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Multiple Sklerose im friihen Stadium

Alemtuzumab bremst den Krankheitsprozess

Bei nicht vorbehandelten Patienten im friihen Stadium einer schubférmigen

multiplen Sklerose vermindert der monoklonale Anti-CD52-Antik6rper Alem-

tuzumab das Risiko einer anhaltender Behinderung und das Riickfallrisiko im

Vergleich zu Interferon beta-1a signifikant. Nebenwirkungen unter dem Anti-

korper sind Autoimmunreaktionen, vor allem Schilddriisen-Autoimmmunreak-

tionen und, seltener, eine immunogene thrombozytopenische Purpura.

Multiple Sklerose (MS) beginnt bei den
meisten Patienten mit schubformig auf-
tretenden Krankheitsepisoden und lan-
geren schubfreien Phasen, geht dann
aber meist in einen progredienten Ver-
lauf mit zunehmender Behinderung
iiber. In der schubférmigen Phase steht
eine zeitweise auftretende fokale Ent-
ziindungsreaktion in der weilen Sub-
stanz von Gehirn und Riickenmark im
Vordergrund, in der progredienten Phase
dominiert der Verlust von axonalen und
neuronalen Zellen. Man geht heute da-
von aus, dass durch eine Hemmung der
Entziindungsreaktion zu Beginn der Er-
krankung, die zu Demyelinisierung und
Gliosis fiihrt, die chronische Phase hi-
nausgezogert oder sogar verhindert wer-
den kann.

Interferon beta und Glatirameracetat
sind wirksam, reduzieren aber die kli-
nische Riickfallrate lediglich um ein
Drittel. Als eine neue Therapieoption
wird der humanisierte monoklonale An-
tikérper Alemtuzumab (MabCampath®)
untersucht. Der Antikorper richtet sich
gegen CD52-exprimierende Lympho-
zyten und Monozyten und fiihrt, in re-
gelméBigen Intervallen gegeben, zu ei-
ner anhaltenden T-Zell-Depletion und
einer Verdnderung des Lymphozyten-
Profils. Alemtuzumab ist fiir die Be-
handlung der chronisch-lymphatischen
Leukdmie vom B-Zell-Typ zugelassen.
Bereits seit Anfang der 1990er Jah-
re wird der Antikrper auch in der Be-
handlung der MS erprobt, zunéchst in
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der sekundir progredienten Phase. Die
Ergebnisse dieser Studien haben we-
sentlich zu der Hypothese beigetragen,
dass durch eine friihzeitige Immunthera-
pie die postinflammatorische Neurode-
generation und damit der Ubergang der
Erkrankung in die progrediente Phase
verhindert werden kann. In einer rando-
misierten Phase-1I-Studie wurde Alem-
tuzumab im Vergleich zu Interferon be-
ta-1a in frithen MS-Stadien untersucht.

Studiendesign

In die randomisierte einfachblinde Stu-
die wurden 334 bisher nicht behandel-
te MS-Patienten im frithen Stadium der
schubférmigen multiplen Sklerose ein-
bezogen, die einen Score von 3 oder we-
niger in der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) aufwiesen und seit hochs-
tens drei Jahren erkrankt waren. Die Pa-
tienten erhielten entweder Interferon
beta-1a s.c. 44 pg dreimal wochentlich
oder Alemtuzumab in jéhrlich i. v. appli-
zierten Zyklen (intravendse Infusionen
mit 12 oder 24 mg/Tag an 5 aufeinan-
derfolgenden Tagen im ersten Behand-
lungszyklus und iiber 3 konsekutive
Tage in Monat 12 und Monat 24). Die
Patienten wurden zwischen Dezember
2002 und Juli 2004 rekrutiert. Die Be-
handlung mit Alemtuzumab wurde aller-
dings 2005 vorzeitig beendet, nachdem
drei Patienten in diesem Studienarm ei-
ne immunogene thrombozytopenische
Purpura entwickelt hatten, an der ein
Patient verstarb (Hirnblutung). Die In-
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terferon-Behandlung wurde wie vorge-
sehen iiber drei Jahre fortgefiihrt.

Ergebnisse
Zum Zeitpunkt des vorzeitigen Thera-
pieabbruchs hatten lediglich zwei Pa-
tienten noch nicht den zweiten Alem-
tuzumab-Zyklus durchlaufen, den
dritten Zyklus in Monat 24 erhielten
aber 75% der Patienten nicht mehr. In
der Interferon-beta-Gruppe brachen
mehr Patienten die Behandlung vorzei-
tig ab, vor allem wegen Unwirksamkeit
und Nebenwirkungen, so dass nur 59 %
der Patienten in diesem Studienarm die
vorgesehene Studienzeit von drei Jahren
absolvierten.
Alemtuzumab reduzierte im Vergleich
zu Interferon beta-1a signifikant
e die Rate von anhaltender Behinde-
rung von 26,1 % auf 9,0% (Hazard-
Ratio [HR] 0,29; 95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,16-0,54; p<0,001)
und
e die Riickfallrate von 0,36/Jahr auf
0,10/Jahr (HR 0,26; 95%-KI: 0,16—
0,41; p<0,001).
Der durchschnittliche Behinderungs-
score auf einer 10-Punkte-Skala verbes-
serte sich um 0,39 Punkte in der Alem-
tuzumab-Gruppe und verschlechterte
sich um 0,38 Punkte in der Interferon-
beta-la-Gruppe (p<0,001). Bei den
mit Alemtuzumab behandelten Patien-
ten ging die im T2-gewichteten MRT
festgestellte Lésionslast signifikant ge-
geniiber den mit Interferon beta-1a be-
handelten Patienten zuriick (p=0,005).
Von Monat 12 bis Monat 36 nahm das
im T1-gewichteten MRT gemessene
Gehirnvolumen in der Alemtuzumab-
Gruppe zu und in der Interferon-Grup-
pe ab (p=0,02).
Im Vergleich zur Interferon-beta-1a-
Behandlung kam es unter dem mono-
klonalen Antikdrper hiufiger zu Au-
toimmunreaktionen, vor allem zu
Schilddriisen-Autoimmmunreaktionen
(23% vs. 3%) und zu einer immuno-



Referiert & kommentiert

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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