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nehmen. Bei 10 bis 15% der Patienten
verlauft die Erkrankung bereits zu Be-
ginn primér progredient (PPMS).

Mit den heute zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen konnen sowohl die
Schubfrequenz als auch die Zunahme
der korperlichen Beeintrachtigungen
verringert werden.

Beta-Interferone sind Basistherapeu-
tika der ersten Wahl

Beta-Interferone wurden in den 90er-
Jahren als immunmodulierende MS-
Basistherapeutika eingefiihrt. Sie kon-
nen den klinischen Krankheitsverlauf
giinstig beeinflussen, indem sie die
Schubfrequenz um rund 30% senken,
die Krankheitsaktivitit reduzieren und
das Fortschreiten der korperlichen Be-
eintrdchtigungen aufhalten. Beta-Inter-
ferone sind auch in der Langzeitanwen-
dung sicher und wirksam, sodass sie
nach wie vor zu den Basistherapeutika
der ersten Wahl gehoren.

Die bisher eingesetzten Wirkstoffe un-
terscheiden sich vor allem in Art und
Frequenz der Injektion. Fiir Interferon
beta-1a (Rebif®), das alle zwei Tage in
einer Dosis von 44 pg subkutan inji-
ziert wird, liegen mittlerweile mehr als
fiinfzehn Jahre praktische Erfahrung in
der Anwendung zur MS-Therapie vor:
90% der Patienten, die diese Therapie
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Eskalation der Therapie

anwenden, sind nach diesem Zeitraum
weiterhin gehfdhig.

Nach den Daten von mehr als
17000 Patienten, die in einer 2013 pub-
lizierten Cochrane-Metaanalyse ausge-
wertet wurden, waren Interferon beta-
la sowie der monoklonale Antikdrper
Natalizumab (nur fiir die [hoch-]akti-
ve Verlaufsform zugelassen) allen an-
deren Wirkstoffen iiberlegen, wenn sie
liber einen Zeitraum von 24 Monaten
mit Placebo verglichen wurden. Hier
konnten sie sowohl Schiibe am wir-
kungsvollsten verhindern (55% we-
niger Schiibe als unter Placebo, hohe
Evidenz) als auch die Behinderungspro-
gression aufhalten (moderate Evidenz).
Allerdings betonen die Autoren der Me-
taanalyse, dass darin nur die klinischen
Effekte iiber einen Zeitraum von bis zu
zwei Jahren ausgewertet wurden [1].

Behandlungsbeginn bei klinisch
isoliertem Syndrom

Am wirkungsvollsten ist die Behand-
lung, wenn sie in einem moglichst frii-
hen Stadium begonnen wird, am bes-
ten schon beim Auftreten eines klinisch
isolierten Syndroms (CIS, clinically
isolated syndrome) als moglichem ers-
tem Anzeichen einer multiplen Skle-
rose. In einer Subgruppenanalyse der
randomisierten, Placebo-kontrollierten

Bestmogliche Freiheit von klinischer und subklinischer Krankheitsaktivitat lau-

tet das ambitionierte Ziel in der Behandlung von Patienten mit schubférmiger

multipler Sklerose (MS). Bei Patienten, die unter einer immunmodulatorischen

Basistherapie weiterhin Krankheitsaktivitat aufweisen, ist eine rechtzeitige

Eskalation erforderlich. Besonders ausgepragt ist der Einfluss einer Therapieo-

ptimierung in der Friihphase der Erkrankung, noch bevor die Patienten einen

EDSS(Expanded disability status scale)-Wert von 3 erreichen [1]. Die Daten

wurden auf einem von Biogen Idec veranstalteten Pressegesprach diskutiert.

