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einmal alle vier Wochen randomisiert.
Das MRT-Begutachtungskomitee, das
unabhingige neurologische Adjudizie-
rungskommittee und die untersuchen-
den Neurologen vor Ort waren verblin-
det. Der primire Endpunkt der Studie
war die Anzahl der neuen oder sich
vergroflernden T2-hyperintensen La-
sionen in der Kernspintomographie in
Woche 72. Dieser Endpunkt wurde bei
allen Teilnehmern ermittelt, die mindes-
tens eine Dosis Natalizumab und eine
MRT-Untersuchung erhalten hatten, bei
denen ein MS-Rezidiv aufgetreten war
oder die eine neurologische Untersu-
chung hatten. Ein sekundérer Endpunkt
war der Prozentsatz der Patienten ohne
Krankheitsaktivitat.

Ergebnisse
Zwischen Dezember 2018 und August
2019 wurden 499 Patienten eingeschlos-
sen und randomisiert. Von diesen er-
hielten 251 Natalizumab einmal alle 6
Wochen und 248 einmal alle 4 Wochen.
Die Patienten waren im Mittel 40 Jahre
alt und 71 % waren Frauen. Die MS be-
stand im Mittel seit 9,5 Jahren, die Be-
handlung mit Natalizumab seit vier Jah-
ren. In den letzten zw6lf Monaten vor
Beginn der Therapie mit Natalizumab
war im Schnitt ein MS-Schub pro Jahr
aufgetreten. Der EDSS-Score zu Beginn
der Studie betrug im Mittel 2,3.
Nach vordefinierten Anpassungen fiir
fehlende Daten betrug die mittlere An-
zahl neuer oder sich vergréflernder T2-
hyperintenser Lasionen in Woche 72
m 0,20 (95%-Konfidenzintervall [KI]
0,07-0,63) in der Gruppe ,einmal alle
6 Wochen" und
m 0,05 (95%-KI 0,01-0,22) in der Grup-
pe »einmal alle 4 Wochen".
Zwei Teilnehmer in der Gruppe ,,einmal
alle 6 Wochen“ mit extrem vielen neuen
oder sich vergréflernden hyperintensen
T2-Lasionen (= 25) trugen am meisten
zu den vermehrten MS-Lasionen bei.
Unerwiinschte Ereignisse traten bei 194
(78 %) von 250 Teilnehmern in der Al-
le-6-Wochen-Gruppe und 190 (77 %)
von 247 Teilnehmern in der Alle-4-Wo-
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chen-Gruppe auf, schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse bei 17 (7 %) bzw.
17 (7%). Es wurden keine Todesfille
gemeldet. Ein Fall einer asymptomati-
schen progressiven multifokalen Leuko-
enzephalopathie (ohne klinische Sym-
ptome) wurde in der Gruppe, die alle 6
Wochen behandelt wurde, dokumen-
tiert. Fiir die Zahl erneuter MS-Schiibe,
die jahrliche Schubrate, die Zeit bis zum
néachsten MS-Schub und den Prozent-
satz der Patienten ohne Krankheitsakti-
vitdt nach 72 Wochen (70 %) zeigten sich
zwischen den beiden Therapiegruppen
keine Unterschiede.

Kommentar

Die randomisierte Studie sollte zeigen,
ob Natalizumab mit einem Behand-
lungsintervall von sechs Wochen ge-
nauso wirksam und sicher ist wie die
Gabe alle vier Wochen. Bezogen auf den
priméren statistischen Endpunkt der
Studie war die Gabe alle vier Wochen
mit weniger neuen MS-Herden in der
Kernspintomographie verbunden. Das
Ergebnis ist allerdings ,kontaminiert®

durch zwei Patienten in der Gruppe, die
alle sechs Wochen behandelt wurde, die
im Verlauf der Studie extrem viele neue
MS-Herde aufwiesen. Werden diese bei-
den Patienten nicht beriicksichtigt, er-
geben sich keine Unterschiede zwischen
den beiden Therapiegruppen. Das gilt
auch fiir die klinischen Endpunkte wie
Zahl der Schiibe, Progression der MS
und den Prozentsatz der Patienten ohne
erkennbare Krankheitsaktivitit. Die
PML ist auflerordentlich selten. Daher
ist es keine Uberraschung, dass in dieser
Studie nur ein Fall mit einer asympto-
matischen PML beobachtet wurde. Fiir
den klinischen Alltag bedeuten diese
Studienergebnisse, dass es wahrschein-
lich vertretbar ist, das Behandlungs-
intervall von Natalizumab von vier auf
sechs Wochen zu erhdhen.

Quelle

Foley JE, et al. Comparison of switching to 6-week
dosing of natalizumab versus continuing with 4-week
dosing in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis (NOVA): a randomised, controlled, open-la-
bel, phase 3b trial. Lancet Neurol 2022;21:608-19.

Therapie der schubférmigen und sekundér progredienten MS

Zu lange zuwarten ist ein schlechter Ratgeber

Dr. Alexander Kretzschmar, Mlnchen

Um den Erhalt der neurologischen Funktionen und die Langzeitprognose von

MS-Patienten entscheidend zu beeinflussen, sollte eine addquate Therapie der

schubférmigen MS (RMS) friithzeitig beginnen. Auf einer Pressekonferenz der Firma
Novartis wurden die vorliegenden Daten diskutiert, die fiir einen frithen Einsatz von
Ofatumumab bei therapienaiven RMS-Patienten sprechen. Eine friihe Therapie-
anpassung ist auch bei der sekundér progredienten MS (SPMS) entscheidend fiir
den Langzeit-Outcome. Dies ergaben Langzeitdaten iiber sieben Jahre fiir den S1P-

Rezeptor-Modulator Siponimod.

