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Multiple Sklerose

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
durch Fingolimod sehr selten

Seit der Zulassung von Fingolimod zur Behandlung der multiplen Sklerose

wurden bis August 2017 mehr als 217 000 Patienten weltweit in klinischen

Studien und in der klinischen Praxis mit Fingolimod behandelt. In diesem Zeit-

raum wurden 15 Patienten mit einer progressiven multifokalen Leukenzepha-

lopathie (PML) identifiziert. Dies entspricht einem Risiko von <1:10000, unter

Fingolimod eine PML zu entwickeln.

l Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Zur Behandlung der schubformigen
multiplen Sklerose (MS) steht eine
Vielzahl immunsuppressiv wirkender
Therapeutika zur Verfiigung. Bei ei-
nem Teil der Substanzen wurden Fille
von progressiver multifokaler Leuken-
zephalopathie (PML) beschrieben. Dies
ist eine seltene opportunistische Infek-
tion des zentralen Nervensystems, die
durch eine Reaktivierung latenter JC-
Viren bedingt ist. Im Jahr 2005 wurden
die ersten PML-Fille bei Behandlung
von multipler Sklerose oder von Mor-
bus Crohn mit Natalizumab (Tysabri®)
beschrieben. Bis August 2017 waren
bei MS-Patienten 749 bestétigte PML-
Fille unter Natalizumab und fiinf Falle
mit Dimethylfumarat (Tecfidera®) be-
richtet worden.

Fingolimod (Gilenya®) ist ein Sphin-
gosin-1-phosphat-Rezeptor-Modulator,
der die Freisetzung von T- und B-Lym-
phozyten aus Lymphknoten reduziert
und die Infiltration autoaggressiver Zel-
len in das zentrale Nervensystem blo-
ckiert. In der Sicherheitsdatenbank von
Novartis wurden bis zum August 2017
15 Fille einer PML unter Fingolimod-
Behandlung erfasst. Davon wurden
14 Patienten langer als zwei Jahre mit
Fingolimod behandelt. Zwei Patienten
hatten zuvor Natalizumab erhalten. Die
klinischen Charakteristika der PML un-
terschieden sich bei den Fillen, die un-
ter Fingolimod auftraten, nicht von de-
nen die unter Natalizumab beschrieben
worden waren. Geht man davon aus,
dass im Rahmen von Studien und nach
der Zulassung etwa 217000 Patienten
weltweit mit Fingolimod wegen mul-
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tipler Sklerose behandelt worden sind,
betréigt das Risiko einer PML 0,069 pro
1000 Patienten und die geschitzte Inzi-
denzrate 3,12 pro 100000 Patientenjah-
re.
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Unter immunsuppressiver Therapie
kann es in seltenen Fillen zur Aktivie-
rung von latent vorhandenen JC-Viren
im Gehirn kommen, was zu einer pro-

Schubférmige multiple Sklerose

gressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie fiihrt. Diese Therapiekompli-
kation ist allerdings unter Natalizumab
deutlich haufiger als unter Fingolimod.
Die Diagnose kann bei Verschlech-
terung einer bestehenden neurologi-
schen Symptomatik am besten durch
die Kernspintomographie mit Kontrast-
mittel gesichert werden. Bei Absetzen
des Immunsuppressivums kann es dann
zu einem immunologischen Rekonsti-
tutionssyndrom mit schwerwiegenden
Komplikationen kommen. Das extrem
seltene Auftreten einer PML unter Fin-
golimod rechtfertigt nicht, bei diesen
Patienten, regelmifBige MR-Kontrollen
durchzufiihren, wie es bei Natalizumab
vorgeschrieben ist.

Quelle

Berger JR, et al. Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy after fingolimod treatment. Neurol-
ogy 2018;90:e1815—21.
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Subkutanes Ofatumumab verringert Zahl neuer
Entmarkungsherde im MRT

Die subkutane Gabe von Ofatumumab alle zw6lf Wochen verringert bei Pati-

enten mit schubférmiger multipler Sklerose (MS) die Zahl neu aufgetretener

Entmarkungsherde in der Kernspintomographie (MRT). Die Therapieeffekte
sind am ausgepragtesten bei einer Dosierung von 230 mg Ofatumumab alle
12 Wochen. Dies ergab die Phase-lIb-Studie MIRROR (Ofatumumab subcutane-
ous administration in subjects with relapsing-remitting multiple sclerosis) mit

232 MS-Patienten.
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Fir die Verhinderung neuer Schiibe
bei der schubformigen MS gibt es ei-
ne Vielzahl von oralen und parentera-
len immunsuppressiven Therapien, die
mit grofem Erfolg eingesetzt werden.
Einer der therapeutischen Ansétze sind
gegen CD20 gerichtete monoklona-
le Antikorper, die die Funktion von B-
Zellen hemmen, wie Rituximab (z.B.
MabThera®) und Ocrelizumab (Ocre-
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vus®). Beide Substanzen reduzieren
nicht nur die Schubrate, sondern ver-
ringern auch die Zahl neu aufgetrete-
ner Entmarkungsherde in der Kernspin-
tomographie (MRT). Ofatumumab ist
ein neuer gegen CD20 gerichteter mo-
noklonaler Antikorper, der zundchst zur
intravendsen Behandlung der chroni-
schen lymphatischen Leukédmie (CLL)
entwickelt wurde. Fiir die Anwendung
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bei der MS befindet sich eine subkutane
Applikationsform in der Entwicklung.

