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Quintessenz

@ Multiple Sklerose (MS) stellt die hdufigste nichttraumatische Ursache
neurologischer Behinderung im jungen Erwachsenenalter dar und ist
durch chronisch-entziindliche Demyelinisierung, Axonverlust und Glia-
proliferation im zentralen Nervensystem charakterisiert. Autoimmune
Entziindungsvorginge spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese.

® Eine Immunmodulation mit Interferon-f (IFN-B) oder Glatirameracetat
(GA) hat bei etablierter schubférmig verlaufender MS, aber auch bereits
nach einer ersten MS-verdachtigen Episode einen giinstigen Effekt auf die
Zeichen der Krankheitsaktivitat im MRI, die Haufigkeit von Schiiben und
die fortschreitende Akkumulation neurologischer Defizite.

® Inden letzten Jahren wurden mehrere Vergleichsstudien zwischen den
etablierten IFN-B-Praparaten und GA bei Patienten mit etablierter schub-
formiger MS durchgefiihrt. Weiterhin zeigte sich in Studien bei einer ers-
ten, auf MS verdachtigen Episode, dass die Behandlung mit IFN-B und GA
die Zeit bis zur Entwicklung einer MS verzogert und die Behandlung mit
IFN-B-1b (Betaferon®) zudem die Entwicklung bleibender Behinderung als
Folge der MS positiv beeinflusst.

® 2007 wurde die Therapiemdoglichkeit bei hochaktiver schubférmiger
MS in der Schweiz um Natalizumab erweitert, das zur Monotherapie bei
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitit zugelassen ist.

Einleitung

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche,

demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nerven-

systems (ZNS) [1]. In den westlichen Lindern ist sie die

héufigste nichttraumatische neurologische Ursache fiir

Behinderung im jungen Erwachsenenalter. Die Krank-
“ heit ist durch eine grosse klinische, radiologische und
pathologische Heterogenitit gekennzeichnet [2]. Kli-
nisch lassen sich drei Verlaufsformen unterscheiden. Bei
der schubférmigen Verlaufsform kommt es im Rahmen
von Schiiben zu einer Verschlechterung vorbestehender
Symptome oder zu neuen neurologischen Ausféllen mit
anschliessender zumindest partieller Remission. Diese
Verlaufsform findet sich zu Beginn bei 85% der Patien-
ten. Bei der sekundéir progredienten Verlaufsform, die
innerhalb von 10 bis 20 Jahren bei rund 80% der Patien-
ten mit urspriinglich schubférmiger MS auftritt, kommt
es mit oder ohne weitere Schiibe zu einer stetigen Zu-
nahme der Behinderung. Eine primér progrediente Mul-
tiple Sklerose findet sich bei 10-15% der Patienten. Sie
ist durch eine von Anfang an langsam fortschreitende
Zunahme der Behinderung charakterisiert. Sehr selten
kann es auch bei dieser Verlaufsform im weiteren Ver-
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lauf zu vereinzelten schubformigen Verschlechterungen
kommen (progredient-schubformiger Verlauf).

Man nimmt an, dass der MS eine Autoimmunreaktion
zugrunde liegt, die in eine Immunattacke gegen ZNS-
Antigene miindet, wobei der Zusammenhang zwischen
entzlindlicher Komponente und Gewebsschiddigung bei
den verschiedenen Verlaufsformen nur teilweise ver-
standen ist [2, 3]. Neben der fehlgeleiteten Immunreak-
tion tragen mutmasslich auch neurodegenerative Pro-
zesse, genetische Faktoren und Umwelteinfliissse zu
Manifestation und Verlauf der Erkrankung bei.

