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Immersive virtuelle Realität
Wie eine Machbarkeitsstudie zeigte, 
können zukünftig digitale Hilfsmittel 
wie Interventionen, die auf immersiver 
virtueller Realität (VR) beruhen, die tra-
ditionelle klinische Praxis in der kogni-
tiven Diagnostik sowie in der Therapie 
bzw. Rehabilitation ergänzen [6]. Durch 
die Möglichkeit, mithilfe von VR das 
Leben quasi ins Labor zu holen, kön-
nen kognitive Funktionen in virtuellen 
Situationen überprüft werden. Dies er-
möglicht, individualisierte Trainings-
programme zu erstellen, bei denen die 
Patienten nach Aufsetzen einer VR-Bril-
le in einer sicheren Umgebung trainie-

ren und so ihre Selbstständigkeit stei-
gern können.

Quelle
Prof. Dr. Peter Rieckmann, Bischofswiesen, Priv.-
Doz. Dr. Tobias Ruck, Düsseldorf, Prof. Dr. Mathias 
Mäurer, Würzburg, Dr. Michael Gaebler, Leipzig, 
Fach-Presseworkshop „8. MS Special(ists) – MS-
Patien ten*innen im Blick“, Köln, 22. August 2022, 
veranstaltet von Sanofi.
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Multiple Sklerose

Nachhaltige Reduktion der Schubrate unter  
Ponesimod-Langzeittherapie

Sonja Zikeli, Stuttgart

Patienten mit schubförmig-remittierender multipler Sklerose (RRMS) profitierten 
von einer Langzeittherapie mit Ponesimod 20 mg über einen Zeitraum von etwa 
acht Jahren. Knapp zwei Drittel der RRMS-Patienten blieben schubfrei, im Durch-
schnitt erlitten sie nur alle 6,5 Jahre einen Schub. Gleichzeitig war die Verträg-
lichkeit des Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-1-Modulators gut. Darauf deuten die 
Ergebnisse einer multizentrischen, doppelblinden Phase-IIb-Studie hin.

Ponesimod ist ein oraler, selektiver 
Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-

Rezeptor-1-Modulator. Er bindet mit 
hoher Affinität an die S1P-Rezeptoren-1 
und inhibiert dosisabhängig den Aus-
tritt von Lymphozyten aus den Lymph-
knoten. Dadurch sinkt sowohl die Lym-
phozyten-Konzentration im Blut als 
auch die Migration von Lymphozyten in 
das zentrale Nervensystem [1]. 
Bei chronischen Krankheiten wie MS 
sind Langzeitdaten essenziell für eine 
rationale Entscheidung für oder gegen 
eine – idealerweise krankheitsmodifizie-
rende – Pharmakotherapie. Daher un-
tersuchten die Autoren der vorliegenden 
Dosisfindungsstudie die Auswirkungen 
einer Ponesimod-Langzeittherapie auf 

die Schubrate, den Krankheitsverlauf 
und die Sicherheit bei RRMS-Patienten, 
die die Therapie entweder abschlossen 
oder vorzeitig abbrachen. 

Studiendesign
Um die Dosis-Wirkungs-Beziehung 
von einmal täglich eingenommenem 
Ponesimod 10 mg, 20 mg und 40 mg 
zu analysieren und Langzeitdaten er-
fassen zu können, teilten die Autoren 
die Studie in eine Haupt- und in eine 
darauffolgende Erweiterungsstudie auf. 
Insgesamt wurden 464 Patienten mit 
RRMS im Verhältnis 1 : 1 : 1 : 1 randomi-
siert und erhielten über 24 Wochen ent-
weder einmal täglich Placebo (n = 121) 
oder Ponesimod 10 mg (n = 108), 20 mg 