Derzeit wird intensiv iiber den thera-
peutischen Nutzen und die Risiken
des frithen Einsatzes hochwirksamer
krankheitsmodifizierender ~ Therapien
(DMT) als Erstlinientherapie bei Pa-
tienten mit aktiver RMS diskutiert [8, 9].
Ofatumumab (Kesimpta®) zeigte in den

Phase-III-Studien ASCLEPIOS I und II
(n=1882) eine iiberlegene Wirksam-
keit im Vergleich zu Teriflunomid [5]. In
einer Subgruppenanalyse bei therapie-
naiven RMS-Patienten reduzierte Ofa-
tumumab das Risiko einer nach sechs
Monaten bestitigten Behinderungspro-
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gression (6M-CDW) gegeniiber Teri-
flunomid um 46 %, wihrend der Unter-
schied in der Gesamtpopulation [5] nur
32,5% betrug, berichtete Dr. Daniela
Rau, Ulm. Die Gruppe der therapie-
naiven Patienten wurde deutlich frither
behandelt als der Durchschnitt der Ge-
samtpopulation (Zeit seit MS-Diagno-
se: im Median 0,35 Jahre vs. 5,63 Jahre)
und hatte einen niedrigeren Expanded
Disability Status Score (EDSS; im Mittel
2,3 vs. 2,9). Diese Daten aus den rando-
misierten, kontrollierten Studien ASC-
LEPIOS I und II wurden nun kiirzlich
publiziert [4]. Sie werden durch Aus-
wertungen aus MS-Registern und durch
nichtinterventionelle Beobachtungsstu-
dien unterstitzt [7].

1367 Patienten (72,6 %) der Population
von ASCLEPIOS I und IT wurden in der
offenen  Phase-IIIb-Extensionsstudie
ALITHIOS entweder weiter mit Ofatu-
mumab behandelt oder von Terifluno-
mid auf Ofatumumab (Switch-Gruppe)
umgestellt. In einer Interimsanalyse
nach vier Jahren lag die jahrliche Schub-
rate der kontinuierlich mit Ofatumu-
mab behandelten Patienten um 43,4 %
niedriger als in der Vergleichsgruppe.
Das Sicherheitsprofil von Ofatumumab
entsprach demjenigen der Phase-III-
Studien ohne neue Signale. Die Serum
IgG-Spiegel blieben im Gruppendurch-
schnitt in beiden Therapiearmen stabil.
Es bestand keine Assoziation zwischen
erniedrigten IgM bzw. IgG-Spiegeln und
dem Risiko ernster Infektionen [6].

Die Rate und der Schweregrad von CO-
VID-19-Infektionen unter Ofatumu-
mab-Therapie entsprechen derjenigen
in der Gesamtbevélkerung [2]. In der in
Deutschland durchgefithrten, offenen,
prospektiven KYRIOS-Studie wird der-
zeit die Immunantwort nach Impfung
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mit einer SARS-CoV-2-mRNA-Vakzi-
ne bei zwei Kohorten - Patienten vor
Therapiebeginn mit Ofatumumab im
Vergleich zu stabil auf Ofatumumab ein-
gestellten Patienten - untersucht. Erste,
noch sehr vorldufige Daten zeigen bei
den bisher ausgewerteten Patienten eine
SARS-CoV-2-spezifische
wort.

Immunant-

SPMS: kognitive Defizite als
Warnsignal

Die Diagnose einer SPMS erfolgt heute
meist erst retrospektiv, denn der Verlauf
ist eher subtil und insbesondere durch
zunehmende kognitive Beeintréichti-
gungen gekennzeichnet. Ein Signal fir
erhohte Aufmerksamkeit ist laut Priv.-
Doz. Dr. Antonio Bayas, Augsburg,
wenn die Patienten {iber zunehmende
Konzentrationsschwierigkeiten als Zei-
chen kognitiver Defizite klagen.
Siponimod (Mayzent®) ist zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit aktiver
SPMS zugelassen. Seine Wirksamkeit
und Sicherheit bei SPMS wurde in der
Placebo-kontrollierten EXPAND-Studie
nachgewiesen. Eine Post-hoc-Analyse
der EXPAND-Kernstudie unterstreicht
die Bedeutung einer frithen Thera-
pieanpassung bei Anzeichen fiir eine
SPMS. Uber zwei Jahre hinweg zeigten
in der Siponimod-Gruppe mehr Patien-
ten Verbesserungen als in der Placebo-
Gruppe, sowohl hinsichtlich der nach
sechs Monaten bestitigten Behinde-
rungsprogression (6M-CDP) (Verbesse-
rung bei 11,1 % vs. 8,5% der Patienten;
p=0,029) als auch beim Erhalt der Geh-
fahigkeit (Verbesserung bei 14,9% vs.
10,6 %; p=0,0053) [3].

Langzeitdaten iiber sieben Jahre zeigten
fiir die Subgruppe der Patienten mit ak-
tiver SPMS eine Reduktion des Risikos

einer nach sechs Monaten bestitigten
gegeniiber
einem virtuellen Placebo-Arm, gebildet
aus der fritheren EXPAND-Placebo-
Gruppe, um 42 % (p <0,0001); die mitt-
lere Dauer bis zu einer 6M-CDP verlin-

Behinderungsprogression

gerte sich um 79 % [1].

Quelle

Dr. med. Daniela Rau, Ulm, Priv.-Doz. Dr. med.
Antonios Bayas, Augsburg, digitales Pressegesprach
»Navigieren im MS-Kontinuum: Ein Daten-Update zu
Ofatumumab und Siponimod*, 27. April 2022, veran-
staltet von Novartis Pharma GmbH.
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