Auf Grundlage eines besseren pathogenetischen Ver-
stindnisses der Erkrankung und der daraus resultie-
renden Entwicklung neuer Medikamente hat sich die
Therapie der MS in den letzten Jahren grundlegend ge-
wandelt. Neben der Schubtherapie mit hochdosierten
Glukokortikoiden stehen als Basismedikamente zur Vor-
beugung von Schiiben und Progression drei IFN-B-
Praparate (Avonex®, Betaferon® und Rebif®) sowie GA
(Copaxone®) zur Verfiigung (Tab. 1 &). Eine Therapie-
eskalation bei besonders schwer verlaufender oder
unter Basistherapie weiterhin aktiver MS kann mit
Mitoxantron (Novantron®, Mitoxantron Ebewe®) (bei
schubformiger MS und rasch sekundér progredienter
MS) oder Natalizumab (Tysabri®) (bei schubférmiger
MS) erfolgen. Trotz dieser Fortschritte ist die MS weiter-
hin nicht heilbar, und es besteht ein hoher Bedarf
an effizienteren und nebenwirkungsdrmeren Therapie-
formen. Im Folgenden werden kiirzlich préasentierte
Ergebnisse von Vergleichsstudien etablierter Immunmo-
dulatoren, neue Erkenntnisse zur frithen Immunmodula-
tion bei erster auf MS verdéchtiger Episode und die Mog-

Abkirzungen

APC Antigenprasentierende Zellen

CIS Clinically Isolated Syndrome

DNA Desoxyribonukleinsaure

EAE Experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis
GA Glatirameracetat

IFN-B  Interferon-B

MRT  Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

PML Progressive Multifokale Leukoenzephalopathie
S1P Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor

SLO Sekundére lymphoide Organe

ZNS Zentrales Nervensystem

Ludwig Kappos und das Universitatsspital Basel haben Forschungs-
unterstitzung von Firmen erhalten, die Medikamente zur Behandlung
der MS entwickeln und vermarkten. Matthias Mehling und Urs Pohl-
mann erklaren, dass sie keine Interessenkonflikte im Zusammenhang
mit diesem Beitrag haben.
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Tabelle 1. Derzeit verfigbare Therapiemaglichkeiten in der Schweiz zur Behandlung bei einem ersten auf Multiple Sklerose
verdachtigen Ereignis (CIS), bei Schub der Multiplen Sklerose, bei schubférmiger (RR) Multipler Sklerose zur Basistherapie
und zurTherapieeskalation bei rasch fortschreitender schubférmiger und sekundar progredienter (SP) Multipler Sklerose.

Praparat Dosierung Indikation
Schubtherapie
Hochdosierte 1000 mg i.v./Tag Uber 3 Tage Schub der

Glukokortikoide (+ orales Ausschleichen

Uber 18 Tage)

Basistherapie

IFN-B-1a 30 mg i.m./Woche CIS, RR
(Avonex®)

IFN-B-1a 44 mg s.c. 3-mal/Woche

(Rebif®)

IFN-B-1b (Betaferon®) 250 mg s.c. jeden 2. Tag

Glatirameracetat
(Copaxone®)

20 mg s.c./Tag

Therapieeskalation

Natalizumab (Tysabri®) 300 mg i.v./Monat

Mitoxantron (Novantron®, 10-12 mg pro m? Korper-
Mitoxantron Ebewe®) oberflache (KO) i.v., alle 3 Mo-
naten oder zu Beginn 3-mal
alle 4 Wochen, dann alle
3 Monate oder Ubergang zu
«Basistherapie»-Medikamenten,
max. kumulative Dosis
140 mg/m? KO

lichkeiten der Therapieeskalation mit Natalizumab dar-
gestellt. In einem zweiten Beitrag werden in der nich-
sten Ausgabe des Schweizerischen Medizin-Forums
weitere neue, derzeit in Phase-III-Studien untersuchte
Medikamente vorgestellt.

Vergleichsstudien zu etablierten
Immunmodulatoren

Die Zulassungsstudien fiir die verschiedenen IFN--
Praparate und fiir GA unterschieden sich in vielerlei Hin-
sicht. So waren Studiendauer, Zahl der eingeschlosse-
nen Patienten, primédre Endpunkte, die Hohe des
Plazeboeffekts und der durchschnittliche Schweregrad
der Behinderung nicht vergleichbar und erlaubten da-
her keinen Vergleich der Wirksamkeit. In einer Reihe
von Vergleichsstudien wurden nun einzelne immunmo-
dulatorische Basismedikamente untereinander vergli-
chen oder auch in neuen Dosierungen untersucht.

