
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  19. Jahrgang · Heft 6 · 2012284

Referiert & kommentiert

Die antidepressive Wirksamkeit beider 
Behandlungen war vergleichbar. Der 
mittlere HAMD-17-Gesamtscore, der 
bei Einschluss 26,1 ± 2,3 (Agomelatin) 
bzw. 26,0 ± 2,9 Punkte (Escitalo pram) 
betrug, sank bis Woche 24 um 9,2 ± 7,8 
bzw. um 9,8 ± 7,6 Punkte.
Verträglichkeit. Wenigstens ein uner-
wünschtes Ereignis berichteten 66,2 % 
der Agomelatin-Patienten und 81,8 % 
der Escitalopram-Patienten (p = 0,038). 
Die häufigsten unerwünschten Ereig-
nisse in beiden Behandlungsgruppen 
waren Kopfschmerz (14,1 vs. 25,8 %), 
Erkältung (11,3 vs. 16,7 %) und Übel-
keit (9,9 vs. 15,2 %). Relevante Ände-
rungen der Labor- und Vitalparameter 
traten in keiner der beiden Gruppen auf.

Diskussion
Die Autoren führen die unterschiedli-
chen Auswirkungen der beiden Anti-
depressiva auf Schlaf- und Wach-
parameter der Patienten auf die 
Unterschiede in den Wirkungsmecha-
nismen zurück.

Kommentar
Die Autoren weisen darauf hin, dass 
die für eine Depression typischen 
EEG-Veränderungen bei diesem Pa-
tientenkollektiv nicht gefunden wur-
den. Dies hängt vermutlich damit zu-
sammen, dass Schlafstörungen kein 
Selektionskriterium waren. Die Pati-
enten hatten also insgesamt ein nor-
males Schlafprofil, das – dafür spre-

chen die Daten – durch Escitalopram 
(und weniger durch Agomelatin) ver-
ändert wurde. Die Effekte von Ago-
melatin auf Schlafparameter sind in 
dieser Untersuchung schwer abzu-
schätzen, da eine Plazebo-Kontrolle 
fehlt. Dasselbe gilt für die hier berich-
tete antidepressive Wirksamkeit bei-
der Substanzen.

Quelle
Quera-Salva M-A, et al. Comparison of agomela-
tine and escitalopram on nighttime sleep and 
daytime condition and efficacy in major depres-
sive disorder patients. Int Clin Psychopharmacol 
2011;26:252–62.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
Wolfratshausen

Dimethylfumarat (BG-12) ist ein oral 
applizierbares Fumarsäure-Derivat 
in magensaftresistenter Zubereitung. 
BG-12 und sein wichtigster Metabo-
lit Monomethylfumarat aktivieren den 
Nrf2(Nuclear factor E2-related)-Tran-
skriptionsweg. Dieser ist für oxidati-
ve Stressreaktionen und die Immunho-
möostase wichtig. Die Aktivierung des 
Nrf2-Stoffwechselwegs schützt Oli-
godendrozyten und Neuronen vor ent-
zündlichen und metabolischen Schä-
den. Zusätzlich kann Dimethylfumarat 
die Entzündung verringern oder beseiti-
gen, indem es die Expression von Zyto-
kinen und Adhäsions molekülen hemmt.
In zwei Phase-III-Studien wurden 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
BG-12 bei Patienten mit schubförmiger 
(„relapsing-remitting“) multipler Skle-
rose untersucht.

DEFINE-Studie
In der doppelblind durchgeführten Pha-
se-III-Studie DEFINE (Determination 
of the efficacy and safety of oral fuma-
rate in relapsing-remitting MS) erhiel-
ten 1234 Patienten mit schubförmiger 
MS randomisiert 
● BG-12 zweimal täglich 240 mg 

