
Eine neu diagnostizierte hochaktive
multiple Sklerose (MS) beziehungs-
weise ein Wechsel der bisherigen oralen
MS-Medikation zu Natalizumab,
Alemtuzumab oder Fingolimod sind
häufige klinische Situationen, ohne
dass bisher Informationen über die
Wirksamkeit von Alemtuzumab im
Vergleich zu anderen Immunsuppres-
siva verfügbar waren. Ein internationa-
les Studienteam unter der Führung des
Australiers Tomas Kalincik verglich
nun erstmals die Wirksamkeit der Me-
dikamente miteinander.

MSBase-Register liefert die Daten
Das MSBase-Register ist eine laufend
aktualisierte, internationale Daten-
bank, welche in 73 Ländern Informa-
tionen (Patientendaten, Untersu-
chungsresultate etc.) über MS-Patien-
ten sammelt und Forschern zur
wissenschaftlichen Auswertung zur
Verfügung stellt. In der vorliegenden
Studie wurden Daten von MSBase-
Zentren in 21 Ländern sowie 6 weite-
ren Zentren in England, Irland und

Deutschland ausgewertet. Die verwen-
deten Daten wurden zwischen dem 
1. November 2015 und dem 30. Juni
2016 erhoben. Damit handelt es sich
um eine sogenannte vergleichende Be-
obachtungsstudie, deren Daten im kli-
nischen Alltag und nicht unter Studien-
bedingungen erhoben wurden. Die feh-
lende Randomisierung wird dabei
durch statistische Bereinigung der un-
ausgewogenen Baseline-Charakteris-
tika kompensiert (propensity score
matching).

Über 150 000 MS-Patienten 
evaluiert
Einschlusskriterien für die Studie wa-
ren unter anderem eine bestätigte
schubförmig remittierende MS, die
Einnahme eines der Studienmedika-
mente über mindestens 6 Monate, ein
Follow-up von mindestens 12 Mona-
ten Dauer, ein Alter von 65 Jahren oder
jünger sowie ein Score auf der EDSS
(Expanded Disability Status Scale) von
6,5 oder weniger.
Insgesamt wurden in diese Studie
15 783 Patienten eingeschlossen, wo -
von 189 Alemtuzumab, 1160 Natalizu-
mab, 828 Fingolimod und 2155 Patien-
ten Beta-Interferon einnahmen. Der Be-
ginn der Medikamenteinnahme lag
teilweise über 10 Jahre zurück (Beta-In-
terferon) oder entsprach dem Jahr der
Zulassung. Als primärer Endpunkt
wurde die auf ein Jahr umgerechnete
Rezidivrate unter medikamentöser The-
rapie festgelegt. Ein Rückfall wurde als
das Auftreten von neuen Symptomen
beziehungsweise einer Exazerbation
bestehender Symptome definiert, wel-
che länger als 24 Stunden andauerten

und 30 Tage und länger nach dem letz-
ten Rezidiv auftraten. Als sekundäre
Endpunkte wurden das kumulative
Rückfallrisiko sowie eine Zunahme
 beziehungsweise eine Verbesserung
 invalidisierender Symptome definiert
(Zu- bzw. Abnahme des EDSS-Scores
um 1 Punkt).
Die Studie bestätigte, dass die durch-
schnittliche jährliche Rezidivrate unter
Alemtuzumab signifikant tiefer liegt als
unter Beta-Interferon (0,91 vs. 0,53)
und Fingolimod (0,15 vs. 0,34), jedoch
etwa gleich gross ist wie diejenige von
Natalizumab (0,20 vs. 0,19). Bezüglich
der Zunahme von Behinderungssym-
ptomen ist Alemtuzumab etwa gleich
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Multiple Sklerose: Wie effektiv sind 
«Second-line»-Therapeutika?
Vergleichsstudie mit Alemtuzumab, Natalizumab und Fingolimod
versus Beta-Interferon

Alemtuzumab senkt die jährliche Rezidivrate und das Fortschreiten der Inva-

lidität der schubförmig remittierenden multiplen Sklerose gleich wirksam

wie Natalizumab. Die bessere Wirksamkeit von Alemtuzumab gegenüber

Beta-Interferon wurde erneut bestätigt.
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� Alemtuzumab vermindert die Rezidiv-
rate und das Fortschreiten der Invali-
dität gleich wirksam wie Natalizumab.

