Referiert & kommentiert

ren (bis einschlieSlich Monat 60) keine
weitere Behandlung mit Alemtuzumab.
Die niedrigen jahrlichen Schubraten bei
den Patienten, die in CARE-MS 1(0,18)
oder CARE-MS 11 (0,27) Alemtuzumab
erhalten hatten, hielten von Jahr 3 (0,19
bzw. 0,22) bis einschlieBlich Jahr 5
(0,15 bzw. 0,18) an. Bis einschlielich
Jahr 5 trat bei 80% beziehungsweise
76 % der Patienten, die in CARE-MS 1
oder CARE-MS 1II Alemtuzumab er-
halten hatten, kein liber sechs Monate
bestitigtes Fortschreiten der Behinde-
rungsprogression gemessen am EDSS-
Wert ein. Unter den Patienten, die vor
ihrer Behandlung mit Alemtuzumab in
CARE-MS I oder CARE-MS 1I einen
gewissen Grad an Behinderung auf-
gewiesen hatten, zeigten 33% bezie-
hungsweise 43 % eine iiber mindestens
sechs Monate bestitigte Verbesserung
im EDSS-Score sowie eine Verlang-
samung der Hirnatrophie im Vergleich

Multiple Sklerose (MS)

zum Ausgangswert vor Beginn der The-
rapie. In Jahr 3, 4 und 5 betrug der me-
diane jéhrliche Hirnvolumenverlust
hochstens 0,20% und war damit nied-
riger als wéihrend der zweijdhrigen Zu-
lassungsstudien.

In den drei Jahren der Verldngerungs-
studie (Jahr 3, 4 und 5) war bei den
meisten Patienten keinerlei Hinweis auf
eine Krankheitsaktivitit im MRT zu be-
obachten (70 bis 72 %, CARE-MS I; 68
bis 70 %, CARE-MS II). Bis einschlieB3-
lich Jahr 5 war die Inzidenz der meisten
unerwiinschten Ereignisse wahrend der
Verldngerungsstudie dhnlich wie in den
Zulassungsstudien oder sogar niedriger.
Zu den moglichen schwerwiegenden
Nebenwirkungen gehoren infusionsas-
sozilerte Reaktionen, Infektionen und
Pneumonitis. Weil sich durch die Be-
handlung das Risiko fiir einige B-Zell-
vermittelte ~ Autoimmunerkrankungen
(z.B. Schilddriisenerkrankungen, Au-

Innovative Wirkstoffe: Dimethylfumarat und
pegyliertes Interferon beta-1a

Seit 2014 stehen mit Dimethylfumarat (DMF) zur oralen Therapie und mit

Peginterferon beta-1a zur subkutanen Injektion (s. c.) alle zwei Wochen zwei

weitere Wirkstoffe zur Behandlung der schubférmig remittierenden multi-

plen Sklerose (RRMS) zur Verfiigung. Fiir DMF liegen mit den Interimsdaten

der Langzeitstudie ENDORSE 5-Jahres-Werte vor, die eine anhaltend niedrige

jahrliche Schubrate von 0,14 zeigen. Auch zu Peginterferon beta-1a gibt es

Interimsdaten, die die Wirksamkeit nach dreijahriger Behandlung widerspie-

geln. Diese Daten wurden auf einem von Biogen veranstalteten Symposium im

Rahmen des 88. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

in Diisseldorf vorgestellt.

Mit der Entwicklung innovativer Wirk-
stoffe wird auch das iibergeordnete
Therapieziel anspruchsvoller — es lau-
tet jetzt Freiheit von Krankheitsaktivi-
tdt (NEDA: no evidence of disease ac-
tivity). Dazu gehoren die klinischen
Parameter Schubfreiheit und Freiheit
von Behinderungsprogression sowie
die moglichst unverdnderten radiolo-
gischen Gradmesser Gadolinium-auf-
nehmende (Gd™"), T1- und T2-Lasionen.
Die Therapiesteuerung sollte durch die

sensitive Detektion der genannten Para-
meter fiir Krankheitsaktivitit sowie die
Beriicksichtigung der individuellen Le-
bensqualitdt und der personlichen Pra-
ferenzen des MS-Patienten erfolgen.