Studiendesign

In der Phase-IIb-Studie MIRROR soll-
ten Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
von Ofatumumab in steigenden Do-
sen bei Patienten mit schubférmiger
MS im Vergleich zu Placebo untersucht
werden. In die multizentrische, rando-
misierte, doppelblinde Studie wurde
231 Patienten mit schubformiger MS
im mittleren Alter von 37 Jahren auf-
genommen. Sie waren im Durchschnitt
seit 4,4 Jahren erkrankt, der Behinde-
rungsgrad auf der Expanded Disability
Status Scale (EDSS) lag unter 5,5.

In den ersten 24 Wochen der Behand-
lung erhielten die Patienten Place-
bo (n=67) oder Ofatumumab 3 mg
(n=34), 30 mg (n=32) oder 60 mg al-
le zwolf Wochen (n=34) oder 60 mg
alle vier Wochen (n=64). In Woche 12
erhielten alle Patienten in der Placebo-
Gruppe eine Einzeldosis von 3 mg Ofa-
tumumab. Die Nachbeobachtungsphase
erstreckte sich iiber 24 Wochen. Primi-
rer Endpunkt war die kumulative Zahl
neu aufgetretener Kontrastmittel-auf-
nehmender Herde in der Kernspintomo-
graphie in Woche 12 (Tab. 1).

Ergebnisse

Uber alle Dosierungen hinweg ergab
sich fiir Woche 0 bis 12 eine 65%ige
Reduktion der mittleren Zahl neu-
er Kontrastmittel-aufnehmender Her-
de in der Kernspintomographie durch
Ofatumumab im Vergleich zu Placebo
(Rate-Ratio 0,35; 95%-Konfidenzinter-
vall 0,221-0,548; p<0,001). Mit Do-
sierungen >30 mg Ofatumumab wurde
das Auftreten neuer Herde in der Kern-
spintomographie zwischen den Wochen
4 und 12 um >90 % reduziert.

In der Placebo-Gruppe berichteten 64 %
der Patienten und in der Ofatumumab-
Gruppe 74% iiber unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen. Bei drei Patienten
in der Verum-Gruppe kam es zu einer
Reaktion nach der Injektion und bei ei-
nem Patienten kam es zu einem Zyto-
kin-Freisetzungssyndrom nach der ers-
ten Gabe von Ofatumumab (60 mg).
Je ein Patient in der Verum-Gruppe

Tab. 1. Studiendesign [nach Bar-Or A, et al.]

Erkrankung
Studienziel

Studientyp

Studienphase
Studiendesign
Eingeschlossene Patienten
Intervention

Schubférmige MS

Verringerung der Zahl neuer Kontrastmittel-aufnehmender Herde in der
MRT durch subkutanes Ofatumumab in steigender Dosierung

Interventionsstudie mit Dosisfindung

Phase IIb

Multizentrisch, randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert
231

® Placebo (n=67)
o Ofatumumab 3 mg/12 Wochen (n=34), 30 mg/12 Wochen (n=32),
60 mg/12 Wochen (n=34), 60 mg/4 Wochen (n=64)

Primare Endpunkte

Zahl der neu aufgetretenen Kontrastmittel-aufnehmenden Herde im

MRT nach 12 Wochen

Sponsor

Studienregisternummer

(60 mg/4 Wochen) erlitt eine Choleli-
thiasis und eine Hypokalidmie. Bei ei-
nem Patienten unter 3 mg Ofatumumab
entwickelten sich Angio6dem und Urti-
karia.
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Diese kleine Dosisfindungsstudie legt
nahe, dass Ofatumumab den fiir diese
Entwicklungsstufe typischen Endpunkt,
namlich die Zahl neu aufgetretener Ga-
dolinium-aufnehmender Herde in der
Kernspintomographie, signifikant re-
duziert. Die Effekte sind am ausge-
prégtesten bei einer Dosis von >30 mg
pro zwolf Wochen. Ofatumumab unter-
scheidet sich von anderen Therapien zur
B-Zelldepletion dadurch, dass es die B-

GlaxoSmithKline
NCT01457924 (ClinicalTrials.gov)

Zellen nicht vollstdndig eliminiert, son-
dern nur auf 25 % des Ausgangsniveaus
reduziert. Ob sich dies in einem besse-
ren Sicherheitsprofil niederschldgt und
zu einer reduzierten Zahl von Infekti-
onen fiihrt, konnen erst Phase-III-Stu-
dien belegen. Diese sind auch mit gro-
Ben Patientenzahlen notwendig, um zu
belegen, dass die Substanz die Zahl der
Schiibe reduziert und die klinische Ver-
schlechterung der MS aufhilt.

Quelle

Bar-Or A, et al. Subcutaneous ofatumumab in pa-
tients with relapsing-remitting multiple sclerosis:
The MIRROR study. Neurology 2018;90:¢1805—
el4.
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Sekundar progrediente multiple Sklerose

Siponimod wirksamer als Placebo in einer
doppelblinden randomisierten Phase-lll-Studie

In einer groBen Placebo-kontrollierten Studie bei Patienten mit sekundar pro-

gredienter multipler Sklerose hatte Siponimod einen signifikanten Einfluss

auf die Krankheitsprogression im Vergleich zu Placebo. Der absolute Therapie-

erfolg war allerdings gering.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Bei mehr als 50% aller Patienten mit
multipler Sklerose (MS) entwickelt sich
aus einer urspriinglich schubférmigen
MS innerhalb von 10 bis 20 Jahren eine
sekundir progrediente Form. In diesem
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Stadium sind die Schiibe seltener oder
kommen gar nicht mehr vor. Die neu-
rologischen und neuropsychologischen
Defizite verschlechtern sich kontinu-
ierlich. Fiir die schubformige MS steht
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