� Alemtuzumab ist bei der Abnahme der
Rezidivrate wirksamer als Beta-Inter-
feron und Fingolimod.

� Natalizumab vermag im ersten Anwen-
dungsjahr Invaliditätssymptome zu re-
duzieren.

MERKSÄTZE

Alemtuzumab ist ein gentechno-
logisch  hergestellter, humani-
sierter monoklonaler IgG1K-An-
tikörper. Er bindet spezifisch an
CD52, einem Glykoprotein auf der
Zelloberfläche von Lymphozyten
und anderen Zellen der Immun-
abwehr, welche dadurch zerstört
werden. Alemtuzumab ist ein
 hocheffektives Immuntherapeu-
tikum bei der Behandlung der
schubförmig verlaufenden multi-
plen  Sklerose (MS) und wird als
Infusion verabreicht. Durch Lym-
phozytendepletion und eine an-
haltende Veränderung im Lym-
phozytenrepertoire kommt es bei
den meisten Patienten zur lang-
fristigen Stabilisierung einer
 aktiven MS-Erkrankung. 

Natalizumab ist wie Alemtuzu-
mab ein humanisierter monoklo-
naler IgG4-Antikörper. Er bindet
an a4-Integrin, einem Ober-
flächenprotein von Lymphozyten,
und blockiert so deren Funktion.
Natalizumab wird als Monothera-
pie eingesetzt und intravenös ver-
abreicht.

Fingolimod ist ein synthetisch
nachgebildetes Immunsuppres-
sivum aus dem Pilz Isaria sinclai-
rii. Es wirkt als Sphingosin-1-
Phosphat-Analogon und hemmt
die Abgabe von Lymphozyten aus
den Lymphknoten ins Blut und ins
Gehirn und wirkt damit selektiv
immunsuppressiv. Fingolimod wird
als Kapsel eingenommen.
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wirksam wie Beta-Interferon (Hazard
Ratio [HR]: 0,66), Natalizumab (HR:
0,81) und Fingolimod (HR: 1,27). Die
Wahrscheinlichkeit einer Symptom-
verbesserung unter Alemtuzumab ist
gleich gross wie unter Beta-Interferon
(0,98) und Fingolimod (0,50), aber
kleiner als unter Natalizumab (0,35). 

Alemtuzumab und Natalizumab
sind valable MS-Therapie-Optionen
Somit sind Alemtuzumab und Natali-
zumab etwa gleich effektiv in der Ver-
minderung der Rezidivrate und bezüg-
lich des Fortschreitens von Invaliditäts-
symptomen während einer 4-jährigen
Follow-up-Phase. Unter Natalizumab
kommt es sogar eher zu einer Verbesse-
rung der Behinderungssymptome, ins-
besondere während des 1. Jahres der
Einnahme. Die vorliegende Studie
konnte zudem die Resultate vorgängi-
ger Studien bestätigen, wonach Alem-
tuzumab bei der Verminderung der
 Rezidivrate wirksamer ist als Beta-
 Interferon.

Die wichtigste Limitation der Studie
sehen die Autoren darin, dass die klini-
schen und insbesondere subklinischen
Befunde nicht durch MRI-Bilder bestä-
tigt werden konnten. Die Baseline-Akti-
vität im MRI ist einer der wichtigsten
Entscheidungsfaktoren bei der Behand-
lung der MS. Eine weitere Schwierigkeit
bei der Interpretation der Ergebnisse
liegt im speziellen Einnahmeschema
von Alemtuzumab (2 Zyklen an 5 Ta-
gen im ersten bzw. an 3 Tagen im zwei-
ten Behandlungsjahr): Die Therapieper-
sistenz von Alemtuzumab lässt sich
nicht mit derjenigen der anderen drei
Medikamente vergleichen. Die Häufig-
keit der Arztbesuche wurde deshalb als
Indikator für die Therapiepersistenz ge-
wertet. Es bleibt mittels weiterer Ver-
gleichsstudien zu bestätigen, ob die Si-
cherheit der beiden Medikamente
Alemtuzumab und Natalizumab auch
bei einer Langzeittherapie gewährleistet
ist, da beide Immunsuppressiva kom-
plexe Nebenwirkungen aufweisen. Des-
halb ist die sorgfältige Abwägung des

individuellen Risikos bei einer Thera-
pieentscheidung nach wie vor unab-
dingbar. �
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