In der REGARD-(REDif versus Glatiramer Acetate in Re-
lapsing MS Disease-)Studie (multizentrische Phase-IV-
open-label-Studie) wurden 764 Patienten mit schub-
formiger MS iiber zwei Jahre mit IFN-B-1a (Rebif® 44 ug
3-mal wochentlich) oder GA (Copaxone® 20 mg/d)
behandelt. Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Schub
ergaben sich hierbei keine signifikanten Unterschiede
(Rebif®: 495 Tage, Copaxone®: 432 Tage) [4]. Auch hin-
sichtlich der sekundédren Endpunkte «Anzahl neuer T2-
hyperintensen Lédsionen» und der jahrlichen Schubrate
fanden sich keine Unterschiede.

Multiplen Sklerose

RR, SP (Indikation
fir CIS wird angestrebt)

CIS, RR, SP

RR (demnéchst auch CIS)

Therapieversager unter IFN-;
rasch fortschreitende
schubférmige MS

Rasch fortschreitende
schubférmige und sekundéar
progrediente MS

Wichtige Nebenwirkungen

Gastrointestinale Beschwerden,
Schlafstérungen, Hautverédnderungen,
Gewichtszunahme, selten Psychosen

Grippeéhnliche Symptome,
neutralisierende Antikorper (bis zu 5%)

Grippeéhnliche Symptome, Irritationen der
Injektionsstelle, neutralisierende Antikdrper
(bis zu 30%)

Grippeéhnliche Symptome, Irritationen der
Injektionsstelle, neutralisierende Antikorper
(bis zu 35%)

Irritationen der Injektionsstelle, Lipoatrophie,
akutes Post-Injektions-Syndrom

Hypersensitivitatsreaktion, opportunistische
Infektionen, neutralisierende Antikdrper
(ca. 6%), Langzeitdaten fehlen

Gastrointestinale Reaktionen, kumulative
Kardiotoxizitat, Risiko fir Malignome?
Zyklusstoérungen, selten Alopezie

In der BEYOND-Studie (Betaferon Efficacy Yielding Out-
comes of a New Dose) (internationale, multizentrische,
randomisierte Doppelblind-Studie) wurde INF-B-1b (Be-
taferon®) in herkémmlicher Dosierung (250 ug) gegen-
iiber einer Therapie mit doppelter Dosis (500 ug) oder
GA ([Copaxone®] 20 mg/d) bei 2244 Patienten mit schub-
formiger MS verglichen. Im Untersuchungszeitraum von
104 Wochen fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich
des Risikos eines MS-Schubes (primédrer Endpunkt), der
jéhrlichen Schubrate oder der Zeit bis zur Zunahme blei-
bender Behinderung (sekunddre Endpunkte). Die Pa-
tienten wurden weiterhin alle 12 Monate im MRI unter-
sucht wobei sich hierbei (jeweils im Vergleich zur
Voruntersuchung) bei den mit INF-B-1b behandelten Pa-
tienten weniger neue T2-hyperintense Lasionen und ein
geringeres Volumen T2-hyperintenser Lisionen fanden.
Im Rahmen der EVIDENCE-(«EVidence of Interferon
Dose-response: European North American Comparative
Efficacy»-)Studie (randomisierte, multizentrische, Ein-
fachblind-Studie [d.h., nur die beurteilenden Arzte wa-
ren geblendet, Patienten und betreuende Arzte waren
iiber Behandlung informiert]) wurde Rebif® (IFN-B-1a)
(44 pg 3-mal wochentlich) mit Avonex® (IFN-B-1a, 30 ug
einmal wochentlich) bei 677 Patienten mit schubférmi-
ger MS verglichen [5]. In Bezug auf den primédren End-
punkt «Anteil schubfreier Patienten» zeigte sich nach
24 Wochen ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Rebif®. Weiterhin fanden sich bei den mit Rebif® behan-
delten Patienten im MRI weniger neue T1- oder T2-L&-
sionen. Hinsichtlich anderer klinischer Endpunkte wie
«Zunahme der Behinderung» fanden sich bei dieser re-
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lativ kurzen Vergleichsstudie keine Unterschiede, was
als einer der Hauptkritikpunkte angefiihrt wird.