(n = 116) oder 40 mg (n = 119). Patien-
ten, die die Hauptstudie abschlossen, 
konnten an der prospektiven, multizen-
trischen, randomisierten, Parallelgrup-
pen-Erweiterungsstudie teilnehmen, in 
der die Autoren die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Ponesimod 20 mg über 
acht Jahre untersuchten. Diese war aus 
drei verschiedenen Behandlungsphasen 
(TP1–3) aufgebaut (Tab. 1).
Primäre Wirksamkeits-Endpunkte 
waren die auf das Jahr umgerechnete 
Schubrate (ARR, annualized relapse 
rate), die Zeit bis zum Auftreten des ers-
ten bestätigten Schubs sowie die nach 
sechs Monaten bestätigte Zunahme des 
Behinderungsgrads (CDA, confirmed 
disability accumulation). Die CDA ba-
sierte auf einem nachhaltigen Anstieg 
auf der Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) von ≥ 0,5–1,5 Punkten, abhän-
gig vom EDSS-Ausgangswert. Je größer 
der Behinderungsgrad bereits war, desto 
niedriger musste der Anstieg sein, um 
eine Zunahme des CDA anzudeuten. 
Daneben nutzten die Autoren Magnet-
resonanztomographie(MRT)-Scans zur 
Identifizierung akuter Läsionen.

Vorläufige Analyseergebnisse favori-
sieren Ponesimod 20 mg
Die Abbruchrate war in der 40-mg-
Gruppe höher als im 20-mg- und 10-mg-
Arm (47,7 % vs. 39,3 % vs. 41,0 %). Auf-
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grund der schlechteren Verträglichkeit 
von Ponesimod 40 mg wurde die weitere 
Gabe am Ende von TP1 gestoppt. Das 
hatte zur Folge, dass RRMS-Patienten, 
die in TP1 40 mg des Verums erhielten, 
zu Beginn von TP2 umgestellt werden 
mussten. Dafür wurden sie im Verhält-
nis 1 : 1 erneut randomisiert und ent-
weder der 10-mg- oder 20-mg-Gruppe 
zugeteilt. Alle anderen Patienten hielten 
ihre ursprünglich zugeteilte Dosierung 
bei.
Der Vergleich des Nutzen-Risiko-Profils 
der 10-mg- und 20-mg-Gruppen führte 
dazu, dass auch die Gabe von Ponesi-
mod 10 mg nicht weiterverfolgt wurde. 
Für TP3 wurden daraufhin alle Patien-
ten, die bis dato der 10-mg-Gruppe zu-
geordnet waren, auf Ponesimod 20 mg 
umgestellt.

Ergebnisse
Die hier vorgestellten Daten umfassen 
die gesamte Ponesimod-Behandlungs-
dauer der Haupt- und Erweiterungs-
studie. Insgesamt 435 Patienten erhiel-
ten mindestens eine Dosis Ponesimod 
(10 mg: n = 139; 20 mg: n = 145; 40 mg: 
n = 151). Die mediane Behandlungszeit 
betrug 7,95 Jahre. Ponesimod 20 mg 
zeigte eine nachhaltig geringere ARR 
(0,154 nach 432 Wochen), eine CDA 
wurde bei 20,4 % der Patienten ermittelt 
und knapp zwei Drittel (> 64 %) der Pa-
tienten blieben schubfrei. Damit führte 
einmal täglich eingenommenes Pone-

simod in der Langzeit anwendung bei 
RRMS-Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo zu dosis abhängigen, signifikanten 
und vor allem klinisch relevanten Effek-
ten in allen klinischen Wirksamkeits-
Endpunkten. Je höher die Dosis, desto 
seltener erlitten die RRMS-Patienten 
einen Schub. Gleiches galt für das Auf-
treten neuer Läsionen, allerdings gab es 
keinen Unterschied zwischen Ponesi-
mod 20 mg und 40 mg. Interessant war, 
dass die ARR in der 20-mg-Gruppe zwi-
schen dem ersten und zweiten Behand-
lungsjahr rückläufig war. Das bedeutet, 
das sich die ARR bereits nach dieser Zeit 
stabilisierte. Bis zum Ende von TP3 be-
trug die ARR in der 20-mg-Gruppe 0,15, 
wohingegen die ARR bei Patienten mit 
vorzeitig abgebrochener Therapie fast 
doppelt so hoch war (0,28). Der Anteil 
der Patienten in der 20-mg-Gruppe mit 
einem erhöhten CDA am Ende von TP3 
betrug 15,2 %, außerdem wiesen 30 % 
der Patienten in der 20-mg-Gruppe 
keine neuen aktiven Läsionen auf.

