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hoch aktiver Erkrankung und dem ge-
samten Kollektiv mit einer Verminde-
rung um 82 % vs. 47 % noch deutlicher.

Wirksamkeit hdlt ohne weitere
Behandlung an

Bedingt durch den Wirkungsmechanis-
mus von Cladribin kommt es nach Ein-
nahme der Tabletten zu einer (therapeu-
tisch erwiinschten) Lymphopenie. Nach
Abschluss der CLARITY-Kernstudie
kehrte die Lymphozytenzahl bei 98 Pa-
tienten, die in der Kernstudie Cladribin
und in der Extensionsstudie Placebo er-
halten hatten, langsam wieder in den
Normbereich zuriick [5]. Dennoch war
der Anteil schubfreier Patienten in der
Extensionsstudie mit fast 80 % genauso
hoch wie in der Kernstudie [6]. Die un-
ter Placebo zurilickkehrenden Lympho-
zyten miissen sich demnach von den
zuvor vorhandenen autoaggressiven
Immunzellen unterscheiden. Hieraus
wiederum ist zu schlielen, dass Cladri-
bin die Zusammensetzung des Immun-
systems nachhaltig veréndert.

Kein erhéhtes Risiko fiir Infektionen
oder Tumoren

Therapien, die das Immunsystem ad-
ressieren, bergen prinzipiell ein erhoh-
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tes Risiko fiir Infektionen und Krebs-
erkrankungen. Denn ein intaktes
Immunsystem schiitzt vor beidem. Ver-
glichen mit Placebo geht die Behand-
lung mit Cladribin 3,5 mg/kg aber laut
den gepoolten Daten der CLARITY-
Kern- und Extensionsstudie sowie wei-
teren Studien- und Registerdaten nicht
mit einem gesteigerten Risiko einher
[7]. Eine Ausnahme bildet ein erh6h-
tes Vorkommen von Herpes zoster (nur
dermatologisch, keine systemischen In-
fektionen), insbesondere bei Patien-
ten mit Lymphopenien Grad 3—4 nach
dem zweiten Behandlungszyklus. Eine
Metaanalyse aus elf Studien ergab kei-
ne Hinweise auf eine erhohte Maligni-
tét [8].

Quelle

Prof. Dr. med. Stefan Bittner, Mainz; 3. MS-
Presseclub ,,Es ist an der Zeit“, Frankfurt a.M.,
18. Mai 2017, veranstaltet von Merck.
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Immunmodulatorische Therapien bei multipler
Sklerose - eine Kohortenstudie

In einer groBen Kohortenstudie mit 4332 Patienten mit schubférmiger multip-

ler Sklerose (MS) waren Alemtuzumab und Natalizumab wirksamer als Fingoli-

mod und Interferon beta. Allerdings miissen bei der Therapieentscheidung die

seltenen, aber schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von

Alemtuzumab und Natalizumab beriicksichtigt werden.

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

In den letzten 15 Jahren hat sich die
Prognose der schubformigen MS dra-
matisch verbessert. Dies liegt daran,
dass eine ganze Reihe von neuen Sub-
stanzen entwickelt wurde, die in die
Immunologie der MS eingreifen und
die Schubrate reduzieren. Dariiber hi-
naus kommt es zu einer Abnahme kli-

nisch stummer Entziindungsherde im
Gehirn, die mit der Kernspintomogra-
phie nachgewiesen werden und zu ei-
ner Reduktion der progredienten Hir-
natrophie. Nach den Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie besteht die Basistherapie aus In-
terferon beta oder Fingolimod mit ei-
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ner Eskalationstherapie zu Natalizumab
oder Alemtuzumab bei Patienten mit
weiterhin bestehender hoher Schubra-
te. Die neueren und besser wirksamen
Immunmodulatoren Natalizumab und
Alemtuzumab haben allerdings ein ho-
heres Risiko schwerwiegender uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen, bei
Natalizumab insbesondere die progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie
(PML). In den randomisierten Studien
fiir die Zulassung wird entweder eine
neue immunmodulatorische Therapie
mit Placebo verglichen oder wie in den
letzten Jahren eine neue immunmodu-
latorische Therapie mit Interferon beta.
Vergleiche mehrerer immunmodulatori-
scher Therapien werden allerdings nur
in groen Kohortenstudien gewonnen.
Die MSbase Study Group untersucht
in einer prospektiven Kohortenstudie
Patienten mit schubformiger (rezidi-
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vierender remitterender) MS. Fir die
vorliegende Studie wurden Daten aus
71 MS-Zentren in 21 Landern gewon-
nen. Eingeschlossen wurden
e 2155 Patienten, die mit Interferon be-
ta-la (44 ug s.c. 3-mal pro Woche)
behandelt wurden,
e 828 Patienten, die = Fingolimod
(0,5 mg oral 1-mal taglich) erhielten,
e 1160 Patienten, die mit Natalizumab
(300 pgi.v. alle 4 Wochen) behandelt
wurden und
o 189 Patienten, die den monoklona-
len Anti-CD52-Antikérper Alemtu-
zumab erhielten (12-24 mg i.v. 1-mal
taglich fiir 5 Tage [Zyklus 1] bzw.
3 Tage [Zyklus 2 nach einem Jahr]).
Um die Patienten vergleichen zu kon-
nen, wurden Propensity-gematchte Pa-
tienten verglichen, das heiflit Patienten
mit identischen Krankheitsparametern
zu Beginn der Therapie. Die Beobach-
tungzeit erstreckte sich vom 1. Novem-
ber 2015 bis zum 30. Juni 2016. Der
primdre Endpunkt war die jdhrliche
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Schubrate, der sekundédre Endpunkt war
das Risiko eines erneuten Schubs und
die Behinderung.