Der Verlauf der MS lésst sich grob in
zwei Phasen unterteilen: In der Friih-
phase (EDSS 0 bis 3, Kasten) sind die
Krankheitsverldufe und die Entwick-
lung der Behinderungsprogression &u-

Berst variabel [1]. Sobald die Patienten
aber einen EDSS von 3 bis 4 erreicht
haben, verlduft die weitere Behinde-
rungsprogression unabhéngig von der
bisherigen Entwicklung mit einer in-

Psychopharmakotherapie 22. Jahrgang - Heft 2 - 2015

Phase-III-Studie REFLEX (Rebif fle-
xible dosing in early multiple sclerosis)
konnte Interferon beta-la (44 pg s.c.
dreimal wochentlich) das Risiko fiir die
Konversion vom CIS zur klinisch gesi-
cherten MS (CDMS) um 56 % senken
[2].

Nach den Ergebnissen der PRISMS-
Studie kann Interferon beta-la auBer-
dem die Behinderungsprogression um
rund drei Jahre verzdgern. Dies ent-
spricht einer Risikoreduktion um 58 %
gegeniiber Placebo bei Patienten mit ei-
nem EDSS-Grad von mehr als 3,5.
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Expanded disability status
scale (EDSS)

Skalensystem (0-10) zur systemati-
schen Erfassung der Behinderung von
MS-Patienten. Ein hoher Grad ent-
spricht einer starken Behinderung.

Die Angabe bezieht sich auf die Unter-
suchung der folgenden Bereiche:

¢ Pyramidenbahnen

e Kleinhirn

e Sensorium

¢ Blasen- und Mastdarmfunktionen

e Sehfunktionen

e Zerebrale Funktionen

terindividuell sehr dhnlichen Dynamik

[1]. Dieser zweiphasige Verlauf der
MS wird darauf zuriickgefiihrt, dass in
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den beiden Phasen unterschiedliche Pa-
thomechanismen ablaufen. Wéhrend in
der ersten Phase inflammatorische Pro-
zesse das Krankheitsgeschehen domi-
nieren, gewinnen im weiteren Verlauf
entziindungsunabhingige Prozesse die
Oberhand, die dann in eine irreversib-
le Neurodegeneration miinden [1]. Da-
her wird die friihe Phase der MS (bis
EDSS 3) als ein therapeutisches Zeit-
fenster angesehen, in dem das Krank-
heitsgeschehen am effektivsten beein-
flusst werden kann [1].

Wegen der besonderen prognostischen
Bedeutung der frithen MS-Phase einer-
seits und der Verfiigbarkeit hochwirk-
samer MS-Therapeutika andererseits
sollten Patienten unter Basistherapie
ohne ausreichende Wirkung rechtzeitig
auf eine Eskalationstherapie umgestellt
werden [2]. Das Therapieziel ist eine
bestmdgliche Freiheit von klinisch re-
levanter und messbarer Krankheitsakti-
vitdt [2]. Vor allem Patienten mit hoch-
aktiver, schubformiger MS, bei denen
eine immunmodulatorische Basisthera-
pie keine ausreichende Wirkung erzielt,
konnen von einer Eskalation auf Sub-
stanzen wie Natalizumab (Tysabri®)
profitieren [2].

MSDM: Integrierte Bewertung von
Krankheitsaktivitat

Die Entscheidung fiir oder gegen eine
Umstellung von einem Basis- auf ein
Eskalationstherapeutikum macht es er-
forderlich, die Zunahme der Krank-
heitsaktivitdt rechtzeitig zu erkennen.
Mit dem Multiple Sclerosis Decision
Model (MSDM) wurde ein Mehrfak-
torenmodell entwickelt, das neben den
Dominen Schubrate, Behinderungspro-
gression und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) auch neuropsychologische
Parameter wie Fatigue, Depression und
Kognition in die Bewertung von rele-
vanter Krankheitsaktivitit einbezieht
[3]. MSDM soll Arzten eine zeitokono-
mische und standardisierte Handlungs-
basis fiir das Therapiemonitoring sowie
eine rechtzeitige Therapieanpassung in
der Frithphase der MS, in der sich die
Krankheitsprogression mit der EDSS
allein nicht adiquat erfassen ldsst, bie-
ten. Die Umsetzung des MSDM-Mo-