Sicherheit
Zu den häufigsten unerwünschten Er-
eignissen (UE) in TP1 über alle Ponesi-
mod-Gruppen hinweg zählten Nasopha-
ryngitis (30 %), Kopfschmerzen (24 %) 
und Infektionen der oberen Atemwege 
(21 %). Neue Sicherheits signale traten in 
TP2 und TP3 nicht auf, sie entsprachen 
im Wesentlichen den bereits beobachte-
ten UE und waren insgesamt leicht bis 

moderat ausgeprägt. Schwerwiegende 
UE beobachteten die Autoren bei 18,6 % 
der Patienten unter Ponesimod 20 mg 
und bei 17,7 % in allen Ponesimod-
Gruppen. Während der Titrationsphase 
wirkte sich die Ponesimod-Initialdosis 
von 10 mg auf die Herzfrequenz und 
den Blutdruck aus. Mit zunehmender 
Dosissteigerung nach Tag 8 bzw. Tag 15 
normalisierte sich der Effekt jedoch und 
war sogar kleiner als an Tag 1.

Fazit der Studienautoren
Die Autoren beobachteten einen signi-
fikanten und vor allem klinisch rele-
vanten dosisabhängigen Trend für die 
dargestellten Wirksamkeits-Endpunk-
te. Allerdings war die Abbruchrate in 
der 40-mg-Gruppe höher, sodass die 
Autoren Ponesimod in der Dosierung 
20 mg aufgrund des besten Nutzen-Ri-
siko-Verhältnisses favorisierten. Die 
Langzeittherapie mit Ponesimod 20 mg 
über etwa acht Jahre führte bei RRMS- 
Patienten zu einer nachhaltigen Reduk-
tion und Stabilisierung der Krankheits-
aktivität, insbesondere der Schubrate. 
Außerdem weisen die Autoren darauf 
hin, dass die Behandlungseffekte von 
Ponesimod im Allgemeinen mit denen 
anderer S1P-Rezeptor- Modulatoren wie 
Fingolimod oder Siponimod vergleich-
bar sind [2, 3].

Quelle
Freedman MS, et al. Long-term treatment with 
ponesimod in relapsing-remitting multiple sclerosis – 
results from randomized phase 2b core and extension 
studies. Neurology 2022;99:e762–e774.
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Tab. 1. Behandlungsphasen der Verlängerungsstudie [Freedman et al.]

Behand-
lungsphase 

Beschreibung

TP1 Ab 5/2010–7/2011, direkt im Anschluss an die (Hauptstudie):
■	RRMS-Patienten aus der Verum-Gruppe erhielten die gleiche Ponesimod-Do-

sis wie in der Hauptstudie
■	RRMS-Patienten aus dem Placebo-Arm wurden im Verhältnis 1 : 1 : 1 randomi-

siert und nahmen Ponesimod 10 mg, 20 mg oder 40 mg ein (doppelblind)
Die Behandlungsdauer betrug bis zu 96 Wochen.

TP2 Nach einer Zwischenauswertung 2011:
■	Alle Patienten mit 10 mg oder 20 mg Ponesimod behielten die Dosierung bei
■	Patienten aus dem 40-mg-Arm wurden 1 : 1 randomisiert und nahmen Ponesi-

mod 10 mg oder 20 mg (doppelblind)

TP3 Nach einer Zwischenauswertung 2016:
■	Alle Patienten nahmen Ponesimod 20 mg ein (unverblindet)

Die Behandlungsdauer von TP2+TP3 betrug bis zu 432 Wochen.
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■	Patienten aus dem 40-mg-Arm wurden 1 : 1 randomisiert und nahmen Ponesi-

mod 10 mg oder 20 mg (doppelblind)

TP3 Nach einer Zwischenauswertung 2016:
■	Alle Patienten nahmen Ponesimod 20 mg ein (unverblindet)

Die Behandlungsdauer von TP2+TP3 betrug bis zu 432 Wochen.
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