anderen kann die parenterale Verabrei-

BG-12
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Zytoplasma

Zell-mediierte Faktoren eine wich-
tige Rolle bei der schubférmigen
multiplen Sklerose spielen. Die Er-
gebnisse dieser kleinen Pilotstudie
miissen jetzt durch grof3e randomi-
sierte, doppelblinde Phase-III-Studi-
en bestétigt werden.
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chung dieser Medikamente mit Neben-
wirkungen wie lokalen Reaktionen an
der Einstichstelle und einer verminder-
ten Compliance verbunden sein.

Fumarsaureester

Bereits seit 1994 werden Fumarsiure-
ester (Fumaderm®) bei der Behandlung
der Psoriasis eingesetzt. Fiir den Fumar-
sdureester Dimethylfumarat (DMF)
wurde eine immunsupprimierende Wir-
kung nachgewiesen. In klinischen Stu-
dien zeigte sich eine Abnahme der peri-
pheren Blutleukozyten durch DMF, die
vermutlich durch Apoptose-Induktion in
T-Zellen ausgeldst wird.

In Zellkulturmodellen konnte gezeigt
werden, dass DMF (BG-12) iiber eine
Translokation des Transkriptionsfaktors
Nrf2 vom Zytoplasma in den Zellkern die
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Abb. 1. Aktivierung des Nrf2-Signalwegs durch BG-12.

Im Zytoplasma wird der Transkriptionsfaktor Nrf2 (NF-E2 related factor 2) durch die Bindung an
Keap 1 (Kelch-like ECH associating protein 1) am Zytoskelett festgehalten. Durch die Bindung
von BG-12 an Keap1 wandert der Transkriptionsfaktor Nrf2 in den Zellkern. Dort findet eine Di-
merisierung mit beispielsweise Proteinen der Maf(musculoaponeurotic fibrosarcoma)-Familie statt
und es kommt zur Bindung an das ARE (antioxidant response element) im Promotor der DNS.
Dadurch wird die Transkription verschiedener Gene induziert.
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Transkriptionsaktivierung und die Syn-
these verschiedener Proteine induziert
(Abb. 1). Die Induktion der Himoxige-
nase-1-Synthese flihrt beispielsweise zu
einer Verringerung der proinflammato-
rischen Zytokine Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a), Interleukin(IL)-12 und
Interferon gamma (IFN-y). In Ratten-
gliazellen konnte ein neuroprotektiver
Effekt iiber eine verstirkte Expression
der NAD(P)H-Chinonreduktase (NQO-
1) und eine Verringerung der TNF-q,
IL-1B- und IL-6-Expression nachge-
wiesen werden.

Der Zusammenhang von Nrf2 und mul-
tipler Sklerose konnte an Knock-out-
Mausen gezeigt werden. Nrf2-Knock-
out-Méuse sind durch eine Degeneration
der weiflen Substanz im ZNS gekenn-
zeichnet.

Studien

In einer doppelblinden und Plazebo-
kontrollierten Phase-II-Studie mit
257 Patienten mit einer schubférmig re-
mittierenden multiplen Sklerose wurde
die Wirksamkeit von BG-12 untersucht.
Die Patienten wurden fiir 24 Wochen
wie folgt behandelt:

e 120 mg 1x/d (n=59)

e 120 mg 3x/d (n=56)

e 240 mg 3x/d (n=54)

e Plazebo (n=54)

Nach dieser Behandlungsphase wurden
die Patienten 24 Wochen verblindet wei-
terbehandelt, wobei die Patienten der
Plazebo-Gruppe mit der hochsten Do-
sis von 720 mg BG-12 tdglich behandelt
wurden. Der primire Endpunkt war die
Anzahl der mit Gadolinium(Gd)-ange-
reicherten Lasionen in 4-wochentlichen
MRT-Untersuchungen.

Die Abnahme der Gd-positiven La-
sionen war dosisabhédngig. Die Patienten
in der Gruppe mit der hochsten Dosie-
rung (720 mg/d) hatten nach 24 Wochen
eine 69 %ige Reduktion der Gd-posi-
tiven Herde im Vergleich zu Plazebo
(p<0,001).

