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Virtuelles MS-State-of-the-Art-Symposium

Neue therapeutische Optionen bei MS und NMOSD

Das 23. State-of-the-Art-Symposium der Schweizerischen Multiple Sklerose Gesell-

schaft wurde aufgrund der Pandemiessituation erstmals in seiner langjahrigen Ge-

schichte virtuell durchgefiihrt. Der fast in jedem Jahr auf dem Programm stehende

Uberblick zu den seit dem letzten Symposium neu hinzugekommenen Therapien bei

Multipler Sklerose (MS) konnte in diesem Jahr durch neue Optionen bei Neuromyeli-

tis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) erweitert werden.

erantwortlich fir den Uberblick tber die
V sich stetig verbreiternde Palette an the-

rapeutischen Optionen bei MS war in
diesem Jahr Prof. Andrew Chan vom Inselspital,
Universitatsspital Bern. Er startete sein Referat
mit einem Update zu den Modulatoren des
Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)Rezeptors, den
«imods». Neben Fingolimod sind mit Ozani-
mod und Siponimod seit Kurzem 2 weitere Ver-
treter dieser Gruppe verfiigbar. Wéhrend Oza-
nimod bei Erwachsenen mit einer schubfor-
mig remittierend verlaufenden MS eingesetzt
werden kann, ist Siponimod fur Patienten mit
einer sekunddr progredienten MS (SPMS) mit
entztndlicher Krankheitsaktivitat (nachgewie-
sen durch Schiibe oder entsprechende Veran-
derungen in der Bildgebung) zugelassen (1, 2).

Rezeptorprofile beeinflussen
vermutlich biologische Funktionen
Man kénne sich nun die Frage stellen, weshalb
es gleich 3 Medikamente der gleichen Gruppe
brauche, so Chan. Einer der Griinde dafUr ist,
dass die Familie der S1P-Rezeptoren verschie-
dene Subtypen umfasst, die von unterschiedli-
chen Zelltypen exprimiert werden und
unterschiedliche Funktionen aufweisen. «Die
Imods binden mit unterschiedlicher Selektivi-
tat und Affinitdt an diese Rezeptorsubtypen
und kdnnen so zu unterschiedlichen biologi-
schen Wirkungen fuhren», erlduterte der Refe-
rent. Ozanimod und Siponimod binden
selektiv an die beiden Rezeptorsubtypen 1 und
5 (1, 2). «<Das mag Effekte auf das Nutzen-Ne-
benwirkungs-Profil haben. Daneben unter-
scheiden sich die Imods aber auch noch in
verschiedenen weiteren Aspekten, so zum Bei-
spiel hinsichtlich Aktivierung, Pharmakokinetik
beziehungsweise Metabolisierung», fuhrte
Chan weiter aus.

Daten zu Ozanimod
In den Phase-lll-Studien, namentlich der 1-jah-
rigen Studie SUNBEAM und der 2-jdhrigen Stu-

die RADIANCE, erwies sich Ozanimod ge-
genuber Interferon (IFN) beta-1a, 30 pg i.m.,
hinsichtlich der Reduktion der jéhrlichen
Schubrate als Uberlegen (3, 4). Ausserdem
zeigten beide Studien eine signifikant geringe-
re Abnahme des gesamten Hirnvolumens
sowie des Volumens der kortikalen grauen
Substanz und des Thalamus unter Ozanimod.
Die Studien ergaben im Weiteren eine ver-
gleichbare Inzidenz an Nebenwirkungen bei
den mit Ozanimod beziehungsweise mit IFN-
B1a behandelten Patienten. Als haufigste
Nebenwirkung unter Ozanimod wurden Naso-
pharyngitis/Infektionen der oberen Atemwege
beobachtet (3, 4). «Obwohl Ozanimod kaum
an den S1P3-Rezeptor bindet, wurden bei The-
rapieeinleitung auch bradykardisierende Effek-
te beobachtet», berichtete Chan. Um den
moglichen Einfluss auf die Herzfrequenz abzu-
schwachen, muss Ozanimod zu Beginn der
Behandlung deshalb Uber einen Zeitraum von
7 Tagen auftitriert werden (1). Ein kardiales
Monitoring dagegen ist nur bei Patienten mit
spezifischen Risiken notwendig.