Alemtuzumab hatte eine geringere jéhr-
liche Schubrate als Interferon beta-la
(0,19 vs. 0,53; p<0,0001) und Fingo-
limod (0,15 vs. 0,34; p<0,0001) und
hatte eine dhnlich hohe Schubrate wie
Natalizumab (0,20 vs. 0,19; p=0,78).
Beziiglich des Behinderungsgrads
durch die MS ergab sich zwischen den
vier Therapien in dem kurzen Zeitinter-
vall kein signifikanter Unterschied.

Q Kommentar

Diese groB3e Registerstudie bei Patien-
ten mit schubférmiger MS legt nahe,
dass Alemtuzumab und Natalizumab
beziiglich der Reduktion der Schub-
rate wirksamer sind als Interferon be-
ta und Fingolimod. Das Register hat
zwei schwerwiegende Mingel. Ne-
benwirkungen, insbesondere schwer-
wiegende Nebenwirkungen, wurden
nicht systematisch erfasst. Dariiber

Mit monoklonalen Antikérpern bei aktiver MS

Zur Behandlung von Patienten mit multipler Sklerose (MS) stehen mittlerweile

verschiedene hochwirksame Medikamente zur Verfiigung, die eine individua-

lisierte und auf die Krankheitsaktivitat abgestimmte Behandlung erméglichen.

Fiir die Langzeitprognose ist ein frither Therapiebeginn von Bedeutung. Zeigt

sich unter der Behandlung weiterhin Krankheitsaktivitat, sollte die Therapie

rechtzeitig optimiert werden. Hinweise zum therapeutischen Vorgehen gaben

Experten bei einem von der Firma Biogen veranstalteten Pressegesprach.

Die Fortschritte im Verstindnis der
komplexen Pathomechanismen der MS
fithrten zur Entwicklung neuer Wirk-
stoffe, die spezifisch in das Krankheits-
geschehen eingreifen, und damit auch
zur Formulierung neuer Therapieziele.
Das oberste Ziel der MS-Therapie ist
heute die langfristige Freiheit von klini-
scher und kernspintomographisch nach-
weisbarer Krankheitsaktivitit [4]. Um
es zu erreichen, sollte unter Beriicksich-
tigung der individuellen Patientenbe-
diirfnisse bereits unmittelbar nach der
Diagnosestellung eine moglichst effek-
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tive Therapie eingeleitet werden [4].
Bei Wiederauftreten von Krankheits-
aktivitit ist rechtzeitig eine Anpassung
der Therapie vorzunchmen [4]. Mit
den monoklonalen Antikdrpern Natali-
zumab (Tysabri®) [2] und Daclizumab
(Zinbryta®) [3] stehen zwei hochwirk-
same Therapieoptionen zur Behandlung
der aktiven MS zur Verfiigung.

Natalizumab: individuelles Patienten-
management

Der humanisierte monoklonale Anti-
o4-Integrin-Antikdrper ~ Natalizumab
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hinaus liegen keine Ergebnisse von
Magnetresonanz(MR)-Untersuchun-

gen vor, die heute als unabdingbar gel-
ten, um jenseits der klinischen Schub-
rate die Krankheitsaktivitdt zu erfassen
und das Fortschreiten der Erkrankung
beziiglich einer progredienten Hirn-
atrophie zu belegen. Dariiber hinaus
war die Beobachtungszeit relativ kurz.
Der behandelnde Neurologe kann aus
dieser Studie zwar den iiberlegenen the-
rapeutischen Nutzen von Alemtuzumab
und Natalizumab gegeniiber Interferon
beta und Fingolimod ableiten, aber lei-
der keine verniinftige Abschitzung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ~ vorneh-
men.
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ist seit mehr als zehn Jahren zur The-
rapie der hochaktiven schubformig re-
mittierenden MS zugelassen. In kon-
trollierten Studien wie auch unter den
Bedingungen des klinischen Alltags
zeigte Natalizumab ein gilinstiges Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis [7, 8]. In der Zu-
lassungsstudie AFFIRM reduzierte die
Substanz die jdhrliche Schubrate um
68 %, die Wahrscheinlichkeit einer Be-
hinderungsprogression (bestdtigt nach
24 Wochen) um 54 % und die Zahl der
Gadolinium-aufnehmenden (Gd*-)Lé-
sionen um 92% (jeweils p<0,001 vs.
Placebo) [7].

Neue Daten aus der offenen, prospek-
tiven TOP-(Tysabri observational pro-
gram-)Studie bestitigen die Wirksam-
keit von Natalizumab im Kklinischen
Alltag und den Vorteil einer Friihthera-
pie: Bei frithzeitigem Beginn der Nata-
lizumab-Therapie, das heilit bei einer
vor weniger als einem Jahr diagnos-
tizierten MS, zeigten 49,3% der Pa-
tienten im Verlauf von drei Jahren ei-
ne EDSS-Verbesserung, bei spéterem
Therapiebeginn hingegen nur 38,1%



