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Tab. 1. Imnmunsuppressive Vorbehandlung bei Studienbeginn in der CHAMPION-NMOSD (Be-
handlung mit Ravulizumab) und in der Placebo-Gruppe der PREVENT-Studie, die in CHAMPION-

NMOSD als externer Komparator diente [3]

Immunsuppressive Therapie
vor Studieneinschluss

Azathioprin 13 (22,4 %)
Ciclosporin/Tacrolimus 11,7 %)
Glucocorticoide 29 (50,0 %)
Cyclophosphamid 0 (0%)
Intravendse Immunglobuline 10,7 %)
Methotrexat 00 %)
Mitoxantron 10,7 %)
Mycophenolatmofetil 7 21%)
Satralizumab 101,7%)

SMD = Standardisierte mittlere Differenz

den letzten 24 Monaten beriicksichtigt
waren, aber nicht die Schwere und Lo-
kalisation der vorherigen Schiibe.

Eingeschrankte Méglichkeiten
bei seltener Erkrankung

Prof. Dr. Ingo Kleiter, Marianne-Strauf3-
Klinik, Berg am Starnberger See, er-
klirte, was aus seiner Sicht bei CHAM-
PION-NMOSD zum Abweichen vom
Goldstandard, der randomisiert kon-
trollierten Studie, gefithrt habe. Bei einer
seltenen Erkrankung wie der NMOSD
sei die Rekrutierung schwierig. Zu Stu-
dienbeginn sei zudem keine zugelassene
Vergleichstherapie verfiigbar und somit
keine Head-to-Head-Studie moglich
gewesen. Eine Placebo-Kontrolle sei
wiederum aus ethischen Gesichtspunk-
ten nicht vertretbar gewesen, da die
positiven Ergebnisse aus PREVENT zur
Wirksamkeit von Eculizumab bereits
vorlagen. Trebsts Kritik am Studiende-
sign von CHAMPION-NMOSD hielt
Kleiter nur fiir teilweise berechtigt. Im-
merhin habe man dhnliche Einschluss-
kriterien und den gleichen priméaren
Endpunkt verwendet wie in PREVENT
und der hohere EDSS in PREVENT er-
klire sich durch die hohere Anzahl an
Myelitiden. Die Vermutung, dass Mye-
litiden mit einem erhohten Schubrisiko
einhergehen, habe sich aber nicht be-
wahrheitet. Auch die Schubrate in den
letzten zwei Jahren habe offenbar nur
ein geringes pradiktives Gewicht, sodass
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CHAMPION-NMOSD
(Ravulizumab) (n =58)

PREVENT-Placebo- SMD
Gruppe (n=47)

26 (55,3 %) -0,72
3(6,4%) -0,24
30 (63,8 %) -0,28
5 (10,6 %)

2 (4,3%) -0,15

5 (10,6 %)

3(6,4%) -0,24
15 (31,9 %) -0,49
0(0%)

die Einschlusskriterien entsprechend
verbreitert werden konnten.

Sind Plattformstudien die
Zukunft?

Grundsatzlich wire laut Kleiter ein Stu-
diendesign denkbar gewesen, das auf
den Nachweis der Nichtunterlegenheit
von Ravulizumab gegeniiber Eculizu-
mab abzielt, so wie es bereits in einer
Studie zur paroxysmalen néchtlichen
Héamoglobinurie realisiert wurde [1].
Um eine ausreichende Power zu errei-
chen, hitte das aber 8600 Teilnehmen-
de erfordert. ,Fiir seltene Erkrankun-

Schubférmige multiple Sklerose

gen brauchen wir neue, ,pragmatische’
Studiendesigns®, forderte Kleiter. Ein
vielversprechender Ansatz seien Platt-
formstudien mit zufilliger Zuordnung
der Teilnehmenden zu verschiedenen
Therapien. Im Verlauf konnten Zwi-
schenanalysen erfolgen und Behand-
lungsarme flexibel beendet oder neu
hinzugefiigt werden. Ein vorbildliches
Beispiel dafiir sei die Plattformstudie
RECOVERY (Randomized evaluation
of COVID-19 therapy), z.B. [4].
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Dr. med. Vivien Hauf8ler, Hamburg, Prof. Dr. med.
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Patienten mit hoch aktivem Verlauf schon friih
mit hoch aktiven Arzneimitteln schiitzen

Dr. Matthias Herrmann, Berlin

Die Schiibe sind bei multipler Sklerose (MS) nur die Spitze des Eisbergs, denn die

Erkrankung schreitet auch unabhéngig von ihnen voran. Um so wichtiger ist es,

Schiiben und der mit ihnen einhergehenden Behinderungsprogression vorzubeu-

gen. Anstelle der Eskalation sollte gegebenenfalls schon von Beginn an eine hoch

aktive verlaufsmodifizierende Therapie mit Arzneimitteln wie Ofatumumab zum

Einsatz kommen.