Daten zu Siponimod

Siponimod zeigte in der EXPAND-Studie bei
Patienten mit SPMS im Vergleich zu Plazebo
eine 21-prozentige Reduktion des Risikos fur
eine nach 3 Monaten bestdtigte Behinde-
rungsprogression (Hazard Ratio [HR]: 0,79;
p = 0,0134) und eine 26-prozentige Reduktion
fur eine nach 6 Monaten bestatigte Behinde-
rungsprogression (HR: 0,74; p = 0,0058) (5). «In
der Gruppe der Patienten mit aktiver SPMS
betrug die Risikoreduktion 31 beziehungswei-
se 37 Prozent. Allerdings war die Studie fur die
Gesamtpopulation, also fur eine Mischung aus
Patienten mit aktiver und inaktiver SPMS, aus-
gelegt», schrankte der Referent ein. Das
Nebenwirkungsprofil von Siponimod entspre-
che den Erwartungen, erkldrte er weiter. Aller-
dings sei es auch hier nicht ganzlich gelungen,
kardiale Nebenwirkungen zu eliminieren. Sipo-
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nimod muss deshalb zu Beginn der Behand-
lung ebenfalls auftitriert werden (2). Eine
Uberwachung ist nur bei Patienten mit ent-
sprechendem Risiko notwendig. Zudem muss
vor der Einleitung einer Behandlung mit Sipo-
nimod der CYP2C9-Genotyp des Patienten
bestimmt werden, da die Substanz bei
bestimmten Genotypen kontraindiziert ist
beziehungsweise die Dosierung angepasst
werden muss (2).

Als weitere neue Therapieoption ist fiir Patien-
ten mit einer aktiven, schubférmig verlaufen-
den MS der Anti-CD20-Antikorper Ofatu-
mumab verfligbar (6). Die Phase-llI-Studien
ASCLEPIOS I und Il ergaben fur Ofatumumab
eine signifikant niedrigere jahrliche Schubrate
im Vergleich zu Teriflunomid sowie eine
signifikante Reduktion des Risikos flr eine Be-
hinderungsprogression nach 3 und 6 Monaten
(3 Monate: Risikoreduktion von 34,4%;
p = 0,002; 6 Monate: Risikoreduktion von
32,5%; p =0,012) (7). Als hdufigste Nebenwir-
kung unter der Behandlung mit Ofatumumab
wurden injektionsassoziierte Ereignisse regis-
triert.

«Die grosse Palette an Medikamenten mit
unterschiedlichen Wirkstoffen und Anwen-
dungsarten erlaubt es uns immer besser, jenes
zu wahlen, das flr einen bestimmten Patienten
am besten passt», erklarte Chan. Denn die The-
rapie einer MS sei keine Einheitstherapie, kein
«one size fits all», sondern sie musse sehr indi-
viduell ausgewdhlt und Nutzen sowie Risiken
missten gegeneinander abgewogen werden.

Forschungen nicht immer
erfolgreich

Nicht alle Bemihungen, neue MS-Medika-
mente zu entwickeln, sind von Erfolg gekront.
So bestand unter anderem die Hoffnung, dass
hoch dosiertes Biotin zu einer Myelinreparatur
fuhren konnte. Eine entsprechende Pha-
se-lll-Studie war jedoch in allen Endpunkten
negativ (8).

Ebenfalls nicht erfolgreich war eine Pha-
se-II-Studie mit dem Anti-Lingo-1-Antikorper
Opicinumab (9). Das klinische Entwicklungs-
programm des Antikorpers wurde daraufhin
eingestellt.