108

0,5
£ 04 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
;;U \
03 UEE 031
= 0,27
i© 0,2 0,22
s 0,18
= 01
0.0 <3 =3 <1 > 0 1 =22
EDSS bei Baseline Schiibe im Vorjahr Anzahl Vortherapien
Patienten [n] 1773/3024 1713/3108 437/2213/12171

Abb. 1. TOP-Studie: Schubrate unter Natalizumab - ausgewertet nach Baseline-Faktoren

[mod. nach 8];

Interimsanalyse nach fiinf Jahren (n=4821 Patienten; mittlere Therapiedauer 4,1 Jahre);

EDSS: Expanded disability status scale

dells in den Praxisalltag muss noch eva-
luiert werden [3].

Eskalation auf Natalizumab

Der monoklonale Anti-Integrin-Anti-
kérper Natalizumab ist indiziert fiir
die krankheitsmodifizierende Mono-
therapie der hochaktiven, schubfor-
mig remittierend verlaufenden MS, das
heifit fir MS-Patienten mit anhalten-
der Krankheitsaktivitit unter Basisthe-
rapeutika sowie fiir Patienten mit rasch
fortschreitender MS (=2 Schiibe/Jahr)
ohne vorherige Basistherapie [4]. In der
zulassungsrelevanten, randomisierten,
Plazebo-kontrollierten ~ Phase-I1I-Stu-
die AFFIRM sank die Schubrate in der
Natalizumab-Gruppe nach zwei Jah-
ren um 68 % (p<0,001 vs. Plazebo) [5].
Das Risiko fiir eine liber 24 Wochen
anhaltende Behinderungsprogressi-
on wurde um 54 % reduziert (p<0,001
vs. Plazebo) [5]. Zudem nahm sowohl
die psychische als auch die korperli-
che Lebensqualitét in der Natalizumab-
Gruppe zu (p<0,05 bzw. p<0,01),
wihrend sie sich unter Plazebo ver-
schlechterte [6]. Wie die 6-Jahres-Da-
ten der offenen Beobachtungsstudie
STRATA (Safety of Tysabri® redosing
and treatment) zeigen, bleibt die Wirk-
samkeit von Natalizumab langfristig er-
halten. An der Langzeitstudie nahmen
Patienten aus dem Phase-III-Studien-
programm teil. Bei den initial mit Na-
talizumab behandelten Patienten sank
die Schubrate weiter auf 0,13 Schiibe
pro Jahr; bei Patienten, die initial Pla-
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zebo erhalten hatten, lag die jahrliche
Schubrate bei 0,19 [7]. Auch die Ergeb-
nisse der 5-Jahres-Interimsanalyse der
TOP-Studie (Tysabri® observational
program), einer prospektiven, multi-
zentrischen Anwendungsbeobachtung
bei 4821 Patienten, bestétigen die nach-
haltige Wirksamkeit von Natalizumab.
Im Jahr zwei bis fiinf der Behandlung
lag die jihrliche Schubrate zwischen
0,21 und 0,25 [8]. Patienten mit einem
EDSS <3 erlitten wéhrend des fiinfjah-
rigen Beobachtungszeitraums signifi-
kant (p<0,0001) weniger Schiibe als
Patienten mit hoherem Behinderungs-
grad. Zudem zeigen die Interimsdaten,
dass die jdhrliche Schubrate in der Sub-
gruppe der therapienaiven MS-Patien-
ten signifikant (p<0,0001) stirker re-
duziert war als in der Subgruppe, die
bereits mehrere Vortherapien erhalten
hatte (Abb.1). Leider fehlen direkte
Vergleiche zwischen Natalizumab und
Basistherapeutika weitgehend [9].

