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Neue Outcomeparameter in der Langzeittherapie
der Multiplen Sklerose

Das Satellitensymposium «Novel Performance Measures for Early and Long-term

Gains» innerhalb des von mehr als 7000 Teilnehmern besuchten Jahreskongresses des

European Committee for Research and Treatment in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) in

Lyon war speziell der Therapie mit Interferon (IFN) beta-1b gewidmet. IFN beta-1b

war unter dem Markennamen Betaferon® (in den USA Betaseron®) das erste Inter-

feron, das mit der Indikation Multiple Sklerose zugelassen wurde. Derzeit liegen

Langzeitdaten aus fast 25 Jahren vor. Neben Sicherheitsaspekten beleuchteten die

Referenten inshesondere die Bedeutung neuer Outcomeparameter wie Kognition

und Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Langzeittherapie mit IFN beta-1b.

Richard Altorfer

dikamenten zur Behandlung der Multi-

plen Sklerose geforscht. Die Variabilitat
des Krankheitsbildes, die schnelle Fluktuation
der Krankheitssymptome, aber auch oft lange
Perioden ohne Krankheitsprogression —er-
schweren die Erforschung. Heute sind rando-
misierte und kontrollierte, meist plazebokon-
trollierte  oder mit einem Verumprdparat
vergleichende Studien der Goldstandard, um
Risiken und Nutzen neuer Wirkstoffe zu erfor-
schen. Die Studien laufen in der Regel Uber
einen Zeitraum von zwei Jahren und richten
sich nach Parametern wie Behinderungspro-
gression, Schubrate oder Krankheitsaktivitdt,
Zunahme der Lasionslast und Progression der
Hirnatrophie, messbar durch Magnetresonanz-
tomografie (MRT).
Interferon beta-1b (Betaferon) wird bereits seit
25 Jahren bei gehfahigen erwachsenen Pa-
tienten mit schubférmig-remittierend verlau-
fender Multipler Sklerose (relapsing remitting
MS = RRMS) angewendet. «Betaferon hat sich
als eine First-Line-Therapie etabliert, die auf-
grund der Datenlage als lang anhaltend wirk-
sam und sicher bezeichnet werden kanny,
sagte Prof. Tjalf Ziemssen, Leiter des Multiple-
Sklerose-Zentrums des autonomen und neu-
roendokrinologischen  Funktionslabors und
des neuroimmunologischen Labors der Klinik
und Poliklinik fir Neurologie am Klinikum Carl

s eit Jahrzehnten wird nach wirksamen Me-

Gustav Carus in Dresden (5). Aus der BENEFIT-
Studie (Betaferon in Newly Emerging multiple
sclerosis For Initial Treatment) (1-4) liegen Da-
ten aus acht Jahren Behandlungszeit mit Beta-
feron vor, aus den Nachbeobachtungsstudien
sogar Daten aus mehr als 20 Behandlungsjah-
ren (7, 8). Damit sind nun auch Aussagen be-
zlglich Kognition, Lebensqualitat und Uber-
leben mdglich, zu Parametern also, die in an-
deren MS-Studien kaum oder gar nicht erfasst
wurden, weil die kurze Studiendauer keine zu-
verldssigen Resultate zuliess. Dabei weisen
zehn Jahre nach Krankheitsbeginn 43 bis 65
Prozent der MS-Patienten eine kognitive Dys-
funktion auf.