Gezielte Therapieoptionen fiir
NMOSD verfiigbar

Auch in der Behandung der Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) gebe
es Fortschritte, wie PD Dr. med. Anke Salmen,
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Inselspital, Universitatsspital Bern, erlduterte.
Gemadss den 2015 publizierten diagnostischen
Kriterien stellt der Aquaporin-4-(AQP4-)Anti-
korperstatus einen Bestandteil dieser Kriterien
dar (10). Wie Salmen betonte, wiesen zellba-
sierte Assays eine deutlich hohere Sensitivitat
(76%) im Nachweis dieser Antikorper auf als
ein ELISA (65%) oder Gewebeschnitte (59%),.
«Da der Antikorper extrathekal produziert wird,
sollte primar Serum fur die Untersuchung ver-
wendet werden, nicht Liquor», erganzte sie.

In Bezug auf die Therapie erklarte sie, dass es
zwischen MS und NMOSD hinsichtlich des
Timings und der Wahl des verwendeten Thera-
peutikums klare Unterschiede gebe. Das
betrifft die langfristige Therapie und die Thera-
pie akuter Schiibe. Bei einem akuten NMOSD-
Schub ist das Zeitfenster, um mit einer
Schubtherapie eine Komplettremission zu
erreichen, deutlich kurzer. In einer Studie konn-
te keine komplette Remission mehr erreicht
werden, wenn eine Plasmapherese oder
Immunadsorption mehr als 20 Tage nach
Beginn des Schubs gestartet wurde, sodass
solche schubtherapeutischen Massnahmen
frh in Betracht gezogen werden mussen (11).
Hinsichtlich einer Langzeittherapie betonte
Salmen, dass die bei MS etablierten Therapien
bei NMOSD nicht wirksam und sogar schadlich
sein konnten.

Mit Eculizumab und Satralizumab stehen fur
Patienten mit einer AQP4-IgG-positiven
NMOSD nun 2 in der Schweiz zugelassene
Therapieoptionen zur Verfigung. Bei Eculizu-
mab handelt es sich um einen rekombinanten,
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humanisierten, monoklonalen Antikorper, der
an das humane Komplementprotein C5 bindet
und die Aktivierung des terminalen Komple-
ments hemmt (11). In der PREVENT-Studie, die
ausschliesslich AQP4-IgG-positive Patienten
einschloss, liess sich ein signifikanter Effekt von
Eculizumab im Vergleich zu Plazebo bezlglich
der Dauer bis zum Auftreten des ersten besta-
tigten Schubs beobachten (11).

Satralizumab ist ein humanisierter, monoklo-
naler Antikorper, der gegen den IL-6-Rezeptor
gerichtet ist (12). In den Studien SAkuraSky
und SAkuraStar wurden AQP4-IgG-positive
und -negative Patienten mit beziehungsweise
ohne bestehende Immuntherapie untersucht.
Eine signifikante Reduktion des Risikos fur
einen ersten bestatigten Schub unter der The-
rapie konnte jedoch nur fir die AQP4-IgG-po-
sitiven Patienten gezeigt werden. «Hinsichtlich
Nebenwirkungen der beiden Substanzen sind
vor allem Infektionen von Bedeutung, meis-
tens Infektionen der oberen Atemwege. Unter
Satralizumab kann es zudem zu Zytopenien
kommeny, so die Referentin. Vor dem Einsatz
von Eculizumab muss eine Impfung gegen
Meningokokken erfolgen.

Die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit dieser
neuen Substanzen sowie ihre Wirksamkeit im
Vergleich zu den bisher off-label eingesetzten
Optionen wie Azathioprin, Mycophenolat-
mofetil, Rituximab und Tocilizumab gehérten
noch zu den vielen offenen Fragen auf dem
Gebiet der NMOSD, so Salmen. Es seien auch
keine klaren Behandlungsalgorithmen fiir neu
diagnostizierte und stabile Patienten verfug-
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bar. Und nicht zuletzt brauche es spezifische
Studien fir die Gruppe der AQP4-IgG-sero-
negativen Patienten. [

Therese Schwender

Quelle: «<MS and Infectious Diseases» 23. State-of-the-Art-
Symposium der Schweizerischen Multiplen Sklerose
Gesellschaft, 23. Januar 2021, virtuell.
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