
ehr als 200 Abstracts des Kongresses hatten mit
 Erforschung und klinischer Behandlung der multiplen
Sklerose zu tun. Ein viel diskutiertes Thema war da-

bei die zunehmende Bedeutung von Biomarkern für das
 Management der Erkrankung. Diese sollen rasch und nicht-
invasiv Diagnosen bestätigen oder ausschliessen, den weite-
ren Krankheitsverlauf oder den möglichen Erfolg einer Thera-
pie bei individuellen Patienten vorhersagen. Die Palette der
 untersuchten Marker ist gross.

Rolle der Entzündungsmarker

Intensiv beforscht wird die Rolle von Entzündungsmarkern.
So konnte eine tschechische Gruppe zeigen, dass im spinalen
Liquor von MS-Patienten Spiegel von Beta-2-Mikroglobulin
und Interleukin-8 deutlich höher waren als in einer gesunden
Kontrollgruppe (1). Die Ergebnisse einer anderen Studie, die
in Istanbul präsentiert wurde, weisen darauf hin, dass das
Protein sIFNAR2 sich als weiterer diagnostischer MS-Biomar-
ker etablieren könnte (2). Als ein neuer MS-Marker könnte
sich zum Beispiel auch der Nachweis von Eisen im Gehirn mit-
tels Magnetresonanztomografie erweisen, wie eine auf dem
Kongress vorgestellte Studie aus Graz belegt. Sie zeigte, dass
im Gehirn von MS-Patienten die Eisenkonzentration vor allem
in den frühen Krankheitsphasen rasch zunimmt und mit ei-
nem Verlust an Gehirnvolumen assoziiert ist (3). Eine wichtige
und für die Therapie entscheidende Rolle könnte Biomarkern
in Zukunft auch bei der Unterscheidung der verschiedenen
MS-Verlaufsformen zukommen. Dank dieser Biomarker
könnte es möglich werden, schon früh zwischen schubförmig
remittierendem (RRMS), primär-progredientem (PPMS) und
sekundär-progredientem (SPMS) Verlauf zu differenzieren.
Eine grosse, EU-geförderte Studie, die beim Kongress in 
Istanbul präsentiert wurde, belegt, dass im Blut nachweisbare
Marker wie CD40L, Eotaxin oder IL-8 das Ansprechen auf eine
Interferon-beta-Therapie vorhersagen können (4).

Neue Substanzen im Fokus

Auf dem Joint Congress of European Neurology wurden zahl-
reiche Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit erst kürzlich
zugelassener Substanzen wie Teriflunomid, Dimethylfumarat
oder Alemtuzumab präsentiert. So untersuchte eine Analyse
der Phase-III-Studie CARE, ob Alemtuzumab im Vergleich zu

Interferon-beta-1a in bestimmten Subgruppen besser oder
schlechter wirksam ist als in anderen. Die Antwort lautet:
Nein. Über 24 Wochen erwies sich Alemtuzumab gegenüber
der Interferontherapie in allen Subgruppen als gleichermas-
sen überlegen im Hinblick auf die Entwicklung neuer Läsio-
nen im MRI. Weder Geschlecht noch Alter, ethnische Herkunft,
geografische Region, Baseline-MRI, Expanded Disability Sta-
tus Scale Score oder andere klinische Parameter beeinfluss-
ten das Ausmass der Überlegenheit. Geringe Unterschiede
gab es lediglich beim Endpunkt Gehirnatrophie. Hier profi-
tierten zwar auch alle Subgruppen, jüngere Patienten mit we-
niger ausgeprägten MRI-Läsionen jedoch am deutlichsten (5). 

Teriflunomid bei MS-Erstmanifestation

Neue Daten gibt es auch zum Einsatz des oralen Immun-
modulators Teriflunomid bei der Erstmanifestation der MS
(klinisch isoliertes Symptom). Auf Basis der Phase-III-Studie
TOPIC – die gezeigt hatte, dass Teriflunomid bei Patienten mit
einer klinischen Erstmanifestation das Risiko eines Übergangs
zur manifesten MS reduziert – wurde die Wirkung der Thera-
pie auf die Leukozyten- und Lymphozytenzahl in dieser Po-
pulation untersucht. Die Studie zeigte einen Rückgang der
Neutrophilen- und Lymphozytenzahlen um durchschnittlich 
14 Prozent, wobei die Werte jedoch im Mittel innerhalb des
als normal gewerteten Bereiches blieben. Nur 3 von mehr als
600 Patienten brachen die Behandlung wegen Neutro- bezie-
hungsweise Lymphopenie ab. Die Zellzahlen nahmen in den
ersten 12 Wochen der Behandlung ab und blieben dann sta-
bil. Es wurden keine vermehrten Infektionen registriert (6). 