In der INCOMIN-(Independent Comparison of Interfe-
ron-)Studie wurde bei 188 Patienten mit schubférmiger
MS IFN-B-1b (Betaferon®, 250 ug jeden 2. Tag) gegen
IFN-B-1a (Avonex®, 30 ug einmal wochentlich) rando-
misiert, aber ohne Blendung von betreuenden und be-
urteilenden Arzten und der Patienten iiber zwei Jahre
verglichen. Uber den Studienzeitraum von zwei Jahren
blieben 51% der mit Betaferon® behandelten Patien-
ten schubfrei, wohingegen dies bei nur 36% der mit
Avonex® behandelten Patienten der Fall war. Weiterhin
blieben 55% der Interferon-B-1b-behandelten Patienten
frei von neuen im MRI nachgewiesenen Lisionen des
Gehirns im Vergleich zu 36% der mit Interferon-p-1a
behandelten Gruppe.

Glatirameracetat (Copaxone®) bei einem
ersten auf MS verdachtigen Ereignis

In der PRECISE-Studie (Effect of Early Glatiramer Ace-
tate Treatment in Delaying the Conversion to CDMS of
Subjects Presenting With a Clinically Isolated Syndrome)
wurde die Wirksamkeit von GA bei einem ersten auf MS
verddchtigen Ereignis zur Verzdgerung einer klinisch
gesicherten MS untersucht. In diese multizentrische
Studie wurden 481 Patienten eingeschlossen und mit
Copaxone® 20 mg s.c. tdglich oder mit Plazebo behan-
delt. Dabei wurden nur Patienten mit monosymptoma-
tischer Erstmanifestation eingeschlossen. In einer ge-
planten Interimsanalyse — nachdem 80%
der Patienten die geplante Studiendauer
von drei Jahren abgeschlossen hatten —
zeigte sich, dass die Behandlung mit GA im
Vergleich zu Plazebo das Risiko, eine kli-
nisch gesicherte MS zu entwickeln, von
43% auf 25% reduziert hatte, so dass die
mit Plazebo behandelten Patienten auf GA
umgestellt wurden. Weiterhin fanden sich bei den mit
GA behandelten Patienten weniger neue T2-hyperin-
tense Ldsionen in der MRT. Somit ist anzunehmen, dass
Copaxone® wie die Interferone zur Behandlung von
Patienten mit einer ersten auf MS verdachtigen Episode
in Zukunft zur Verfiigung stehen wird.

bekannt

Indikation zur Behandlung schubférmig
verlaufender MS friih stellen

In zwei Therapiestudien zur Friththerapie nach einer ers-
ten auf MS verdéchtigen Episode konnte gezeigt werden,
dass durch die Gabe von Interferon-p-1a die Zeit bis zur
Entwicklung einer klinisch gesicherten MS verzogert
werden kann [6, 7]. In der kiirzlich publizierten Benefit-
Studie zum entprechenden Einsatz von Interferon-f-1b
fand sich dariiber hinaus noch ein positiver Effekt auf
die Entwicklung bleibender Behinderung als Folge der
MS [8]. In der Studie wurden die anfangs mit Plazebo be-
handelten Patienten nach einem zweiten klinischen Er-
eignis oder, falls ein solches nicht aufgetreten war, nach
zwei Jahren in der Studie mit Interferon-B-1b weiter-

Derzeit ist das Risiko,
wahrend einer Behandlung
mit Natalizumab an PML
zu erkranken, nicht genau
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behandelt. Drei Jahre nach der Randomisierung war die
Zunahme bleibender Behinderung in der von Anfang an
behandelten Gruppe signifikant niedriger. Somit liegen
die Vorteile einer frithen Behandlung sowohl in der Ver-
minderung der Schubfrequenz und Entziindungsaktivi-
tdt im MRI als auch in der Verzogerung der Progression
von Behinderung.