Neue Parameter sind notwendig

Zur Erfassung der Behinderungsprogression
hat sich der EDSS-Score (Expanded Disability
Status Scale) etabliert. «Allerdings hat der EDSS
einige Defizite, beispielsweise in der Erfassung
kognitiver Dysfunktionen», so Ziemssen (6).
«Der aktuelle Trend geht deshalb heutzutage
dahin, die Testbatterie zu verfeinern und zu
standardisieren.»  Beispielsweise bildet der
EDSS die Behinderungsprogression nicht linear
ab, und er erfasst die durch die MS verdnder-
ten kognitiven Funktionen nur ungentigend.
Bei der BENEFIT-Studie wurden deshalb neben
dem EDSS auch der PASAT (Paced Auditory
Serial Addition Test), der FAMS-TOI (Assess-
ment of Multiple Sclerosis-Trial Outcome In-
dex), die Black-Hole-Analysen (13, 14) und der
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Health Related Quality of Life (HRQoL) als neue
Parameter mit einbezogen. Der neuropsycho-
logische PASAT etwa erfasst die Informations-
verarbeitungskapazitdt und -geschwindigkeit,
der FAMS-TOI die Lebensqualitat. «Schwarze
Locher» (black holes) sind bei MS-Patienten
Zeichen fur fortgeschrittene, endgdltige Scha-
den.

Prof. Xavier Montalban, Direktor der For-
schungsgruppe Multiple Sklerose, Neurologi-
sche Forschung und Klinische Neuroimmuno-
logie in der Abteilung Neurologie des Vall
d'Hebron-Universitdtsklinikums in Barcelona,
untermauerte die Bedeutung dieser Testbatte-
rien: «Die kognitive Dysfunktion beeinflusst
das Sozialleben, den Beruf, die Aktivitdten des
tdglichen Lebens und das Krankheitsmanage-
ment negativ» Personen, die in diesem Be-
reich von der Therapie profitieren, werden des-
halb auch eine bessere Lebensqualitat
aufweisen.

Die Ergebnisse der BENEFIT-Studie weisen dar-
auf hin, dass Betaferon positive Effekte auf die
kognitive Funktion haben konnte. In der ran-
domisierten Studie erhielten Patienten mit kli-
nisch isoliertem Syndrom (CIS) 250 mcg Inter-
feron beta-1b oder Plazebo Uber zwei Jahre
oder bis eine klinisch gesicherte Multiple Skle-
rose (CDMS) diagnostiziert wurde. Nach
Abschluss der zweijdhrigen Behandlung
konnten die Patienten in eine Nachbeobach-
tungsstudie eintreten, in der alle Teilnehmer
funf weitere Jahre mit Interferon beta-1b be-
handelt wurden. Danach folgte eine weitere
dreijahrige Beobachtungszeit bis maximal
8,7 Jahre.

Es zeigte sich auch ein deutlicher Unterschied
zwischen den Patienten mit friihzeitigem und
denjenigen mit verzogertem Therapiebeginn.
In der spaten Phase der Nachbeobachtung
wiesen Probanden, die von Beginn an Interfe-
ron beta-1b erhalten hatten, ein 40 Prozent ge-
ringeres Risiko fur fortschreitende korperliche
Beeintrachtigungen gemdss EDSS-Score auf.
Der EDSS-Score lag bei 93 Prozent der Stu-
dienteilnehmer immer noch unter 3,5. Das Ri-
siko fir eine CDMS war in der Gruppe mit frih-
zeitigem Behandlungsbeginn um 32,2 Prozent
reduziert. Ausserdem trat eine CDMS bei der
50er Perzentile 1345 Tage spater ein. Keiner der
Teilnehmer unter Betaferon bendtigte eine
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Eskalationstherapie. Lediglich 6,6 Patienten
wechselten auf eine andere Therapie (meist
Natalizumab). Zudem, so Montalban, bestati-
gen die Daten, dass Betaferon vertraglich und
sicher ist.

Die Bedeutung eines
Langzeit-Follow-up

Die Multiple Sklerose ist eine chronische
Krankheit. «Aber Langzeitdaten waren lange
Zeit unterprasentiert, trotz des chronischen
Krankheitsprozesses», monierte Prof. Anthony
T. Reder, Direktor der MS-Klinik an der Univer-
sitdt Chicago. Beispielsweise komme der Fak-
tor Uberlebensvorteil in den bisherigen Stu-
dien kaum vor. Dabei reflektiere genau dieser
Faktor die Sicherheit und Effizienz eines krank-
heitsmodifizierenden Medikamentes am deut-
lichsten. Zu Betaferon liegen zwei Langzeitstu-
dien beztiglich Uberleben vor.

