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Multiple Sklerose

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

Fortschritte in der Therapie

Die multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch fortschreitende Erkrankung des

zentralen Nervensystems mit unterschiedlichen Verlaufsformen. Allen gemein

ist, dass korpereigene Immunzellen die Myelinscheiden der Nervenfasern

zerstoren. Durch eine moderne Therapie kann die klinisch relevante und ra-

diologisch nachweisbare Krankheitsaktivitit heute so weit unterdriickt wer-

den, dass die Krankheitsprogression und die Entwicklung von Behinderungen

aufgehalten werden. Fortschritte in der Therapie wurden im September bei

einem Symposium in Dresden vorgestellt. Das Symposium wurde von Biogen

im Rahmen des 86. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie ver-

anstaltet.

Ein entscheidender Faktor fiir die lang-
fristige Stabilisierung der Erkrankung
ist der moglichst frithzeitige Therapie-
beginn. Eine immunmodulierende The-
rapie wird heute empfohlen, sobald sich
bei der ersten klinischen Episode ent-
sprechende  kernspintomographische
Verdnderungen nachweisen lassen. Als
Mittel der ersten Wahl gelten Beta-In-
terferone und Glatirameracetat, die ins-
gesamt einen vergleichbaren Effekt auf
die Schubrate haben und die Behinde-
rungsprogression signifikant reduzieren
konnen.

Frithzeitiger Therapiebeginn

Wie wirksam eine frithe Therapie ist,
zeigen unter anderem Studiendaten zur
einmal wochentlichen Behandlung mit
Interferon beta-1a i.m. (z. B. Avonex®):
So hatten in der CHAMPIONS-Studie
Patienten mit einem aus klinischem Ge-
sichtspunkt isolierten Syndrom (Clini-
cally isolated syndrome, CIS), die friih-
zeitig mit Interferon beta-la behandelt
wurden, gegeniiber verzogert behandel-
ten Patienten ein um 52 % reduziertes
jahrliches Schubrisiko iiber zehn Jah-
re (p=0,02). Zudem reduzierte der so-
fortige Therapiestart das Risiko fiir die
Entwicklung einer klinisch manifesten
MS signifikant um 39 % (p=0,001).

Individuell angepasste Basistherapie
Fiir eine wirksame individuell ange-
passte Basistherapie miissen sowohl der
bisherige Krankheitsverlauf als auch
die Lebensumstdnde des Patienten be-
riicksichtigt werden. Dabei muss ge-
meinsam mit dem Patienten eine The-
rapie ausgewdhlt werden, die dieser
optimal in sein Leben integrieren kann.
85% der Patienten, die Interfe-
ron beta-la einmal wdchentlich in-
tramuskuldr anwenden, fithren die-
se Therapie nach den Daten einer
internationalen Beobachtungsstudie
vorschriftsmdfig durch. Bei der An-
wendung des Avonex® Pen™ lag die
Adhérenzrate nach den Zwischener-
gebnissen der PERSIST-Studie in den
ersten sechs Monaten sogar bei bis zu
97,1 %.

Pegyliertes Interferon beta ist langer
wirksam

Ein neues pegyliertes Interferon
beta-1a, das sich in der Entwicklung be-
findet, muss nur alle zwei Wochen intra-
muskulér appliziert werden. Durch die
Pegylierung bildet sich eine schiitzende
Struktur um das Protein. Als Folge ver-
langsamen sich der Abbau und die Aus-
scheidung, und die Halbwertszeit ver-
ldngert sich.

In der ADVANCE-Studie (Phase IIT)
wird derzeit ein pegyliertes Beta-In-
terferon iiber zwei Jahre bei mehr als
1500 Patienten mit schubférmig-remit-
tierender MS getestet; nach den bishe-
rigen Studienergebnissen scheint es ge-
nauso gut wirksam und vertriaglich zu
sein wie die bisher eingesetzten Beta-
Interferone.

Daclizumab hemmt T-Zellen

Eine weitere neue Therapieoption in der
Entwicklung ist der monoklonale Anti-
korper Daclizumab high-yield process
(HYP). Das neue Immunsuppressivum
unterscheidet sich von Daclizumab
durch die Art der Glykosylierung, die
die antikorperabhingige zelluldre Zy-
totoxizitdt abschwichen soll. Wie Da-
clizumab bindet es auf T-Zellen an die
CD25-Untereinheit des Interleukin-2-
Rezeptors und verringert dadurch die
Zahl der aktivierten T-Zellen und deren
Aktivitat.

In einer klinischen Studie der Pha-
sell (SELECT-Studie; Daclizumab
high-yield process in relapsing-remit-
ting multiple sclerosis) konnte Dacli-
zumab HYP in Dosen von 150 mg im
Vergleich zu Plazebo, alle vier Wochen
subkutan gespritzt, dic Schubrate und
die Behinderungsprogression in einem
Zeitraum von einem Jahr halbieren. Zu
den moglichen unerwiinschten Wirkun-
gen gehdren Allergien und Erhdhungen
der Leberwerte.

Anti-LINGO foérdert Remyelinisierung
Ein vollig neues Therapieprinzip wird
mit dem Antikdrper Anti-LINGO ent-
wickelt: Mit ihm konnte erstmals eine
Reparatur der Nervenschdden bei der
MS, also eine Remyelinisierung ge-
schiadigter Axone, mdglich sein. Der
Antikorper richtet sich gegen LINGO
(leucine rich repeat and Ig domain con-
taining nogo receptor interacting pro-
tein), einen natiirlichen Inhibitor der
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Myelinbildung durch die Oligodendro-
zyten.