Natalizumab zur Behandlung hochaktiver
schubformiger MIS

Natalizumab (Tysabri®) ist ein humanisierter Antikor-
per, der an das Oberflichenmolekiil o4p1-Integrin auf
T-Lymphozyten bindet. Die Blockade von a4f1-Integrin
verhindert die Interaktion mit seinem Liganden VCAM-1,
der auf Endothelzellen exprimiert wird. Dadurch wird
das Anhaften von T-Lymphozyten an Endothelzellen und
in Folge davon eine Durchwanderung der Blut-Hirn-
Schranke verhindert. Weiterhin verhindert Natalizumab
moglicherweise die Aktivierung von T-Lymphozyten und
induziert in ihnen potentiell auch Apoptose. Das Medi-
kament wird einmal monatlich intravends verabreicht,
und Patienten sollten anschliessend wegen maoglicher
allergischer Reaktionen fiir eine Stunde iiberwacht
werden [9].

Wiéhrend einer zweijdhrigen Phase-III-Studie (AFFIRM-
Studie) wurden 942 Patienten {iber zwei Jahre entweder
mit Natalizumab oder Plazebo behandelt. Bei den mit
Natalizumab behandelten Patienten nahm das Risiko,
eine Zunahme der Behinderung zu erleiden, um 42% ab.
Weiterhin reduzierte sich die Schubrate
um 68%, und es kam zu einer Abnahme
der aktiven kontrastmittelanreichernden
Entziindungsherde im MRI um 92% [10].
Eine zweite Phase-III-Studie wurde mit
1171 MS-Patienten, die unter einer min-
destens einjihrigen Behandlung mit dem
Interferon-B-1a-Priaparat Avonex® weitere
Schiibe hatten, durchgefiihrt (SENTINEL-Studie). Alle
Studienteilnehmer fithrten die Avonex®-Injektionen fort
und erhielten zusétzlich entweder Natalizumab- oder
Plazebo-Infusionen in vierw6chigen Abstéinden. Bei den
mit Natalizumab behandelten Patienten kam es zu einer
Abnahme klinischer Schiibe um 54%. Weiterhin nahm
das Risiko, eine Zunahme der Behinderung zu erleiden,
um 24% ab, und im MRI nahm die Zahl kontrastmittel-
aufnehmender Lasionen um 89% ab [11]. Nach rund
zweijahriger Behandlung in dieser Studie kam es jedoch
bei zwei Patienten unter der Kombinationstherapie
von Natalizumab mit Avonex® zur Manifestation einer
Progressiven Multifokalen Leukoenzephalopathie (PML),
einer durch das JC-Virus vermittelten opportunisti-
schen Infektion, eine davon mit fatalem Ausgang. Der
zweite Patient iiberlebte mit schweren Residuen. Aus-
serhalb der Zulassungsstudien wurden im Sommer
2008 drei Falle von PML bei Patienten mit MS unter einer
Monotherapie mit Natalizumab gemeldet: Ein Patient
ohne immunmodulatorische Therapie vor der Gabe von
Natalizumab entwickelte nach einer Monotherapiedau-
ervon 17 Monaten Symptome einer PML. Der zweite Fall
betrifft einen Mann, welcher zuvor fiinf Jahre Azathioprin
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(Imurek®), z.T. in Kombination mit Interferonen, erhal-
ten hatte und unter einer Monotherapie mit Natalizumab
iiber 14 Monate an PML erkrankte. Der dritte Fall be-
trifft einen Patienten, der nach insgesamt 14 Gaben von
Natalizumab als Monotherapie, jedoch bei vorausge-
gangener Gabe von Methotrexat im Rahmen seiner zu-
sdtzlich vorhandenen rheumatologischen Erkrankung
erkrankte. Derzeit ist das Risiko, widhrend einer Be-
handlung mit Natalizumab an PML zu erkranken, nicht
genau bekannt. Laut einer ersten Schétzung, basierend
auf den Studienpatienten, die im Durchschnitt 17,9 In-
fusionen erhalten hatten, betrdgt das Risiko, an PML
zu erkranken, rund 1:1000 (95%-Konfidenzintervall
0,2-2,8 pro 1000 Patienten). Daher wurden fiir die Be-
handlung mit Natalizumab Sicherheitsrichtlinien erar-
beitet, die dazu beitragen sollen, mogliche weitere Félle
von PML moglichst rasch zu diagnostizieren [9].