Therapiemonitoring unter
Natalizumab

Aufgrund des erhohten Risikos fiir die
Entwicklung einer progressiven multi-
fokalen Leukenzephalopathie (PML),
ist eine sorgfiltige Abwigung des in-
dividuellen Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses der Natalizumab-Therapie erfor-
derlich [4]. Wesentliche Risikofaktoren
sind das Vorliegen von JC-Virusanti-
korpern, eine Vorbehandlung mit Im-
munsuppressiva und eine zunehmende
Therapiedauer (vor allem bei einer Be-
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handlung tiber zwei Jahre) [4]. Anhand
dieser drei Risikofaktoren kann ein in-
dividuelles Risikoprofil eines Patienten
erstellt werden. Um das Risiko zu mi-
nimieren, sollten die Patienten in MS-
Zentren engmaschig kontrolliert und
ausfiihrlich tiber das potenzielle PML-
Risiko aufgeklirt werden.
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Einfluss von Fingolimod auf die Krankheitsfreiheit

Ging es friiher hauptsachlich darum, Schubraten zu reduzieren, riickt inzwi-

schen die ,Freiheit messbarer Krankheitsaktivitat” in den Vordergrund. Diesem

Anspruch liegen vielversprechende Daten von Fingolimod zugrunde, dessen

Einfluss auf verschiedene Krankheitsparameter in einem umfangreichen Stu-

dienprogramm untersucht wurde. Welche Parameter dabei zu beriicksichtigen

sind und was der Begriff ,,Krankheitsfreiheit” in der Praxis bedeutet, diskutier-

ten Experten auf einem von Novartis Pharma organisierten Pressegesprach.

Krankheitsfreiheit wird an vier ver-
schiedenen Parametern der multiplen
Sklerose (MS) festgemacht. Diese um-
fassen bislang das Fehlen von Schii-
ben, keine Behinderungsprogression
und keine neuaufgetretenen T2-Lasio-
nen in der MRT-Bildgebung. Als vier-
ter Parameter riickt die Hirnatrophie,
also der Verlust von Gehirnvolumen,
zunehmend in den Fokus der Medizi-
ner, da dieser Parameter wichtige In-
formationen zur Krankheitsprogredi-
enz liefert. So gilt die Hirnatrophie als
Pradiktor fiir alltagsrelevante kognitive
Beeintrachtigungen wie etwa der Merk-
spanne, der Aufmerksamkeit oder der
Wortfliissigkeit. Zudem korreliert der
bei MS-Patienten deutlich beschleunig-
te Verlust von Gehirnvolumen mit der
Behinderungsprogression im Expan-
ded disability status scale (EDSS) so-
wie der Schwere der Erkrankung. Prof.
Tjalf Ziemssen (Technische Universi-

tit Dresden) pladierte daher dafiir, die
Hirnatrophie als weiteren Schliisselpa-
rameter der MS aufzunehmen.

Fingolimod verbessert alle MS-
Schliisselparameter

Gepoolte Daten der jeweils zweijdhri-
gen FREEDOMS- und FREEDOMS-
II-Studien [2] zeigen, dass Fingoli-
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mod alle vier MS-Parameter (Abb. 1.)
beeinflusst. So reduzierte Fingoli-
mod die nach sechs Monaten bestitig-
te Behinderungsprogression um 45%
(p=0,016), die Bildung neuer T2-Lési-
onen um 69 % (p<0,001) und den Hirn-
volumenverlust um 46% (p<0,001),
jeweils verglichen mit Placebo. Ei-
ne Subgruppenanalyse der TRANS-
FORMS-Studie [3] belegt zudem ei-
ne um 61% verminderte Schubrate
(p<0,001) im Vergleich zu Interferon
beta-la (i.m.). Insgesamt haben Pati-
enten unter Fingolimod eine 4-fach ho-
here Wahrscheinlichkeit, eine Krank-
heitsfreiheit (gemessen anhand der vier
MS-Parameter) zu erreichen als unter
Plazebo (p<0,001) [4]. Den Daten ei-
ner Phase-II-Extensionsstudie [1] ist
zu entnehmen, dass der Effekt auf die
Hirnatrophierate iiber sieben Jahre er-
halten bleibt.
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Abb. 1. Fingolimod modifiziert vier MS-Schliisselparameter [nach 2, 3]
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