16-Jahre-Long-Term-Follow-up: Die 16-jah-
rige Langzeit-Nachbeobachtungsstudie 16-
Year-LTF (Long Term Follow-up) zeigt, dass MS-
Patienten von einer Langzeitbehandlung mit
Interferon beta-1b profitieren: Im Verlauf von
16 Jahren konnte die jéhrliche Schubrate um
bis zu 40 Prozent reduziert werden. Die Erkran-
kung bei Patienten, die langfristig mit Interfe-
ron beta-1b behandelt wurden, schritt langsa-
mer fort als bei Patienten, die nur eine
Kurzzeitbehandlung erhalten hatten. Als Lang-
zeitbehandlung wurde eine Therapie Uber
mindestens zwolf Jahre, als Kurzzeitbehand-
lung eine Anwendung bis zu etwa 1,6 Jahren
definiert. Neue oder unerwartete Nebenwir-
kungen traten unter Langzeittherapie nicht
auf. Der EDSS-Score - bei Studieneintritt unter
2 —lag nach 16 Jahren bei 6 (7).

21-Jahre-Long-Term-Follow-up:  Primarer
Outcomeparamter der Uber einen Zeitraum
von 21 Jahren laufenden Langzeit-Nachbeob-
achtungsstudie (21-Year-LTF) war die Morta-
litdt jeglicher Ursache. Es zeigte sich, dass Pa-
tienten, die friihzeitig mit Betaferon behandelt

Kasten 1:

Erfinder und Hersteller von Interferon beta-1b ist die US-Firma Chiron. Interferon beta-
1b wurde 1993 von der deutschen Schering AG unter dem Markennamen Betaseron®
zunéchst in den USA eingefiihrt, 1995 unter dem Namen Betaferon auch in Europa und
in der Schweiz. Mit der Ubernahme von Chiron sicherte sich Novartis das Recht, das Pré-
parat parallel ebenfalls zu vermarkten. Unter dem Markennamen Betaseron wird das
Praparat heute noch in den USA vertrieben. Die Firma Schering wurde 2007 von Bayer
tibernommen. Betaferon ist das Interferon gegen Multiple Sklerose mit der langsten Er-

fahrung.

Kasten 2:

Zwei bisher selten erfasste Outcomeparameter

Kognitive Dysfunktion

©® Prévalenz: 43-65% zehn Jahre nach Krankheitsbeginn

©® Auswirkungen auf Beruf, Aktivitaten des taglichen Lebens, soziales Umfeld.

Lebenserwartung

©® 5bis 7 Jahre kiirzere Lebenserwartung

® 2-bis 7-fach erhdhtes Suizidrisiko (am hochsten 5 Jahre nach der Diagnose)

worden waren, ein um 46,8 Prozent verminder-
tes relatives Sterberisiko hatten (p=0,0173).
Die Studie untersuchte ausserdem die Todes-
ursachen bei den verstorbenen Patienten, die
in den meisten Fallen zuverldssig ermittelt
werden konnten. Die Analyse ergab, dass 78,3
Prozent der Todesfélle MS-bedingt waren und
dass das durchschnittliche Sterbealter 52 Jahre
betragen hatte. Es zeigte sich also deutlich die
durch die Multiple Sklerose verminderte Le-
benserwartung. Am haufigsten verstarben die
Patienten an pulmonalen Infektionen (8-12).

«Die Number needed to Treat (NNT) im Hin-
blick auf eine verlangerte Lebenserwartung im
21-jdhrigen Follow-up mit Betaferon versus
Plazebo liegt bei 8», schloss Prof. Reder seinen
Vortrag. «Das ist eine NNT, die sich viele Kar-
diologen bei ihren Medikamenten wiinschen
wirden.»
Dr. med. Richard Altorfer
(based on documents)
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Quelle: Novel Performance Measures for Early and Long-term
Gains (Satellitensymposium, sponsored by Bayer), 12. Okto-
ber 2012, ECTRIMS-Jahreskongresses, Lyon (F).

Die Firma Bayer hatte keinen Einfluss auf den Text.
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