KONGRESS SPEZIAL - FOKUS MS

Ein wissenschaftlicher Service von Merck Serono

AAN

Medra- Sy mposkim

AAN 2013, 16.-23. Mérz in San Diego

Neue Aspekte der MS-Therapie
fur den Praxis-Alltag

Die ,Sturm-und-Drang-Zeit" neuer medikamentdser Therapien der Multiplen Sklerose (MS) hat ihren Héhepunkt wahrschein-
lich bereits Uberschritten. Diesen Schluss I&sst die Gesamtlibersicht Uber alle wissenschaftlichen Présentationen zu, die jetzt
auf der 65. Jahrestagung der American Academy of Neurology (AAN) in San Diego, Kalifornien (USA), Ende Méarz 2013 vorge-
stellt wurden. So wurden noch zahlreiche Auswertungen von Studien Uber kirzlich neu eingeflihrte oder kurz vor ihrer Zulas-
sung stehende Substanzen prasentiert. Die bis zuletzt prall erscheinende Pipeline therapeutischer Innovationen nimmt, dem
Eindruck nach, langsam wieder ab. Neue Aspekte ergeben sich aus therapeutischen Ansétzen zur Verbesserung der Situation
des einzelnen Patienten und héheren Ansprechraten bereits etablierter Behandlungsoptionen. Ferner wurde diskutiert, ob die
Erfolgskriterien fiir eine effiziente Behandlung tatséchlich den klinisch erwlinschten Verlauf widerspiegeln oder dberarbeitet
werden missen. Einen zunehmenden Stellenwert wird der verbesserten Effizienz bewahrter Standardtherapien der MS beige-

messen, die insbesondere auf die aktive Mitwirkung der Patienten am Behandlungserfolg abzielen.

Die Entwicklung neuer Substanzen hat
den Zenit itberschritten

Die Entwicklung neuer Substanzen zur medikamentdsen
Behandlung der MS hat nach Auffassung von Prof. Dr.
Anthony Redon, Chicago, lllinois (USA), allein schon we-
gen studientechnischer Voraussetzungen ihren Zenit tiber-
schritten. In Hunderten der weltweit aufgrund ihrer Exper-
tise geeigneten Standorte kdnnten heute jeweils gerade
einmal zwei therapienaive Patienten fiir Studien mit neuar-
tigen Praparaten ausfindig gemacht werden. Die im Grun-
de genommen winschenswerte Alternative, ein Head-to-
Head-Vergleich einer neuen Substanz mit bereits langjéh-
rig erfolgreich eingesetzten Medikamenten, komme aber bei
der MS kaum in Betracht. Solche Studien erforderten eine
derart groBe Fallzahl, dass sie in aller Regel Uber die Inzi-
denzen hinausginge. Im Unterschied zu den groBen Volks-
krankheiten wie Bluthochdruck oder Diabetes mellitus gibt
es laut Redon bei MS auch keine ,Outcome-gerichtete” Sur-
rogatparameter, mit deren Hilfe sich ein gew(linschter The-
rapieeffekt in verkirzter Zeit darstellen lieBe. Aussagekraf-
tige Ergebnisse lassen sich aus MS-Studien erst nach min-
destens zwei Jahren feststellen, wenn sie zweifellos eine
Minderung der Schubfrequenz oder der Behinderungspro-
gression belegen sollen.

Prognostische Faktoren im Fokus

Genau vor diesem Hintergrund ist die MS-Forschung der-
zeit intensiv darum bemuht, prognostische Faktoren ausfin-
dig zu machen, die zuverldssiger als bisher den zu erwar-
tenden Krankheitsverlauf voraussagen kénnen. Dabei kom-
men radiologische und klinische Parameter in Betracht, die
méglicherweise in Kombination eine gréBere Aussagekraft
bieten kénnen.

So hat eine Arbeitsgruppe um Dr. Luigi Lavorgna, Neapel
(Italien), ein groBes Kollektiv von 597 MS-Patienten nach
neun Jahren wieder zu zwei aufeinanderfolgende Nach-
untersuchungen im Abstand von drei bis sechs Monaten
in ihr jeweiliges friheres Behandlungszentrum einbestellt.
Zwar folgte mit 303 Patienten nur gut die Hélfte aller An-
geschriebenen der Einladung. Bis auf einen etwas gerin-
geren Anteil an Patienten mit schubférmig verlaufender
MS (RRMS; 65 vs. 72,4 Prozent) unterschied sich die Pati-
entengruppe der Nachuntersuchungen aber nicht signifikant
von dem urspriinglichen Kollektiv. Als wesentlichen Plus-
punkt der Studie nannte der Neurologe, dass alle Unter-
suchungen, damals wie heute, mit denselben Geraten und
denselben Protokollen durchgefiihrt und die gesammelten
Daten anschlieBend zentralisiert analysiert wurden. Aus-
gewertet wurden nur die Charakteristika der Patienten mit
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initialer RRMS, wobei folgende klinischen Daten erhoben wur-

den:

