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Alemtuzumab bei MS - wie geht es weiter?

CARE-MS [: In dieser Phase-lll-Studie werden — analog zur hier referierten Phase-Il-
Studie CAMMS223 — Alemtuzumab und Interferon beta-1a bei bislang unbehan-
delten MS-Patienten verglichen. Die Patientenrekrutierung ist abgeschlossen, die
Daten sind voraussichtlich im Méarz 2011 komplett (NCT00530348).

CARE-MS II: In dieser Phase-llI-Studie werden Alemtuzumab und Interferon beta-1a
bei MS-Patienten verglichen, die trotz Behandlung mit Interferon beta oder Glati-
rameracetat einen erneuten Schub erlitten haben. Die Daten sind voraussichtlich im

April 2012 vollstandig (NCT00548405).

Patienten, die in der CAMMS223-Studie, der CARE-MS | oder der CARE-MS ||
Alemtuzumab erhalten haben, konnen auf Einladung an einer Erweiterungsstudie
teilnehmen, in der die Langzeitwirksameit und -sicherheit von Alemtuzumab unter-

sucht werden soll (NCT00930553).

[Quelle: www.clinicaltrials.gov]

genen thrombozytopenischen Purpura
(3% vs. 1 %) sowie zu Infektionen, vor
allem des Respirationstrakts (66 % vs.
47%). Unterschiede zwischen der 12-
mg- und der 24-mg-Dosis zeigten sich
nicht.

Diskussion

Bei Patienten mit einer frithen schubfor-
migen MS war der monoklonale Anti-
korper Alemtuzumab therapeutisch ef-
fektiver als Interferon beta-1a, fithrte
jedoch zu deutlich mehr Autoimmun-
reaktionen, vor allem zu Schilddriisen-
Autoimmunerkrankungen und immu-

Multiple Sklerose

nogener thrombozytopenischer Purpura.
Die retrospektive Evaluation des Throm-
bozytopenie-Falls mit Todesfolge ergab,
dass die Hautsymptome schon einige
Wochen vor Auftreten der Hirnblutung
vorhanden waren. Darauthin wurden al-
le Patienten iiber die ersten Anzeichen
einer Thrombozytopenie aufgeklért und
regelméfBige Blutuntersuchungen an-
geordnet. Nach den gemeldeten ersten
drei Thrombozytopenie-Féllen wurden
dann noch drei weitere Patienten mit ei-
ner thrombozytopenischen Purpura ent-
deckt, die Behandlung erfolgte mit Glu-
cocorticoiden oder Rituximab.

Retardiertes Fampridin verbessert Gehfahigkeit

bei jedem Dritten

Fiir die nachlassende Gehfahigkeit bei multipler Sklerose (MS) gibt es bisher
auBer physiotherapeutischen MaBnahmen keine Behandlungsmoglichkeit. In
einer randomisierten, doppelblinden Studie verbesserte der Kaliumkanalblo-
cker Fampridin die Gehfahigkeit bei etwa jedem dritten MS-Betroffenen. Als

unerwiinschte Wirkung kénnen Krampfanfalle auftreten.

Die multiple Sklerose (MS) wird als
eine Autoimmunerkrankung des Zen-
tralnervensystems angesehen. In den
letzten Jahren wurden zahlreiche neue
Therapieansétze, die den MS-Verlauf
beeinflussen sollen, in klinischen Stu-
dien untersucht. Zur symptomatischen
Behandlung dieser Erkrankung gibt es
dagegen kaum Untersuchungen.