Neue Daten zum Einsatz von Interferon 

beim CIS

Auch zum Einsatz der Interferone beim klinisch isolierten
Symptom gibt es aktuelle Daten. So wurde auf Basis der 
BENEFIT-Studie untersucht, welche Faktoren sich als Prädik-
toren für ein langfristiges Ausbleiben weiterer Krankheitsakti-
vität (sowohl klinisch als auch in der Bildgebung) eignen. 
Dabei erwies sich ein früher Therapiebeginn mit Interferon
Beta-1b als günstiger für die Prognose über die nächsten 
5 Jahre. Während bei frühem Therapiebeginn bei 14 Prozent
der Patienten nach 5 Jahren keinerlei Krankheitsaktivität
nachweisbar war, lag dieser Anteil bei einer Verzögerung des
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Rund 2,8 Millionen Menschen weltweit leiden an der entzündlichen, degenerativen, fortschrei-
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Therapiebeginns um durchschnittlich 1,5 Jahre bei nur 6 Pro-
zent. Wurde lediglich die klinische Krankheitsaktivität be-
trachtet, blieben insgesamt 44 Prozent des Kollektivs über 
5 Jahre frei von MS (7). 
Auch bei älteren Therapien wie den Interferonen gilt es, das
theoretische Verständnis des Wirkmechanismus zu verbes-
sern. Eine in Istanbul vorgestellte Arbeit untersuchte die Wir-
kung von Interferon-beta auf CD4+-Lymphozyten – und zwar
konkret auf die Mitochondrien der Lymphozyten. Die Studie
ergab, dass unter Einfluss von Interferon das intrazelluläre
ATP in den Mitochondrien dosisabhängig abnimmt. Dies war
bei anderen Immuntherapien (Glatiramerazetat, Azathioprin,
Mitoxantron) nicht oder in deutlich geringerem Mass der Fall.
Die Spiegel von iATP waren bei Respondern niedriger als bei
Nicht-Respondern. Hinzu kam eine dosisabhängige Depolari-
sation des mitochondrialen Transmembranpotenzials in vivo.
Reduzierte iATP-Level wurden auch mit bestimmten Geno-
typen in Verbindung gebracht (8). 

2-Jahres-Follow-up zu Dimethylfumarat bei

schubförmig verlaufender MS

Im Rahmen des EFNS/ENS-Kongresses in Istanbul wurden
auch Daten des 2-Jahres-Follow-ups der Phase-III-Studien 
DEFINE und CONFIRM präsentiert, die die Wirksamkeit und
 Sicherheit von delayed-release Dimethylfumarat (DMF) bei
der schubförmig verlaufenden MS untersuchten. Diese auf 
5 Jahre geplante Erweiterungsstudie hat den Namen EN-
DORSE. Patienten, die im Rahmen von DEFINE/CONFIRM 
2-mal (BID) oder 3-mal (TID) täglich DMF 240 mg erhalten hat-
ten, setzten in ENDORSE ihr jeweiliges Regime fort. Die Pa-
tienten aus den Plazebo- und Glatiramerazetat-Gruppen von
DEFINE/CONFIRM wurden ebenfalls in die BID- und TID-Grup-
pen randomisiert. In den ersten 2 Jahren des Follow-ups war
die Mehrzahl der Patienten in den DMF-Gruppen frei von Pro-
gression in der Bildgebung. Die von Plazebo auf DMF umge-
stellten Patienten sprachen ebenfalls gut auf die Therapie an
und zeigten im 2. Jahr von ENDORSE ebenfalls zu mehr als 70
Prozent keine Progression mehr (9).

Kaum zunehmende Behinderung 

unter Natalizumab

Die Studie «Safety of TYSABRI® Re-dosing and Treatment»
(STRATA) ist eine open-label multinationale Studie zum Ein-
satz von Natalizumab bei der schubförmig verlaufenden MS.
Die Teilnehmer wurden aus verschiedenen randomisierten,
kontrollierten Studien mit Natalizumab übernommen. In
STRATA wurde die zunehmende Behinderung nach dem Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) Score evaluiert. Ermit-
telt wurde der Anteil an Patienten mit einer bestätigten Pro-
gression auf einen EDSS-Score von ≥ 4,0 oder ≥ 6,0 im
Kollektiv der Patienten mit mehr als 2 EDSS-Bewertungen. 
Von den insgesamt 1094 in STRATA aufgenommenen Patien-
ten hatten 300 einen EDSS-Score ≥ 4,0 und 109 einen EDSS-
Score ≥ von 6,0. Wurden die Patienten aus der Studie ge-
nommen, die bereits zu Beginn einen EDSS-Score ≥ von 4,0
zeigten, so kam es in den 6 Jahren der Studie bei 56 der 617
Patienten zu einem Anstieg des EDSS-Scores auf ≥ 4,0; von
770 untersuchten Patienten erreichten 37 einen bestätigten
EDSS-Score von�6,0. Die Autoren schliessen aus diesen Da-
ten, dass es unter fortgesetzter Therapie mit Natalizumab
auch langfristig nur bei weniger Patienten zu einem Fort-
schreiten der Behinderung kommt. 

Rescueeinsatz von Alemtuzumab

In einer kleinen Beobachtungsstudie wurde der Einsatz von
Alemtuzumab als Rescuetherapie bei Patienten mit aggressi-
vem Krankheitsverlauf, die zuvor nicht auf Mitoxantron ange-
sprochen hatten, untersucht. Die kleine Arbeit kann mittler-
weile eine Beobachtungszeit von durchschnittlich 5,8 Jahren
aufweisen und zeigt ein gutes Ansprechen dieser schwierigen
Patienten auf Alemtuzumab. Im Jahr vor Beginn der Therapie
verschlechterte sich der Zustand der Patienten deutlich. Be-
vor Alemtuzumab begonnen wurde, hatten die Patienten im
Schnitt über 2,7 Jahre Mitoxantron erhalten. Zuvor waren Na-
talizumab, Methotrexat, Azathioprin, Cyclophosphamid und
Fingolimod versucht worden. Unter Alemtuzumab kam es bei
fast allen Patienten zumindest zu einer Stabilisierung. Nur 1
Patient verschlechterte sich, 2 brachen die Studie ab. 

Reno Barth
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