W Alter und Krankheitsdauer zu Behandlungsbeginn,

| Krankheitsverlauf ohne bzw. mit Konversion zur sekundar
progredienten MS (SPMS),

B Entwicklung des Behinderungsgrades gemessen am
EDSS,

B Krankheitsmodifizierende Medikation zu Beginn und wéh-
rend der Nachuntersuchungen sowie

W jahrliche Schubraten wéahrend der Nachuntersu-
chungen.

Am Ende stellten sich lediglich der Behinderungsgrad zu Be-
handlungsbeginn (EDSS 2,5 vs. 2,0) und die Atrophie der
Grauen Substanz (GM) als langfristig aussagekréaftige Fak-
toren fir die Krankheitsprogression heraus. Ein kritischer
Schwellenwert fir die GM-Atrophie konnte aber nicht ermit-
telt werden. Es bestétigten sich laut Lavorgna allerdings auch
die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, die einen nur gerin-
gen Beitrag der Lésionslast der WeiBBen Substanz an der Be-
hinderungsprogression ausfindig machen konnten.

Hirnatrophie als wegweisender
prognostischer Parameter

Dr. Antonio Giorgio, Siena (ltalien), présentierte eine Ver-
laufsbeobachtung dber zehn Jahre, bei einer allerdings ver-
gleichsweise kleinen Gruppe von 82 MS-Patienten. Eine
multivariante Analyse ergab, dass die Kombination aus ini-
tialem Hirnvolumen, der Hirnatrophie im Verlauf und der L&-
sionslast, gemessen am Volumen der T1- und T2-gewich-
teten L&sionen im MRT, signifikant mit der Behinderungs-
progression korrelierte. Die prognostische Aussagekraft
hinsichtlich einer langfristigen EDSS-Verschlechterung wur-
de noch weiter erhéht, wenn zu den kombinierten radiolo-
gischen Messwerten auBerdem die Schubrate als klinischer
Parameter hinzugezogen wurde.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam Dr. Maria Pia Sormani, Ge-
nua (ltalien). In einer Meta-Analyse aus 13 Studien mit immun-
modulierender Therapie der RRMS ermittelte sie die Hirnatro-
phie als ausschlaggebenden Pradiktor fir eine Behinderungs-
progression innerhalb von zwei Jahren. Es zeigte sich zudem,
dass der Behandlungseffekt auf die Hirnatrophie ein unabhén-
giger Faktor fur die Minderung der Behinderungsprogression
war, wahrend die MRT-Parameter erst dann starker zum Tra-
gen kamen, wenn sie in Kombination berticksichtigt wurden.
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Dass mittlerweile weniger der L&sionslast im MRT, son-
dern vielmehr der Hirnatrophie eine besondere prognos-
tische Bedeutung beigemessen wird, zeigte sich auch in
zahlreichen weiteren Prasentationen.

Schon bei radiologisch isoliertem Syndrom (RIS) kénnte ei-
ner Arbeitsgruppe um Dr. Liliana Patrucco, Buenos Aires (Argen-
tinien), zufolge eine Abnahme des Hirnvolumens das Risiko fiir die
Konversion zu einem Klinisch isolierten Syndrom (CIS) erhéhen.
Dieses Ergebnis einer kleinen Pilotstudie bei zwélf RIS-Proban-
den sollte allerdings noch durch weitere Studien verifiziert werden.

Nach Auffassung von Dr. Fernando Figueira, Rio de
Janeiro (Brasilien), sollte der Terminus der ,Freiheit von Krank-
heitsaktivitat* iberdacht und in Zukunft durch den Parameter
Hirnatrophie ergénzt werden. Das begriindete er mit den Er-
gebnissen einer prospektiven Studie bei 191 Patienten mit
RRMS, von denen 89 (46,5 Prozent) nach herkémmlichen
Kriterien nach fiinf Jahren immunmodulatorischer Behand-
lung als ,krankheitsfrei“ eingestuft worden wéren. Mit 43 die-
ser Patienten zeigte aber knapp die Hélfte eine progressive
Abnahme des Hirnvolumens, gemessen an der parenchyma-
len Fraktion (BPF) und am Corpus-Callosum-Index (CCl). Von
einer tatséchlichen Freiheit von Krankheitsaktivitit knne bei
diesen Patienten aber nicht die Rede sein, so Figueira.