Orale MS-Therapie mit Dimethyl-
fumarat

Das orale Basistherapeutikum DMF
(Tecfidera®) ist eine natiirlich vorkom-
mende Substanz aus dem zelluldren oxi-
dativen Energiestoffwechsel. Es wird

toimmunzytopenien,  Nephropathien)
erh6ht, miissen die Patienten ab Be-
handlungsbeginn bis 48 Monate nach
der letzten Infusion monatlich kon-
trolliert und die Blutwerte iiberwacht
werden.
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nach der Resorption im Darm rasch und
nahezu vollstdndig in den aktiven Me-
taboliten Monomethylfumarat (MMF)
umgewandelt. Dieser wirkt immunmo-
dulatorisch, indem er korpereigene Ab-
wehrmechanismen gegen Entziindungen
und oxidativen Stress aktiviert.

Unter 5-jahriger DMF-Therapie blie-
ben mehr als 80% der Patienten oh-
ne Behinderungsprogression und 60 %
ohne Schub. Diese Effekte wurden in
der ENDORSE-Studie beobachtet; ei-
ner multizentrischen, dosisblinden Pa-
rallelgruppenstudie  mit  insgesamt
1736 Patienten, die zuvor an einer
der beiden Zulassungsstudien DEFI-
NE oder CONFIRM teilgenommen
hatten. Auch die Léasionslast im MRT
blieb anhaltend niedrig: 88% der Pa-
tienten blieben ohne neue Gd*-Lisio-
nen, 73 % ohne neue T1-Lasionen und
63 % ohne neue oder sich vergroBernde
T2-Lésionen. Die mittlere Zahl neuer
Gd*-Lasionen lag bei 0,2 pro Jahr. Das
heifit, DMF erwies sich bei allen drei
Parametern des NEDA-Konzepts als
wirksam.

Aus den klinischen Studiendaten er-
gab sich kein Signal fiir eine Erhhung
schwerwiegender Infektionen oder ma-
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Tab. 1. Multiple Sklerose - adjusierte jahrliche Schubrate liber drei Jahre unter Peginter-
feron beta-1a in den Studien ADVANCE und ATTAIN [mod. nach Kremenchutzky M, et al.

AAN 2015. S4.002]

Adjustierte jahrliche Schubrate

Peginterferon beta-1a
alle zwei Wochen

ADVANCE  Jahr1 0,241
Jahr2 0,179
ATTAIN Jahr 3 0,207
>3 Jahre 0,209

Peginterferon beta-1a  Placebo”

alle vier Wochen
0,275
0,287
0,270
0,279

0,418

" Patienten, die im ersten Jahr Placebo erhielten, wurden im zweiten Jahr in die Arme Peginterferon beta-1a

alle zwei oder alle vier Wochen randomisiert.

ligner Erkrankungen. Dies wurde auch
durch die Daten aus dem Post-Marke-
ting an den mittlerweile 155000 mit
DMF behandelten Patienten besté-
tigt. In wenigen Fillen kam es unter
DMF zu einer Lymphozytopenie. Des-
halb sollten die Lymphozytenwerte un-
ter DMF-Therapie regelméfig kon-
trolliert werden. Patienten mit einer
anfanglichen Flush-Problematik soll-
ten langsam eindosiert werden. Thera-
piebegleitprogramme konnten helfen,
die Abbruchrate mafigeblich zu redu-
zieren.
Mit den Studiendaten von ENDORSE
wurden verschiedene Subgruppenana-
lysen durchgefiihrt:
¢ Bei neudiagnostizierten Patienten be-
trug die jéhrliche Schubrate eben-
falls 0,14. Der Anteil an Patienten,
die nach fiinf Jahren keine Behin-
derungsprogression zeigten, lag mit
92 % bei den neudiagnostizierten Pa-
tienten hoher als im Gesamtkollektiv.
e Bei mit Interferonen vortherapierten
Patienten zeigte sich bei der jahrli-
chen Schubrate nach zwei Jahren ei-
ne 43 %ige Reduktion in der DMF-
Gruppe im Vergleich zu Placebo. Bei
der mittleren Anzahl der neuen Gd*-
Liasionen wurde nach zwei Jahren ei-
ne Reduktion um 85% durch DMF
im Vergleich zu Placebo erzielt.
Diese hohen Effektstirken konnen als
Hinweis fiir eine starke Wirksamkeit
von DMF als Immunmodulator gedeu-
tet werden.