Der Kaliumkanalblocker Fampridin
(4-Aminopyridin) verstarkt die elek-
trische Signaliibertragung in demyelini-
sierten Nervenbahnen und ist damit ein
potenzieller Kandidat fiir eine sympto-
matische Therapie bei multipler Skle-
rose. Der Wirkstoff ist nicht neu, son-
dern wurde bereits in den 1990er Jahren
in kleineren, klinischen Studien unter-
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Trotz der iiberzeugenden Wirksamkeit
des monoklonalen Antikdrpers auf das
Fortschreiten der MS miissen die Nach-
teile der Nebenwirkungen sorgfiltig ab-
gewogen werden, insbesondere weil es
sich bei den Patienten um klinisch noch
nicht stark belastete Menschen handelt
und die Studie iiber langfristige Neben-
wirkungen keine Auskunft gibt. Mdgli-
cherweise reichen aber auch schon ein
oder zwei Therapiezyklen aus, um lang-
fristig eine immunologische Homdosta-
se zu induzieren und den MS-Patienten
im Frithstadium so iiber mehrere Jahre
eine krankheits- und behandlungsfreie
Zeit zu verschaffen.

Im iibergeordneten Sinn sollten die Er-
gebnisse auch zu einem Uberdenken der
allgemeinen Therapiestrategien bei der
MS fiihren: Ahnlich wie bei vielen on-
kologischen Entititen konnte vielleicht
auch hier eine frithe intensive Indukti-
onsphase den Krankheitsverlauf giinstig
beeinflussen und dadurch eine weniger
belastende Dauertherapie ermdglichen.
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sucht. Ein Review der Cochrane Col-
laboration kam im Jahr 2002 zu dem
Schluss, dass die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Aminopyridinen zur Sym-
ptomverbesserung bei multipler Sklero-
se bislang noch nicht geklart ist.

Da die fortschreitende Abnahme der
Gehféhigkeit als ein Hauptmerkmal
der multiplen Sklerose gilt, initiierte
der Hersteller von Fampridin eine dop-
pelblinde, randomisierte Studie, in der
tiber 14 Wochen die Wirksamkeit einer
retardierten Formulierung von Fampri-
din auf die Gehfihigkeit von MS-Pa-
tienten untersucht wurde.

In dieser Studie erhielten 301 MS-Pa-
tienten, die eine Beeintrachtigung der
Gehfahigkeit aufwiesen, randomisiert
entweder zweimal tiglich 10 mg retar-
diertes Fampridin (n=229) oder Pla-
zebo (n=72). Eingeschlossen wurden
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Patienten mit jeglicher Form des MS-
Verlaufs, die fiir eine Gehstrecke von
25 Ful3 (rund 7,6 Meter) zwischen 8
und 45 Sekunden bendtigten. Die Be-
eintrachtigung der Gehfahigkeit durfte
also in einem weiten Bereich variieren.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Krampfneigung in der Vorgeschichte.
Zusétzlich wurden potenzielle Studien-
teilnehmer auf epileptiforme Nervenak-
tivitdt hin untersucht und bei Vorliegen
einer solchen von der Teilnahme ausge-
schlossen.

Primérer Studienendpunkt war das ,,An-
sprechen auf die Behandlung®, gemes-
sen als Verbesserung der Gehgeschwin-
digkeit unter der Behandlung. Diese
wurde anhand wiederholter, standar-
disierter Messung einer 25 Fuf} langen
Gehstrecke vor, wihrend und nach der
Behandlung bestimmt. Zur Validierung
des priméiren Endpunkts wurde zusétz-
lich die Sicht der Patienten abgefragt:
Dazu wurde ein Zwolf-Punkte-Fra-
gebogen, der MS-Walking-Scale-12
(MSWS-12), verwendet.

Ergebnisse
Auf die Behandlung sprachen in der
Fampridin-Gruppe 35% und in der
Plazebo-Gruppe 8% der Patienten an
(p<0,0001). Die durchschnittliche Geh-
geschwindigkeit der Responder stieg
dabei
e in der Fampridin-Gruppe um 25,2 %
oder 0,51 Ful}/s (15,5 cm/s),
e in der Plazebo-Gruppe um 4,7 % oder
0,10 Ful/s (3 cm/s).
Die Wirkung auf die Gehgeschwindig-
keit blieb wéhrend der 14-wochigen Be-
handlungsphase erhalten; bereits 2 Wo-
chen nach Ende der Behandlung hatte
die Gehgeschwindigkeit wieder bis auf
den Ausgangswert abgenommen, ein
Zeichen fiir die rein symptomatische
Wirkung von Fampridin.
Patienten beider Behandlungsgruppen,
die auf die Behandlung ansprachen,
stellten auch auf dem Zwolf-Punkte-
Fragebogen (MSWS-12) eine Abnah-
me der Beeintrdchtigung ihrer Gehfa-
higkeit fest. Ausgehend von 70,3 bzw.
70,1 Punkten betrug die durchschnitt-
liche Verdnderung des MSWS-12-
Scores wihrend der Behandlung
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e in der Responder-Gruppe —6,84
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
9,65 bis —4,02),

e in der Nonresponder-Gruppe +0,05
(95%-KI-1,48 bis 1,57; p=0,0002).