Behandlungsziel Remission

Nicht nur das Ausmaf der Krankheitsaktivitat bestimmt mafB-
geblich die Prognose. Auch umgekehrt kann die geminder-
te Krankheitslast zur Einschdtzung des Krankheitsverlaufes
herangezogen werden, wie eine Arbeitsgruppe um Prof. Dr.
Patrick Vermersch, Lille (Frankreich), zeigen konnte. Hier er-
wies sich eine friihe Remission als glinstige Variable, die auf
einen milden Verlauf hinweist. In die retrospektive Analyse
wurden Daten von allen 7.725 RRMS-Patienten aus neun
Zentren in Frankreich seit 1995 aufgenommen. Von diesen
konnten 3.383 Patienten die Auswahlkriterien der Studie er-
fillen und ihre Daten schlieBlich ausgewertet werden. Mit
70,6 Prozent erhielt die iberwiegende Mehrzahl der Patienten
wéhrend der ersten fiinf Beobachtungsjahre eine immunmo-
dulatorische oder immunsuppressive Therapie. Als mittlere
Zeit bis zu einer erneuten Krankheitsattacke nach Therapie-
beginn wurden 18 Monate errechnet. Bei 45 Prozent aller Pa-
tienten wurde eine Remission gesehen, die als Schubfreiheit
und Ausbleiben jeglicher Behinderungsprogression iiber einen
Zeitraum von drei Jahren definiert war. In einer multivarianten
Analyse erwies sich die Remission als guter prognostischer
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Faktor fir eine Minderung des Risikos, eine Behinderung mit
einem EDSS >4 zu erleiden. Das Risiko nahm um 31 Prozent
ab und sank jeden Monat unter fortdauernder Remission um
einen weiteren Prozentpunkt.

Adharenzmessung zur
Qualitéatssicherung der
taglichen Praxis

Prof. Rieckmann, Bamberg

Um den Erfolg der etablierten immunmodulatorischen Basis-
therapien der RRMS sicherzustellen, sollte intensiv an der Mit-
wirkung der Patienten an ihrer Behandlung gearbeitet wer-
den. Diesen Schluss legte eine Prasentation von Prof. Dr.
Peter Rieckmann, Bamberg, zu neuen Mdglichkeiten der Er-
fassung der Therapieadhérenz in der taglichen Praxis nahe.
Erstmals konnte die Anzahl der tats&chlichen Injektionen in
der MS, am Beispiel Interferon beta-1a s.c., unter Praxisbedin-
gungen dokumentiert werden. Nach einer Interims-Analyse der
READOUTsmart-Studie mit dem elektronischen Injektor Rebi-
Smart™ bei 84 von insgesamt 392 Patienten zeigten 77,4 Pro-
zent eine 100-prozentige quantitative Adharenz und 84,5 Pro-
zent eine 95-prozentige quantitative Adhérenz. Das bedeutet,
dass zu diesen Anteilen 100 bzw. 95 Prozent aller Injektionen
auch zweifelsfrei von den Patienten verabreicht worden sind.
Ob die Injektionen aber auch zu den empfohlenen Zeitpunk-
ten gesetzt wurden, ergab sich aus dieser Betrachtung noch
nicht. Dies wurde anhand der qualitativen Adhérenz* ermittelt;

*3 wdchentliche s.c. Injektionen mit 2 x einem Tag und 1 x zwei Tagen Pause.
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Characteristics

Mean (SD) age?, years 38.7 (11.0)
Female?, n (%) 66 (78.6)
Mean (SD) disease duration®, years 4.1(6.5)
Received previous MS therapy®, n (%) 13 (15.5)

n=81;°n=78;°n=82.
MS, multiple sclerosis.

Tab.: Demographische und Baseline-Charakteristiken der Studienteil-
nehmer (n=84): Daten aus Monat 3

Nur 23,8 Prozent aller Patienten waren zu 100 Prozent ad-
hérent. Auch wenn die Ergebnisse der qualitativen Adhédrenz
noch verbesserungsbedirftig erscheinen, gaben diese Beob-
achtungen eine gute Orientierung fir die tagliche Praxis und
kénnten als Benchmark fir die Qualitatskontrolle dienen, be-
tonte Rieckmann.

Den prognostischen Wert einer verbesserten Adhédrenz
unterstrich schlieBlich eine Présentation von Dr. Bruce Cohen,
Chicago, lllinois (USA). Bei 1.544 Patienten mit RRMS konn-
te er (iber einen Zeitraum von 24 Monaten zeigen, dass die
Krankheitsaktivitdt signifikant mit steigender Anwendungs-
treue der empfohlenen Therapie abnahm. So sank der Anteil
der Patienten mit mindestens einem Schub deutlich und die
Anzahl der schubfreien Patienten stieg an.