(n = 410),
● BG-12 dreimal täglich 240 mg 

(n = 416) oder
● Plazebo (n = 408).
Die Patienten hatten in den vorangegan-
genen 12 Monaten im Mittel 1,3 Schü-
be gehabt. Etwa 40 % der Patienten hat-
ten schon einmal eine MS-spezifische 
Pharmakotherapie (meist ein Interfe-
ron) erhalten.
Primärer Endpunkt war der Anteil der 
Patienten mit erneutem Schub inner-
halb von zwei Jahren gemäß Schätzung 

aus der Kaplan-Meier-Analyse. Zu den 
weiteren Endpunkten gehörten die jähr-
liche Schubrate, die Zeit bis zur bestä-
tigten Progression der Behinderung und 
MRT-Befunde.
In den beiden BG-12-Gruppen kam es 
mit 27 bzw. 26 % bei signifikant weni-
ger Patienten innerhalb von zwei Jah-
ren zu einem Schub als in der Plaze-
bo-Gruppe mit 46 % (Abb. 1). Das 
Hazard-Ratio (95%-Konfidenzinter-
vall) betrug
● bei zweimal täglicher Gabe (480 mg) 

0,51 (0,40–0,66); p < 0,001,
● bei dreimal täglicher Gabe (720 mg) 

0,50 (0,39–0,65); p < 0,001.
BG-12 reduzierte somit das Schubri-
siko im Vergleich zu Plazebo um 49 % 
bzw. um 50 %. In beiden Verum-Grup-

Dimethylfumarat (BG-12)

Orale Therapie der schubförmigen multiplen 
 Sklerose

Oral verabreichtes Dimethylfumarat reduzierte bei Patienten mit schubför-

miger MS die Schubrate, das Ausmaß der Behinderungsprogression und die 

Zahl der Läsionen im Kernspintomogramm (MRT). Dies ergaben zwei Phase-

III-Studien, die Ende September 2012 publiziert und deren Daten bei einem 

Satellitensymposium von Biogen Idec während des DGN-Kongresses 2012 in 

Hamburg vorgestellt wurden [1].

Abb. 1. Primärer Endpunkt der DEFINE-
Studie: Die Schubrate wurde durch BG-12 
im Vergleich zu Plazebo signifikant verrin-
gert [nach 2]
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pen wurde die Zeit bis zum ersten 
Schub mit 87 bzw. 91 Wochen im Ver-
gleich zu Plazebo (38 Wochen) signifi-
kant verlängert. Die jährliche Schubra-
te betrug unter zweimal täglich BG-12 
0,17, unter dreimal täglich BG-12 0,19 
und unter Plazebo 0,36, wurde also 
durch die BG-12-Behandlung um 53 % 
bzw. 48 % verringert (p < 0,001). 
Eine Progression der Behinderung er-
fuhren in der Plazebo-Gruppe 27 % der 
Patienten. Durch BG-12 wurde das Ri-
siko der Behinderungsprogression um 
38 % (2-mal täglich; p = 0,005) bzw. um 
34 % (3-mal täglich; p = 0,01) gesenkt.

CONFIRM-Studie
In der Phase-III-Studie CONFIRM 
(Comparator and an oral fumarate in re-
lapsing-remitting multiple sclerosis) er-
hielten 1417 Patienten mit schubförmi-
ger MS randomisiert
● BG-12 zweimal täglich 240 mg 

(n = 359),
● BG-12 dreimal täglich 240 mg 

(n = 345),
● Glatirameracetat 20 mg/Tag s. c. 

(n = 350; verblindet für das Studien-
personal, nicht für die Patienten) oder

● Plazebo (n = 363).
Die Patienten hatten in den vorangegan-
genen 12 Monaten im Mittel 1,4 Schü-

be gehabt. Etwa 30 % der Patienten wa-
ren vorbehandelt.
Primärer Endpunkt war die jährliche 
Schubrate. Der Anteil der Patienten mit 
erneutem Schub innerhalb von zwei 
Jahren wurde als sekundärer Endpunkt 
erfasst; auch die weiteren Endpunkte 
waren ähnlich wie in der DEFINE-Stu-
die. 
Die jährliche Schubrate betrug 0,22 un-
ter zweimal täglich und 0,20 unter drei-
mal täglich BG-12 sowie 0,40 unter 
Plazebo, was einer Verringerung durch 
BG-12 um 44 bzw. 51 % entsprach 
(p < 0,001). Glatirameracetat senkte die 
jährliche Schubrate um 29 % im Ver-
gleich zu Plazebo (p = 0,01). In einer 
Post-hoc-Analyse zeigte sich auch ein 
signifikanter Vorteil von dreimal täglich 
240 mg BG-12 im Vergleich mit Glati-
rameracetat (p = 0,02).
Die Gabe von 480 mg/Tag BG-12 re-
duzierte das Schubrisiko um 34 % 
(p = 0,002), mit 720 mg/Tag sank es um 
45 % (p < 0,001) und mit Glatiramerace-
tat um 29 % (p = 0,01) im Vergleich zu 
Plazebo. 
Das Risiko der Behinderungsprogressi-
on wurde in allen drei Verum-Gruppen 
im Vergleich zu Plazebo (Progression 
bei 17 % der Patienten) nicht signifikant 
verringert. 