Wurde lange Zeit davon ausgegan-
gen, dass in Deutschland rund

80000 Menschen mit MS leben, wird

die Zahl der Erkrankten heute auf circa
280000 geschitzt [3]. Bei schubformiger
MS tragen dabei zwei Prozesse mafigeb-
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lich zur Behinderungsprogression bei:
die schubassoziierte Verschlechterung
(relapse-associated worsening [RAW])
und die schubunabhingige Progression
(progress independent of relapse activi-
ty [PIRA]). PIRA kann schon in frithen
Krankheitsphasen maf3geblich zur klini-
schen Verschlechterung beitragen und
trotz verlaufsmodifizierender Therapien
voranschreiten. Bei Patienten mit einem
klinisch isolierten Syndrom (CIS) oder
frither MS ist PIRA nach Daten einer
italienischen Kohortenstudie mit rund
60 % sogar der stirkere Treiber der Be-
hinderungsprogression nach fiinf Jah-
ren als die RAW mit einem Beitrag von
etwa 40 % [4].

Axonalen Schaden von Beginn
an begrenzen

Der axonale Schaden tritt bei schub-
formiger MS bereits in der frithen
Krankheitsphase ein und korreliert
mit der Entziindungsaktivitit. Die
verlaufsmodifizierenden Therapien
sollten deshalb frithzeitig eingesetzt
werden, um Patienten vor Schiiben und
Behinderungsprogression zu schiitzen.
Bei Patienten mit einem wahrscheinlich
hoch aktiven Verlauf ist der sofortige
Einsatz eines Arzneimittels der Wirk-
sambkeitskategorie 2 (Cladribin, Fingo-
limod, Ozanimod, Ponesimod) oder 3
(Alemtuzumab, Natalizumab, Ocrelizu-
mab, Ofatumumab, Rituximab [Off-La-
bel]) durch die S2k-Leitlinie zur Diagno-
se und Therapie der MS abgedeckt [3].
Verglichen mit dem Eskalationsansatz
- beginnend mit einem Arzneimittel der
Kategorie 1 (Dimethylfumarat/Diroxi-
melfumarat, Glatirameroide, Interferon
beta, Teriflunomid) - kann der friithe
Einsatz der hoch aktiven Therapien die
Schubrate und die Wahrscheinlichkeit
der Behinderungsprogression (Abb. 1;
[2]) langfristig deutlich reduzieren.

Friihe Therapie mit Ofatumumab
reduziert die Krankheitsaktivitat
Fur Ofatumumab (Kesimpta®) belegen
Daten der offenen Langzeit-Extensions-
studie ALITHIOS den Nutzen der frith-
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=
o
o

Kumuliertes Hazard einer Progression
o
o
o

Spéte Gruppe

Hazard-Ratio 0,34 (95%-Konfidenzintervall 0,23-0,51)

Zeit [Jahre]

Patienten unter Risiko

Spate Gruppe

253 251 248 242
Frihe Gruppe

213 213 213 213

5 6 7 8
209 145 90 48
198 141 101 48

Abb. 1. Kumulative Hazard einer bestéatigten Behinderungsprogression bei Patienten mit frithem

vs. spatem Beginn einer hoch aktiven MS-Therapie, gemessen ab Beginn der ersten krankheits-

modifizierenden Therapie. Schattierte Bereiche geben das 95%-Konfidenzintervall an (modi-

fiziert nach [2])

zeitigen Behandlung mit dem Katego-
rie-3-Arzneimittel [1]. Vor Aufnahme
in die Extensionsstudie hatten die 1367
eingeschlossenen Patienten mit schub-
féormiger MS im Rahmen der Phase-III-
Studien ASCLEPIOS I/II Ofatumumab
oder Teriflunomid erhalten. Verglichen
mit dem spiteren Wechsel von Teri-
flunomid auf Ofatumumab zeigten die
schon frith mit Ofatumumab behan-
delten Patienten wahrend der Kernstu-
dien und der Extensionsstudie in der
Magnetresonanztomographie  (MRT)
und klinisch eine geringere Krankheits-
aktivitat. Am stirksten profitierten the-
rapienaive oder nur wenig vorbehandel-
te Patienten sowie jene im Alter von <40
Jahren.

Aufgrund der subkutanen Gabe eignet
sich Ofatumumab gut fiir Patienten mit
dem Wunsch nach Selbststandigkeit. Als
B-Zell-depletierendes Arzneimittel re-
duziert der monoklonale Antikérper die
Immunglobulin-G-Spiegel im Serum.
Die verbleibenden B-Zellen reichen
aber aus, um bei Impfungen eine aus-
reichende Immunantwort auszubilden.
Bestitigte Flle einer progressiven mul-
tifokalen Leukenzephalopathie (PML)
wurden unter Ofatumumab bislang
nicht beobachtet.

Fazit

Zeichnet sich bei Patienten mit schub-
formiger MS ein hoch aktiver Verlauf
ab, sollte schon initial ein Arzneimit-
tel der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3
zum Einsatz kommen. Der friihzeitige
Einsatz von Ofatumumab kann die kli-
nische und subklinische Krankheitspro-
gression langfristig reduzieren.

Quelle
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