*%% ZUM NACHLESEN ***

Rieckmann P, Schwab M, Poehlau D, Wagner T, Bayas A. Monitor-
ing adherence in multiple sclerosis using the electronic self-in-
jection device RebiSmart™: interim results of a noninterventional
study in patients in Germany (READQUTsmart). P01.166, vor-
gestellt im Rahmen des 65. Annual Meeting der American Acad-
emy of Neurology in San Diego, USA, vom 16.—23. Mdrz 2013.

Preise

Verleihung des Forderpreises ,,Grant for Multiple Sclerosis Innovation“ auf dem ECTRIMS 2013

Die Auslobung der Forschungsférdermittel ,Grant for Multiple
Sclerosis Innovation* findet in diesem Jahr anlésslich des 29.
Congress of the European Committee for Research and Treat-
ment in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) vom 2.-5. Oktober 2013
in Kopenhagen statt.

Mit der j&hrlichen Vergabe von Férdermitteln bis zu ei-
ner Million Euro unterstiitzt Merck Serono Wissenschaftler

bei der Finanzierung neuartiger Forschungsanséatze auf
dem Gebiet der MS. Ziel des Forderprogramms ist es u.a.,
fir ein verbessertes Verstandnis der Multiplen Sklerose
zum Wohl der Patienten beizutragen. Weitere Informatio-
nen rund um das Forderprogramm finden sich im Internet
unter:

www.grantformultiplesclerosisinnovation.org.
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AAN Neuro-Symposium, Nachbereitung

Noch Diskussionsbedarf? ,AAN Neuro-Symposium“ ab sofort auf coliquio

Als AAN-Service fiir Neurologen steht auf der Arzteplattform »www.coliquio.de« ab sofort ein Expertenforum zu ausgewahiten Inhal-
ten verschiedener Indikationen bereit. Interessierte haben hier die Moglichkeit, sich u. a. deutschsprachige AAN-Abstracts, VodCasts
und Dias ausgewahlter Beitrage anzuschauen und zu kommentieren. Uber mehrere Wochen kdnnen Sie exklusiv mit den jeweiligen
Referenten der Veranstaltung und Experten, die auf dem AAN in San Diego vor Ort waren, zu Themenschwerpunkten diskutieren:

W Prof. Dr. med. Matthias Maschke, Ko-Autor AAN-Abstractband
(8.—12. April)

W Prof. Dr. med. Peter Rieckmann, Adharenzstudie READOUTsmart Teil 1
(15.—19. April)

M Dr. med. Antonios Bayas, Adhérenzstudie READOUTsmart Teil 2
(22.—26. April)

m Dr. med. Christoph Mayer, AAN-Uberblick Multiple Sklerose
(22.—26. April)

M Prof. Dr. med. Peter Rieckmann, Neues zum radiologisch isolierten
Syndrom, RIS (29. April—3. Mai)

W Dr. med. Antonios Bayas, Neues zur pédiatrischen MS (6.—10. Mai)

M Prof. Dr. med. Mathias Méurer, Periphere Neurologie, Schmerz
(13.—17. Mai)

W PD Dr. med. Christian Foerch, Zerebrovaskulére Erkrankungen
(20.—24. Mai)

M PD Dr. med. Kerstin Hellwig, Schwangerschaft und MS Teil 1
(20.—24. Mai)

M Dr. med. David Prvulovic, Demenzen (27.—31. Mai)

M PD Dr. med. Kerstin Hellwig, Schwangerschaft und MS Teil 2
(27.—31. Mai)

*k%k Tl PP *k%k

Mit Ihrem VIP-Zugang kommen Sie direkt zum MS-Infocenter »Kongress
Spezial« bei coliquio. Geben Sie dazu den VIP-Code ME20REO2 auf der
Internetseite www.coliquio.de/vip_rebif ein oder scannen Sie den QR-Code

mit lhrem Smartphone.
OfreA0
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Ankiindigung

AAN Neuro-Symposien vom
17. bis 24. April 2013

Jetzt noch anmelden fiir die Symposien in Berlin, Frankfurt
am Main, Augsburg und Hamburg unter:
WWw.neurosymposium.de

W 17.4.2013: Charité Berlin

W 17.4.2013: Universitétsklinik Frankfurt

W 20.4.2013: Klinikum Augsburg

W 24.4.2013: Asklepios-Klinik Hamburg-Altona
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