In Tiermodellen der MS kam es un-
ter der Anwendung des neuen Antikor-
pers bei Miusen zu einer Zunahme des
Myelins. Dabei regenerierten sich die
Myelinscheiden bereits nach einer ein-
zigen Gabe innerhalb weniger Wochen.
In einer Studie der Phase I wurde der
Antikorper bei 80 Patienten mit akuter
Optikusneuritis getestet. Die Patienten
erhielten Glucocorticoide und zusétz-
lich den Antikorper in einer Dosierung
von 100 mg/kg Korpergewicht intrave-
nds alle vier Wochen. Durch diese The-
rapie verbesserten sich die Symptome
der Optikusneuritis.

Fampridin verbessert Gehfahigkeit

Fampridin (Fampyra®) beeinflusst den
Krankheitsverlauf nicht, kann aber bei
allen Verlaufsformen eines der wich-

Epilepsie

tigsten Symptome verbessern: die Geh-
fahigkeit.

Das Arzneimittel ist seit 2011 auf dem
Markt. Es wird zweimal téglich in einer
Dosierung von 10 mg in Form einer Re-
tardtablette eingenommen. Der Wirk-
stoff blockiert reversibel die Kalium-
kanile der Nervenzellen, die durch die
Demyelinisierung freiliegen, und ver-
bessert damit die Signaliibertragung.
Als Folge werden die Aktionspotenzia-
le trotz der Demyelinisierung wieder ef-
fektiv weitergeleitet.

Fampridin kann bei etwa 40% der An-
wender die Gehstrecke nachweisbar
verlangern. In klinischen Phase-III-Stu-
dien wurde gezeigt, dass Fampridin die
Gehfihigkeit von Patienten, die auf den
Wirkstoff ansprechen, signifikant ver-
bessern und so die korperliche und psy-
chische Lebensqualitdt erhohen kann.
In der einarmigen multizentrischen

Lacosamid wirkt auch langfristig

Da zwei Drittel aller Epilepsiepatienten lebenslang therapiert werden, soll-

ten statt Enzyminduktoren und Enzymhemmern (klassische Antikonvulsiva)

moderne Arzneimittel mit geringerem Interaktionspotenzial vorgezogen

werden, besagt die aktuelle Epilepsie-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir

Neurologie (DGN) von 2012. Zu diesen modernen Antiepileptika gehoért auch

Lacosamid, das als Zusatztherapie bei Patienten ab 16 Jahren mit fokalen Epi-

lepsien mit oder ohne sekundéare Generalisierung zugelassen ist. Es hat sich in

randomisiert-kontrollierten und nichtinterventionellen Studien bewahrt. Ak-

tuelle Studiendaten zu Lacosamid wurden auf dem DGN-Kongress in Dresden

vorgestellt.

Die drei jeweils sechsmonatigen Zu-
lassungsstudien des Antiepileptikums
Lacosamid (Vimpat®) schlossen ins-
gesamt 1297 Patienten ein. 1054 von
ihnen setzten die Behandlung in Ex-
tensionsstudien fort, einige werden in-
zwischen seit vier Jahren regelmafBig
beobachtet. Die Daten einer Extensi-
onsstudie mit 308 Patienten zeigen,
dass die mediane Anfallsreduktion von
etwa 50% weitgehend unverdndert
bleibt, ob man nun die Patienten nach
ein-, zwei-, drei- oder vierjahriger The-
rapie betrachtet [1]. In eine eigene Aus-

wertung wurden nur Patienten {iber
65 Jahre aus allen drei Extensionsstu-
dien einbezogen (n=33), auch hier
blieb die mediane Anfallsreduktion von
mindestens 50 % tiber vier Jahre beste-
hen [2].

Klinische Besserung bei drei von vier
Patienten im Praxisalltag

In der nichtinterventionellen Studie
VITOBA (Vimpat added to one base-
line antiepileptic drug) wurde La-
cosamid zusétzlich zu einem einzi-
gen Basistherapeutikum gegeben. Die
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Phase-IV-Studie ENABLE wird jetzt
die Verdanderung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitét {iber 48 Wochen
bei Patienten untersucht, die auf die
Therapie ansprechen. Bis jetzt zeigten
die Interimsdaten dieser Studie, dass
sich die Lebensqualitidt der Responder
frithzeitig und iiber 24 Wochen anhal-
tend sowohl in kdrperlicher als auch so-
zialer und psychischer Hinsicht verbes-
serte.
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576 Studienteilnehmer waren im Medi-
an 46 Jahre alt und seit neun Jahren an
Epilepsie erkrankt.

Bisher liegen die folgenden Ansprech-
raten vor (n=329):

e 50%-Response: 70,2 %

e 75%-Response: 59,9 %

o Anfallsfreiheit: 40,7 %

Besonders grof3 ist die Chance auf eine
Therapieresponse bei den Patienten, die
in ithrem Leben zuvor nur ein anderes
Antiepileptikum bekommen hatten, je-
denfalls nach den Daten der VITOBA-
Studie:

e 50%-Response: 81,3%

e 75%-Response: 75 %

e 100%-Response: 55,4 %

Aber auch fir Patienten, die schon min-
destens sieben andere Antiepileptika er-
halten hatten, gab es eine Chance: Je-
der Zweite von ihnen hatte in VITOBA
nach Zugabe von Lacosamid eine
50%-Response, 30% eine 75%-Res-
ponse, und ein Viertel bekam keine An-
falle mehr.

Der klinische Gesamteindruck (Clinical
global impression, CGI) war bei insge-
samt drei von vier Patienten in VITO-
BA nach sechs Monaten gebessert. Im
Detail lautete die Einschidtzung der
Arzte bei 11% der Patienten auf ,,mi-
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