Peginterferon beta-1a s.c. alle zwei
Wochen

Die Pegylierung von Interferon beta-1a
filhrt zu einem verzogerten Abbau des
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Wirkstoffs. Die pharmakodynamischen
Eigenschaften werden jedoch nicht ver-
andert.
An der zweijdhrigen Zulassungsstu-
die ADVANCE fur Peginterferon be-
ta-la (Plegridy®) nahmen insgesamt
1512 Patienten mit RRMS teil. Im ers-
ten Jahr wurden die Patienten auf drei
Therapiearme randomisiert: Place-
bo oder 125 ng Peginterferon beta-la
s.c. alle zwei Wochen oder alle vier
Wochen. Im zweiten Jahr wurde der
Placebo-Arm auf die beiden anderen
Arme rerandomisiert. Unter der zulas-
sungsrelevanten zweiwoOchigen Ap-
plikation zeigte sich im ersten Jahr
eine signifikante (p=0,0007) Reduk-
tion der jahrlichen Schubrate um 36 %
sowie eine signifikante (p=0,0069)
Reduktion der Behinderungsprogressi-
on um 54% im Vergleich zu Placebo.
Dieser Effekt war bereits nach 12 Wo-
chen signifikant (p=0,045): In der Pla-
cebo-Gruppe hatten nach 12 Wochen 47
von 500 Patienten (9,5%) einen Schub
und in der 2-wochigen Peginterferon-
beta-1a-Gruppe 30 von 512 (6,0%).
Die jahrliche Schubrate reduzierte sich
auf 0,18 im zweiten Jahr (Tab. 1).
Die MRT-Untersuchungen nach einem
Jahr ergaben signifikante (p<0,0001)
Effekte bei allen untersuchten Parame-
tern durch Peginterferon beta-la s.c.
alle zwei Wochen gegeniiber Placebo:
Der Unterschied bei der durchschnitt-
lichen Anzahl der Gd*-Lésionen betrug
86 %, bei neuen hypointensiven T1-Li-
sionen 53 % und bei neuen oder sich
neu vergroflernden hyperintensiven T2-
Lasionen (67 %). Die mittlere Anzahl
neuer oder sich neu vergrofernder T2-
Lisionen war im zweiten Jahr geringer
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als im ersten (1,9 vs. 4,1); die Gd*-Lisi-
onen blieben stabil bei 0,2.

An die Zulassungsstudie schloss sich
die ebenfalls zweijahrige 4TTAIN-Stu-
die mit insgesamt 1076 Patienten an,
deren Interimsdaten erbrachten, dass
nach dreijéhriger Peginterferon-beta-
la-Therapie alle zwei Wochen noch na-
hezu 70% der Patienten schubfrei und
nahezu 91 % der Patienten ohne Behin-
derungsprogression waren.

Fazit
Dimethylfumarat (DMF) ist sowohl
fiir therapienaive als auch vorthera-
pierte Patienten eine wirksame Opti-
on zur Langzeitbehandlung. Mit iiber
finf Jahren kontinuierlicher DMF-
Therapie waren mehr als 80 % der Pa-
tienten ohne Behinderungsprogres-
sion und 60% ohne Schub. Die im
MRT gemessene Liésionslast (Gd*,
T1, T2) war anhaltend niedrig.
Weltweit werden bereits mehr als
155000 Patienten mit DMF behan-
delt.
Fir Peginterferon beta-la s.c. alle
zweil Wochen liegen mittlerweile Er-
gebnisse liber drei Jahre vor, die eine
stabile Langzeitwirksamkeit zeigen:
Mehr als 80% der Patienten waren
nach drei Jahren noch frei von klini-
scher Krankheitsaktivitit in Form von
Schiiben oder Behinderungsprogres-
sion.
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