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Schubférmige MS

Alemtuzumab verringert Schubrate besser als
Fingolimod oder Interferon beta

Alemtuzumab ist hoch wirksam in der Behandlung der schubférmigen

multiplen Sklerose (MS). Die therapeutische Wirkung ist weitgehend mit der

von Natalizumab vergleichbar und sie ist besser als die von Fingolimod und

Interferon beta, so das Ergebnis einer internationalen Kohortenstudie.

Eine hoch wirksame Immuntherapie
mit Alemtuzumab (Lemtrada®) oder
Natalizumab (Tysabri®) ist als Initial-
therapie bei hoch aktiver MS, als Eska-
lationsbehandlung bei unzureichendem
Ansprechen auf eine orale Behandlung
oder als Wechsel von Natalizumab auf
Alemtuzumab oder Fingolimod (Gile-
nya®) bei hohem Risiko einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopa-
thie in der klinischen Praxis iiblich.
Alemtuzumab ist ein humanisierter, ge-
gen CDS52 gerichteter Antikdrper, der
sich in klinischen Studien im Vergleich
zu Interferon beta als iiberlegen in der
Wirkung auf die Schubrate und das
Fortschreiten der Behinderung erwies.
Bislang gibt es jedoch keine Daten zum
Vergleich der Wirksamkeit von Alem-
tuzumab mit anderen hoch wirksamen
Immuntherapien.

Daher wurden in einer internationalen
Kohortenstudie die Schubraten, die Be-
hinderungsakkumulation und die Ver-
besserungen in der Behinderung von
Patienten verglichen, die mit Alemtu-
zumab und anderen Immuntherapien
behandelt wurden [1].

Zunichst sollten die Ergebnisse der zu-
lassungsrelevanten Studien von Alem-
tuzumab im Vergleich zu Interferon be-
ta bestétigt werden. Weiterhin sollte die
Wirksamkeit von Alemtuzumab mit der
von Natalizumab oder Fingolimod iiber
fiinf Jahre Behandlung verglichen wer-
den.

In die Analyse wurden die Daten von
MS-Patienten eingeschlossen, die wie
folgt behandelt wurden:

e Alemtuzumab n=189 (nach 1999)

e Interferon beta n=2155 (nach 1994)
e Natalizumab n=1160 (nach 2006)

e Fingolimod n=828 (nach 2010)

Die Unterschiede in den demographi-
schen Parametern in den vier Gruppen
wurden durch ein Propensity-Score-
Matching adjustiert.

Alemtuzumab senkt Schubrate am
starksten

Die annualisierte Schubrate der Pati-
enten unter Alemtuzumab war signifi-
kant niedriger als unter Interferon be-
ta (0,19 versus 0,53; p<0,0001) und
als unter Fingolimod (0,15 versus 0,34;
p<0,0001). Die Autoren des begleiten-
den Editorials [2] wundern sich aller-
dings dariiber, dass die Wirksamkeit von
Alemtuzumab gegeniiber Interferon be-
ta hier besser war als in den Phase-IlI-
Studien, denn normalerweise wire die
Wirkung aufgrund des Verdiinnungsef-
fekts in der Real-Life-Situation eher ge-
ringer. Auch im Vergleich zu Fingoli-
mod sei die Alemtuzumab-Wirksambkeit
besser als in einer Netzwerk-Metaanaly-
se gewesen.

Die Wirkung auf die Schubrate von
Alemtuzumab und Natalizumab war
dhnlich (0,20 versus 0,19; p=0,78).
Auf die Behinderungsprogression wirk-
ten alle Substanzen dhnlich. Die Edito-
rialisten weisen jedoch darauf hin, dass
diese Ergebnisse mit Vorsicht zu inter-
pretieren seien, weil die Studie fiir ei-
ne solche Erhebung nicht ausreichend
gepowert war. Die Behinderung wur-
de durch Alemtuzumab signifikant stér-

ker gebessert als mit Interferon beta
und Fingolimod. Auf diesen Parameter
wirkte Natalizumab signifikant besser
als Alemtuzumab, vor allem in den ers-
ten Behandlungsjahren [1].

Als grofiten Nachteil der Studie be-
zeichnen die Autoren, dass Sicherheits-
daten und radiologische Befunde nicht
systematisch und vergleichend erfasst
wurden. Gerade die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) sei ein wichtiges
Verfahren, um die subklinische Krank-
heitsaktivitit zu messen, welche das
therapeutische Vorgehen beeinflussen
konne.

Auch im begleitenden Editorial wird
es als Schwiche der Studie bezeichnet,
dass keine MRT-Daten erhoben wur-
den. Die MRT-Aktivitit sei fiir die The-
rapieauswahl von hoher Bedeutung.
Eine weitere Limitierung seien die un-
terschiedlichen Abbruchraten der ver-
schiedenen Therapeutika. Aufgrund
des besonderen Therapieschemas von
Alemtuzumab sei die Therapiepersis-
tenz nicht mit den anderen Substanzen
in dieser Studie vergleichbar. Alemtu-
zumab wird als intravendse Infusion
in zwei Behandlungsphasen mit einem
Abstand von einem Jahr verabreicht.
Behandlungsphase 1 erfolgt im ers-
ten Behandlungsjahr an fiinf aufeinan-
der folgenden Tagen, Behandlungspha-
se 2 im zweiten Behandlungsjahr an drei
aufeinander folgenden Tagen.
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