Gemaiss der aktuellen Fachinformation besteht eine In-
dikation fiir Natalizumab zur Monotherapie von hoch-
aktiver schubférmiger MS bei Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitidt (mindestens ein Schub
in den letzten 12 Monaten und eine
kontrastmittelanreichernde Lésion in
der MRT oder mindestens ein Schub in

Derzeit ist das Risiko,
wahrend einer Behandlung
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stehendem Verdacht wiederholt — eine MRI sowie eine
Lumbalpunktion mit «Polymerase chain reaction» (PCR)
zum Nachweis/Ausschluss von JCV-DNA im Liquor
durchgefiihrt werden.

Die derzeitigen Empfehlungen des wissenschaftlichen
Beirats der Schweizerischen Multiple Sklerose Gesellschaft
zur Therapie der MS (http://www.multiplesklerose.ch/)
stellen unter Beachtung einer grosstmoglichen Sicher-
heit der Patientinnen einen Kompromiss zwischen zu er-
wartendem Nutzen und potentiellem Risiko der Therapie
dar.

Kommentar

Nachdem sich in mehreren Vergleichsstudien zwischen
bereits etablierten Immunmodulatoren zur Behandlung
der schubférmigen MS keine Unterschiede fanden oder
die Studien methodisch nicht den Qualitdtsstandards
zulassungsrelevanter MS-Studien entsprachen, kann
derzeit kein wesentlicher Unterschied hin-
sichtlich der Wirksamkeit der zugelassenen
Medikamente festgestellt werden. Nach
wie vor besteht nur bei weiterhin aktiv

mit Natalizumab an PML

den letzten 12 Monaten und neun T2-hy-
perintense Lidsionen im MRI) trotz Be-
handlung mit einem IFN-B-Préparat oder
bei unbehandelten Patienten mit rasch
fortschreitender schubformig remittierend verlaufender
MS (mindestens zwei Schiibe in den letzten 12 Monaten
und eine kontrastmittelanreichernde Lasion in der MRT
oder mindestens zwei Schiibe in den letzten 12 Monaten
und eine signifikante Zunahme der T2-hyperintensen
Lasionen in der MRT). Vor Beginn der Therapie sollte ein
kraniales MRI zur Basisuntersuchung und zur differen-
zialdiagnostischen Abgrenzung atypischer MS-Léisionen
erfolgen. Wahrend der Therapie sollte vierteljahrlich
eine eingehende neurologische Untersuchung und bei
den zwischenzeitlichen Infusionsterminen ein kurzes
Gesprach erfolgen. Dabei sollte jeweils besonders auf
neue kognitive und neuropsychologische Stérungen (z.B.
Aphasie, Apraxie, kortikale Blindheit) als mdglichen Hin-
weis fiir eine PML geachtet werden. Bei neuen neurolo-
gischen Symptomen, die nicht ganz eindeutig als Schub
zu interpretieren sind, d.h. beim geringsten Verdacht
auf das Vorliegen einer PML, sollte die Therapie mit
Natalizumab zunéchst unterbrochen und — bei fortbe-

bekannt
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entziindlichem Krankheitsverlauf unter
Therapie mit einem Immunmodulator eine
Indikation zur Anderung der Therapie-
strategie mit Wechsel auf einen anderen
Immunmodulator oder anderweitiger Therapieeskala-
tion. Hinsichtlich der Behandlung von Patienten mit
einer ersten auf MS verdichtigen Episode konnte durch
die Ergebnisse der BENEFIT-Studie mit IFN-B-1b belegt
werden, dass der frithe Beginn einer Immunmodulation
neben der Reduktion des Risikos, eine gesicherte MS zu
entwickeln, und der Krankheitsaktivitdtim MRI auch die
Entwicklung bleibender Behinderung als Folge der MS
positiv beeinflusst. Die Indikation zum Beginn einer Im-
munmodulation sollte bei dieser Patientengruppe also
moglichst frith gestellt werden.
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