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auch besser wirksam beziiglich neuer
kontrastmittelaufnehmender Herde in
der Kernspintomographie und beziig-
lich der Serumkonzentration von Neu-
rofilament-Leichtketten, einem Marker
fiir neuro-axonale Schidigung. Ob-
wohl die Neurofilament-Leichtketten-
Konzentration unter Ofatumumab nied-
riger war als unter Teriflunomid, zeigte
sich kein Unterschied zwischen den bei-
den Therapien beziiglich des Hirnvo-
lumens gemessen mit der Kernspinto-
mographie. Erwartungsgemaf3 waren
Reaktionen an der Injektionsstelle unter

Ofatumumab héufiger als unter den Pla-
cebo-Injektionen in der Teriflunomid-
Gruppe. Die haufigsten Reaktionen sind
hier Kopfschmerzen und Hautr6tung. In
beiden Therapiegruppen brachen 5,5 %
der Patienten die Behandlung wegen un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen ab.
Die Rate an Infektionen war mit 52 % in
beiden Therapiegruppen gleich. In Zu-
kunft muss noch untersucht werden, ob
sich die Reduktion der Schubrate unter
Ofatumumab auch iiber einen léngeren
Zeitraum als sechs Monate nachweisen
ldsst.

Therapie der schubférmigen multiplen Sklerose
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Fingolimod in halber Dosis zur Schubprophylaxe

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei erwachsenen Patienten mit schubférmig remittierender multipler Sklerose

zeigte in einer randomisierten Studie Fingolimod 0,5 mg (einmal téglich oral) eine

liberlegene klinische Wirksamkeit im Vergleich zu Glatirameracetat 20 mg (einmal

wéchentlich s. c.). Fingolimod 0,5 mg hatte ein besseres Nutzen-Risiko-Profil im

Vergleich zu Fingolimod 0,25 mg (einmal taglich oral).

Viele Patienten mit schubformig
remittierender multipler Sklerose
(RRMS) benétigen eine immunmodu-
latorische Therapie zur Schubprophy-
laxe. Als erste Substanz wurde 1993
Interferon beta-1b eingefithrt. In der
Folgezeit wurde dann eine Vielzahl von
Substanzen entwickelt und zugelassen.
Fingolimod, ein Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptormodulator, war die erste
immunmodulatorische Therapie, die
in oraler Form zur Verfiigung stand. In
den Zulassungsstudien betrug die jahr-
liche Reduktion der Schubrate der MS
zwischen 48 % und 55 %. Die amerika-
nische Zulassungsbehorde FDA schlug
allerdings der Firma Novartis vor, auch
niedrigere Dosierungen von Fingoli-
mod als 0,5 mg téglich zu untersuchen.
Da derzeit bei wirksamen Therapien
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Placebo-kontrollierte Studien medizin-
ethisch nicht mehr gerechtfertigt sind,
wurde empfohlen, 0,25 mg Fingolimod
mit 0,5 mg Fingolimod und einer wei-
teren immunmodulatorischen Therapie,

Glatirameracetat, zu vergleichen.

Studiendesign

Die MS Study Evaluating Safety and Effi-
cacy of Two Doses of Fingolimod Versus
Copaxone (ASSESS) war eine multizen-
trische randomisierte, Rater- und Dosis-
verblindete klinische Phase-IIIb-Studie,
die zwischen August 2012 und April
2018 durchgefithrt wurde. Die Studien-
teilnehmer, Patienten im Alter von 18 bis
65 Jahren mit schubformig remittieren-
der multipler Sklerose, hatten mindes-
tens einen dokumentierten MS-Schub im
Vorjahr oder zwei dokumentierte Schii-
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be in den letzten zwei Jahren und einen
Score auf der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) von 0 bis 6. Sie erhielten bis
zu 12 Monate lang tiglich 0,25 mg oder
0,5 mg Fingolimod oral oder 20 mg Gla-
tirameracetat subkutan.

Die potenzielle Uberlegenheit der beiden
Fingolimod-Dosierungen wurde hier-
archisch getestet. Zuerst wurde Fingoli-
mod 0,5 mg mit Glatirameracetat 20 mg
verglichen. Dann folgte die Auswertung
von Fingolimod 0,25mg gegeniiber
Glatirameracetat 20 mg. Der primére
Endpunkt der Studie war die Reduktion
der jahrlichen Schubrate. Auflerdem
wurden die Ergebnisse der Magnetreso-
nanztomographien sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit untersucht.

Ergebnisse

Von 1461 gescreenten erwachsenen
MS-Patienten wurden 1064 Teilneh-
mer (72,8 %) randomisiert. Das mittlere
Alter betrug 39,6 Jahre und 792 Teilneh-
mer waren Frauen (74,4%). 352 Teil-
nehmer erhielten Fingolimod 0,5 mg,
370 Teilnehmer erhielten Fingolimod
0,25mg und 342 Teilnehmer erhiel-
ten Glatirameracetat 20 mg. Insgesamt
schlossen 859 Teilnehmer (80,7 %) die
Studie ab.

