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Mehrere MS-Medikamente neu zugelassen

Was Patienten erwarten konnen und was nicht

LUZERN - Professor Dr. Andrew Chan, Chefarzt Neurologie, Inselspital
Bern, gab am virtuellen Symposium MS - State of the Art 2021, einen
Uberblick iiber die therapeutische Landschaft. Er erklirte, dass es ei-
nerseits deutliche Fortschritte in der MS-Behandlung gibt, aber dass es
auf der anderen Seite auch zu Riickschlagen gekommen ist.
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In den letzten Jahrzehnten haben
sich die therapeutischen Moglich-
keiten spiirbar erweitert. Mit Si-
ponimod und Ozanimod sind neu
zwei weitere Vertreter der «<imods»
auf den Markt gekommen, neben
Fingolimod als erstem Vertreter.
Mittlerweile ist Fingolimod auch
fiir padiatrische MS-Patienten tber
zehn Jahre zugelassen.

«imods» wirken am
S1P-Rezeptor

Die drei «<imods» wirken als Modu-
latoren am Sphingosin-1-Phosphat
(S1P)-Rezeptor, wobei die Selekti-
vitdt unterschiedlich ist. Wéahrend
Fingolimod eher unspezifisch bin-
det, weisen Ozanimod und Sipo-
nimod eine Selektivitdt fiir den
S1P1- und S1P5-Rezeptor auf. Die-
se Selektivitdt konnte sich beztiglich
der Wirksamkeit und moglicher
Nebenwirkungen auswirken. Prof.
Chan erliuterte weiter, dass es sich
bei Fingolimod um ein Prodrug
handelt und die Substanz tiber eine
laingere Halbwertszeit verfiigt als
Siponimod. Siponimod wird CYP-
abhingig metabolisiert, weshalb
eine Genotypisierung durchgefiihrt
werden muss.

Therapeutische Vielfalt
flir ein optimales
Nutzen-Risiko-Profil

Bei Ozanimod ist zudem die Me-
tabolisierung zu beachten: Es weist
eine stark verldngerte Halbwertszeit
der Metaboliten auf (11 Tage) und
man beobachtet eine hohe Konzen-
tration wichtiger Abbauprodukte im
Steady State. Die definitiven thera-
peutischen Konsequenzen miissen
sich noch zeigen.

Studiendaten zu Ozanimod
und Siponimod

Ozanimod ist indiziert fiir erwach-
sene MS-Patienten mit schubfor-
mig remittierender MS (RRMS).
In den beiden kontrollierten Studi-
en SUNBEAM (> 12 Monate) und
RADIANCE (24 Monate) wurde
die annualisierte Schubrate (ARR)
unter Ozanimod mit der ARR un-
ter [FN-beta 1a i.m. verglichen. Mit
Ozanimod 1 mg konnte die ARR
gegeniiber IFN-beta la um 48 %
(SUNBEAM) beziehungsweise 38 %
(RADIANCE) reduziert werden. Es
zeigte sich aber kein Effekt auf die
bestdtigte Behinderungsprogression
nach drei Monaten.

Siponimod ist indiziert fiir er-
wachsene Patienten mit sekundi-
ar progredienter MS (SPMS) mit
entziindlicher Krankheitsaktivi-
tat. Der Experte berichtete, dass
der S1P-Modulator bei SPMS eine
Reduktion der nach drei Monaten

bestitigten Behinderungsprogres-
sion um 21 % gegeniiber Placebo
erreichte.

Ofatumumab reduzierte
ARR um 50%

Die aktuell im New England Journal
of Medicine publizierten Resultate
der Phase-III-Studien ASCLEPIOS I
und II mit dem monoklonalen Anti-
CD20-Antikorper Ofatumumab (vs.
Teriflunomid) bei aktiver schubfor-
miger MS sind vielversprechend.
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Der gegen B-Zellen gerichtete An-
tikorper wird monatlich subkutan
injiziert und reduzierte die ARR um
ca. 50 %. Ofatumumab hat kiirzlich
fiir die Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit aktiven, schub-
formig verlaufenden Formen der
MS die Zulassung erhalten.
Angesichts dieser therapeuti-
schen Vielfalt wird es kiinftig noch
besser gelingen, fiir den einzelnen
Patienten eine individuell ange-
passte Therapie anzubieten, so der

Experte. Das Nutzen-Risiko-Profil
lasst sich optimieren, und auch Pa-
tientenvorlieben konnen besser be-
riicksichtigt werden.
Abschliessend schilderte Prof.
Chan noch kurz negative Resultate
von MS-Therapeutika. So liessen
sich die prognostizierten neuropro-
tektiven resp. neuroregenerativen
Effekte von hochdosiertem Biotin
sowie einem Anti-LINGO-Anti-
korper in klinischen Studien nicht
objektivieren. RW
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“TRD = Therapieresistente Depression: Schlechtes oder ungeniigendes Ansprechen auf mindestens zwei verschiedene Antidepressiva-Behandlungen in der aktuellen depressiven Episode.
* Nach der Entwicklung und Zulassung des SSRI Fluoxetin im Jahr 1987 haben zugelassene Behandlungen (einschliesslich ,atypischer” Antidepressiva wie Mirtazapin, Agomelatin usw.) vermehrt das monoaminerge System in den Vordergrund gertickt.

*In der TRANSFORM-2-Studie, ermittelt anhand des Unterschieds zwischen dem MADRS-Gesamtscore und dem Placebo-Nasenspray + neu initiiertem oralen AD als Vergleichspréparat. Spravato® + orales AD demonstrieren eine 4.0-Punkte-Uberlegenheit ggi.

Placebo-Nasenspray + oralem AD nach 28 Tagen; p = 0.027. Wirksamkeit nach 24 Stunden war kein Endpunkt der TRANSFORM-2-Studie.

% Eine Fortsetzung der Therapie mit Spravato® + neu initiiertem oralem AD reduzierte das Risiko von und verldngerte die Zeit bis zu einem Rezidiv (primarer Endpunkt) im Vergleich zu Patienten, die von Spravato® zu Placebo-Nasenspray wechselten.

Alle Patienten erhielten weiterhin das neu initiierte orale AD.

¥ Einarmige Open-Label-Studie, bei der die Sicherheit der primare Endpunkt war (Wirksamkeit war ein sekundérer Endpunkt). Die Wirksamkeit wurde bei Patienten aufrechterhalten, die wahrend der Einleitungsphase der Therapie mindestens eine Response erreichten

und zur Erhaltungsphase Gbergingen. Response wurde definiert als = 50%ige Reduzierung des MADRS-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert. Remission wurde definiert als MADRS-Gesamtscore < 12.
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Behandl./W.; Tag1,56 mg (265 J.: empf. D. 28 mg). Nachf.: 56 mg 0. 84 mg. Therap. Nutzen nach 4 W. beurt. W. 5-8: 56 mg 0. 84 mgwdchentl. Ab
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Uberempf. ggii. Esketamin, Ketamin o. Hilfsstoffe. VM: Engm. Uberw. v. Dissoziation, Sedierung u. Atemdepression. BD vor Verabr. erhéht, > 140/90 mmHg < 65 J. und >150/90 mmHg = 65 J.: vor Beh.
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