Haufige unerwiinschte Wirkungen
waren Kopfschmerzen, gastrointestinale
Beschwerden und Flush. Bei BG-12
handelt es sich, im Gegensatz zu dem
Fumarsiureester-Gemisch Fumaderm®,
ausschlieBlich um den Dimethylester

der Fumarséure. Dadurch und durch den
magensaftresistenten Uberzug kommt es
seltener zu gastrointestinalen Beschwer-
den als bei der Psoriasis-Therapie. Bei
einer Hochdosis-Therapie wurde bei
Ratten eine Nierentoxizitit beobachtet.
Bislang gibt es bei den Humanstudien
keine Hinweise darauf; die Nierenfunk-
tion wird dennoch iiberwacht.
Aufgrund der positiven Ergebnisse fiir
die Wirksamkeit von BG-12 werden
derzeit zwei multizentrische Phase-III-
Studien durchgefiihrt. In der DEFINE-
Studie (Determination of efficacy and
safety of oral fumarate in relapsing-re-
mitting MS) und der CONFIRM-Studie
(Comparator and an oral fumarate in re-
lapsing-remitting MS) werden unter-
schiedliche Dosierungen von BG-12 bei
neu erkrankten Patienten mit multipler
Sklerose und solchen, die eine Interfe-
ron-beta-Therapie abgebrochen haben,
fiir eine Dauer von 2 Jahren untersucht.
In der CONFIRM-Studie wird zusétz-
lich in einem Arm die Therapie mit Gla-
tirameracetat verglichen.

Fazit
Fumarsaureester werden bereits er-
folgreich in der Psoriasis-Therapie
eingesetzt. Die Reduktion der Gd-

Natalizumab in der Praxis

positiven Herde durch den oral ap-
plizierbaren Wirkstoff BG-12 bei
Patienten mit einem schubformigen
Verlauf der multiplen Skerose konn-
te in einer Phase-II-Studie belegt
werden. Die nun beginnenden Pha-
se-111-Studien sollen die Wirksam-
keit dieser Substanz, auch im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie mit
Glatirameracetat, zeigen. Eine The-
rapie mit BG-12 konnte aufgrund
des alternativen Wirkungsmecha-
nismus das Therapiespektrum, ge-
rade auch fiir eine Kombinations-
therapie, erweitern und durch seine
orale Applizierbarkeit die Compli-
ance der Patienten erhohen. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund,
dass etwa 20 bis 30 % der Patienten
bereits in den ersten sechs Monaten
die Therapie abbrechen, interessant.
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Effektive Schubreduktion auch bei hoher

MS-Krankheitsaktivitat

Fiir Patienten mit einer schubférmigen multiplen Sklerose (MS) mit hoher

Krankheitsaktivitat gab es bis zur Zulassung von Natalizumab nur wenige

Therapieoptionen. Eine erste Bilanz zeigt, dass die guten Ergebnisse der

Zulassungsstudie mit dem humanisierten monoklonalen Antikorper bei

entsprechender Patientenselektion auch in der Praxis erreicht werden kénnen,

so das Fazit von Prof. Ralf Gold, Bochum, auf einer Pressekonferenz.

Bei der MS gibt der klinische Schub
nur geringe Hinweise iiber die eigent-
liche Krankheitsaktivitét, er ist nur die
»Spitze des Eisbergs der Erkrankung®,
meinte Dr. Tjalf Ziemssen vom MS-
Zentrum der TU Dresden. MRT-Ver-
laufsuntersuchungen zeigen, dass auf je-
den Schub rund zehn Entziindungsherde
kommen. Fiir die MS-Therapie spielt
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die Beurteilung der Krankheitsaktivitt
daher eine ebenso grofle Rolle wie die
klinische Symptomatik.

Mit Natalizumab (Tysabri®) ist inzwi-
schen der erste humanisierte monoklo-
nale Antikoérper zur MS-Therapie zu-
gelassen. Weltweit wurden bisher iiber
36000 Patienten damit behandelt. Mit
einer relativen Risikoreduktion eines
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