Bei zwei Patienten der Fampridin-Grup-

pe kam es zu schweren unerwiinschten

Wirkungen, die der Studienmedikation

zugeschrieben wurden: Ein bereits zu-

vor wegen Angststorungen behandelter

Patient erlitt eine schwere Angstattacke;

ein weiterer bekam im Verlauf einer

durch eine Lungenentziindung ausgelds-
ten Sepsis einen fokalen Krampfanfall.

Eine Zunahme der Krampfneigung bei

steigender Fampridin-Dosis war bereits

in vorangegangenen Studien beobachtet
worden und scheint auch aufgrund der

Wirkungsweise von Fampridin plausi-

bel.

Fazit
Eine Stérke dieser Studie ist, dass
nicht nur die Verbesserung der Geh-
fahigkeit gemessen wurde, sondern
auch die Patientenperspektive ab-
gefragt wurde. Warum die Behand-
lung nur bei einem Teil der Patienten
wirksam war, ist unklar. Welche MS-
Patienten auf die Behandlung anspre-
chen, ldsst sich nach den Ergebnissen
dieser Studie nicht vorhersagen, da
sich die Patienten, bei denen sich die

Gehfihigkeit verbesserte, in keinem
der registrierten Merkmale von den
Patienten ohne Verbesserung unter-
schieden.

Es wird vermutet, dass Fampridin ei-
ne enge therapeutische Breite hat.
Um das moglicherweise mit der Be-
handlung einhergehende Epilepsie-
risiko einschétzen zu konnen, waren
die bisherigen Studien zu klein. In
der vorliegenden Studie wurden Pa-
tienten im Voraus auf eine erhohte
Krampfneigung hin untersucht und
bei Vorliegen einer solchen von der
Studienteilnahme ausgeschlossen.
Da die Unklarheit dariiber, welche
Patienten von dem Mittel profitie-
ren, eine erhebliche Unsicherheit fiir
die Therapie bedeutet, erscheint es
notwendig, weitere Studien durchzu-
fiihren, bevor Fampridin in Behand-
lungsregime bei MS integriert wer-
den kann.
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Generalisierte Angststérung bei Alteren

Begrenzte Erfolge mit Escitalopram

Alteren Patienten mit einer generalisierten Angsterkrankung kann mit dem

selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Escitalopram geholfen

werden. Vor allem die Angstsymptome und die Rollenfunktion bessern sich.

Die Patienten sprechen allerdings meist erst nach vier Wochen oder noch spa-

ter auf die Behandlung an. Haufigste Nebenwirkungen sind Fatigue und Som-

nolenz. Der Effekt der SSRI-Therapie kdnnte sich durch eine 20-mg-Dosierung,

Augmentationen und zusatzliche nichtpharmakologische Therapieangebote

moglicherweise weiter verbessern.

Die Prdvalenz der generalisierten
Angsterkrankung (GAS) betrégt bei 4l-
teren Menschen rund 7 %; bei Patienten
in drztlicher Versorgung diirfte die Quo-
te noch hoher liegen. GAS-Patienten ha-
ben eine schlechte Lebensqualitit, su-
chen haufiger ihren Arzt auf und leiden
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ofter unter kognitiven Defiziten. Auch
somatische Erkrankungen wie Asthma
bronchiale, kardiovaskuldre und onko-
logische Erkrankungen kommen bei
ihnen haufiger vor.

Den Patienten werden hdufig Benzodi-
azepine verordnet. Benzodiazepine sind