Gute Verträglichkeit
Die Substanz war gut verträglich. Die 
häufigsten unerwünschten Ereignisse 
in beiden Studien waren gastrointesti-
nale Beschwerden (ca. 40 %), Gesichts-
rötung und Flush (ca. 35 %) sowie eine 
leichte Lymphopenie. 

Fazit
Die Befunde der beiden Studien wei-
sen darauf hin, dass BG-12 eine ge-
eignete orale Initialtherapie für Pati-
enten mit schubförmig remittierender 
MS und eine Alternative zu den der-
zeit verfügbaren Behandlungsmög-
lichkeiten sein könnte.

Quellen
1. Prof. Dr. Bernhard Hemmer, München, Sa-

tellitensymposium „Ziele der MS-Thera-
pie: Illusion oder Realität?“, veranstaltet 
von Biogen Idec beim DGN-Kongress 2012, 
Hamburg, 27. September 2012.

2. Gold R, et al. Placebo-controlled phase 3 
study of oral BG-12 for relapsing multiple 
 sclerosis. N Engl J Med 2012;367:1098–107.

3. Fox RJ, et al. Placebo-controlled phase 3 
study of oral BG-12 or glatiramer in multiple 
sclerosis. N Engl J Med 2012;367:1087–97.

Dr. Susanne Heinzl,  
Reutlingen

Der rekombinante, monoklonale An-
tikörper Alemtuzumab, der bis vor 
Kurzem unter dem Handelsnamen 
MabCampath zur Behandlung von Pa-
tienten mit chronisch-lympatischer B-
Zell-Leukämie eingesetzt wurde, gilt 

für viele als „Hoffnungsträger“ für die 
Therapie der multiplen Sklerose. Sei-
ne Wirkung beruht auf einer gezielten 
Depletion von Immunzellen: Alemtu-
zumab bindet an das Oberflächenpro-
tein CD52, das besonders stark auf zir-

kulierenden B- und T-Lymphozyten 
exprimiert ist. Nach Bindung des An-
tikörpers werden diese Zellen relativ 
rasch zerstört. Damit sind die Immun-
zellen  dieses Typs erst einmal aus dem 
Blutkreislauf entfernt. Das Immun-
system erholt sich zwar innerhalb ei-
nes Jahres, aber dabei wird es nicht 1 : 1 
wiederhergestellt, sondern rekonditio-
niert. So scheint sich die mit der mul-
tiplen Sklerose (MS) einhergehende 
Imbalance zwischen autoreaktiven T-
Effektorzellen und regulatorischen T-
Zellen (Treg) zugunsten der Treg zu ver-
schieben [1].

Geringere Behinderungszunahme 
und weniger Schübe in Phase II
Die klinische Prüfung von Alemtu-
zumab wird vor allem deshalb mit 

Multiple Sklerose

Der CD52-Antikörper Alemtuzumab in der 
 Therapie der schubförmigen MS

Die klinische Prüfung von Alemtuzumab als Therapie der schubförmigen 

multiplen Sklerose (MS) weckt Hoffnungen auf eine Erweiterung der thera-

peutischen Möglichkeiten. In Studien der Phase II und III war der monoklonale 

Antikörper hochwirksam: Er verringerte die Schubrate und verlangsamte das 

Fortschreiten von MS-bedingten Behinderungen. Die Wirkungsweise des Anti-

körpers und Studiendaten waren Thema eines von Genzyme/Sanofi veranstal-

teten Presse-Workshops.