Die Behandlung mit Fingolimod 0,5 mg
war der Behandlung mit Glatiramerace-
tat 20 mg bei der Reduktion der jahrli-
chen Schubrate tiberlegen. Die jahrliche
Schubrate betrug 0,15 mit Fingolimod
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und 0,26 mit Glatirameracetat. Dies ent-
spricht einer relativen Risikoreduktion
von 40,7 % (p=0,01). Die relative Reduk-
tion fir Fingolimod 0,25 mg (jihrliche
Schubrate 0,22) im Vergleich zu Glatira-
meracetat betrug 14,6 % und war statis-
tisch nicht signifikant. Die Behandlung
mit beiden Fingolimod-Dosierungen
(0,5mg und 0,25mg) fithrte im Ver-
gleich zur Behandlung mit Glatiramer-
acetat zu einer signifikanten Reduktion
neuer oder vergroflerter T2- und Gadoli-
nium-aufnehmender T1-Lasionen in der
Kernspintomographie.

Unerwiinschte  Arzneimittelwirkun-
gen waren zwischen den drei Thera-
piegruppen vergleichbar. Sie betrafen
312 Teilnehmer (90,4 %) in der Fingoli-
mod-0,5-mg-Gruppe, 323 Teilnehmer
(88,3%) in der Fingolimod-0,25-mg-
Gruppe und 283 Teilnehmer (87,3 %)
in der Glatirameracetat-Gruppe. Kopf-
schmerzen und Miidigkeit waren unter
Fingolimod haufiger als unter Glatira-
meracetat.

Kommentar

Die Studie zeigt eine Uberlegenheit der
hoheren Dosis von Fingolimod (0,5 mg)
im Vergleich zu Glatirameracetat bei
Patienten mit schubférmiger multip-
ler Sklerose. Die niedrigere Dosis von
Fingolimod unterschied sich beziiglich
der Wirksamkeit nicht von Glatiramer-
acetat. Bei der Erstgabe von Fingolimod
miissen die Patienten fiir einige Stun-
den iiberwacht werden, da es zu Herz-
rhythmusstorungen und Bradykardien
kommen kann. Finf der 343 Patienten
in der Gruppe mit der hoheren Fingo-
limod-Dosis mussten eine Nacht zur
Uberwachung im Krankenhaus bleiben.
Wie in allen anderen Studien mit Fingo-
limod wurde auch hier eine Reduktion
der Lymphozyten beobachtet. Es gab
allerdings keinen Bezug zwischen der
Reduktion der Lymphozyten und einer
erhohten Rate von Infektionen.

Die Studie hatte eine Reihe von methodi-
schen Problemen. Beziiglich der Thera-
pie war die Studie nicht verblindet, da es

Neuroprotektive Therapie des akuten Schlaganfalls
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Natalizumab zur Behandlung des akuten
ischamischen Insults nicht wirksam

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Die einmalige Gabe von 300 oder 600 mg Natalizumab innerhalb von = 24 Stunden

nach einem akuten ischamischen Insult war in einer randomisierten Studie nicht

wirksam. Insgesamt war der funktionelle Outcome nach 90 Tagen bei Patienten

besser, die mit Placebo behandelt wurden.

m Rahmen des akuten ischamischen

Insults kommt es auch zu einer Im-
munreaktion und entziindlichen Verén-
derungen, welche die Prognose negativ
beeinflussen. In praklinischen Tiermo-
dellen zeigte sich, dass monoklonale
Antikorper gegen das Adhésionsmole-
kil (Integrin) VLA-4 die Grofle des is-
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chidmischen Areals reduzieren und den
funktionellen Outcome verbessern.
Natalizumab ist ein monoklonaler An-
tikorper, der die Alpha-4 von VLA-4
blockiert. Die Substanz ist bei der schub-
formigen multiplen Sklerose wirksam.
In einer kleinen Phase-II-Studie mit

161 Patienten mit ischamischem Insult,

den Teilnehmern nicht zuzumuten war,
taglich Placebo subkutan zu injizieren.
Die Rekrutierung verlief sehr langsam
und die Studie erreichte nicht die ur-
spriinglich angestrebte Patientenzahl.
Fingolimod war beziiglich der meisten
MR-Parameter besser wirksam als Gla-
tirameracetat. Dies war allerdings nicht
der Fall fiir die Reduktion des Hirnvo-
lumens. Beziiglich Vertréglichkeit und
Sicherheit ergaben sich keine Unter-
schiede zu den zuvor durchgefithrten
Zulassungsstudien fiir Fingolimod und
Glatirameracetat.

Quelle

Cree BAG, et al,; for the ASSESS trial investigators.
Efficacy and safety of 2 fingolimod doses vs glatiramer
acetate for the treatment of patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: A randomized clinical
trial. JAMA Neurol 2020; doi:10.1001/jamaneu-
r01.2020.2950.

die innerhalb von neun Stunden mit Na-
talizumab oder Placebo behandelt wur-
den, zeigte sich keine Wirkung auf die
Grof3e des Infarkts in der Bildgebung. Es
ergab sich aber eine Verbesserung eini-
ger sekundarer und tertidrer Endpunkte
nach 30 und 90 Tagen [1]. Dies fiihrte
dazu, dass Natalizumab in einer grofSe-
ren Phase-IIb-Studie untersucht werden
sollte.

Studiendesign

Es handelte sich um eine randomisier-
te, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie, die an 53 internationalen Schlag-
durchgefiihrt
Eine systemische Thrombolyse oder

anfallzentren wurde.
eine Thrombektomie war vor Studien-
einschluss moglich. Die Behandlung
erfolgte entweder mit Placebo oder
einer einmaligen Infusion mit 300 oder
600 mg Natalizumab. Eingeschlossen
wurden Patienten im Alter zwischen 18
und 80 Jahren mit einem akuten ischa-



