PHARMAZIE & TECHNIK

Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Oxycodon/Naloxon (Targin®) effektiv und sicher
bei Schmerzen bei Morbus Parkinson

Schmerzen in Verbindung mit Morbus Parkinson sind ein haufiges Phdanomen, Studien geben Pravalenzen bis zu 80 % an.
Dennoch erwdhnen viele Patienten ihre Schmerzen beim Arztgesprach nicht. Auch werden selbst starke Schmerzen
unzureichend diagnostiziert und therapiert[1]. Erstmals konnte die PANDA-Studie zeigen, dass die retardierte Fixkombination
aus Oxycodon/Naloxon eine deutliche Schmerzlinderung bringt [2].

Schmerzen beim idiopathischen Par-
kinson-Syndrom (IPS) betreffen hdu-
fig den Schulter-Arm-Bereich [3, 4].
Die Schmerzstidrke hiangt weder von
der Dauer der Erkrankung noch deren
Schwere ab. Oftmals treten Schmer-
zen bereits vor der Diagnose auf [5,
6]. Sie beeintrdchtigen zudem die
Lebensqualitdt, verschlechtern den
Schlaf und férdern depressive Ver-
stimmungen, erkldarte Prof. Svenja
Happe, Telgte.

Bei den Schmerztypen {iberwie-
gen die muskuloskelettalen Schmer-
zen, hervorgerufen etwa durch Mus-
kelverspannungen oder Krampfe
[1, 7]. Seltener handelt es sich um
dystone, radikuldre oder zentrale
Schmerzen. Generell stellte Happe
fest, dass die Schmerzproblematik
bei Morbus Parkinson zu wenig wahr-
genommen wird. Auch in den Leit-
linien zum Morbus Parkinson seien
keine Empfehlungen hinterlegt.

PANDA-Studie untersucht Linderung
von Schmerzen bei Morbus Parkinson

Der Stellenwert von Analgetika bei
Morbus Parkinson ist bisher kaum
untersucht. Umso wichtiger sind pro-
spektive Studien wie die placebokon-
trollierte doppelblinde PANDA-Stu-
die (Parkinsons’s Disease Associated
Pain) [2], in der es um die Wirkung
von retardiertem Oxycodon/Nalo-
xon (Targin®) auf starke chronische
Schmerzen beim IPS ging. Ausge-
wertet wurden die Daten von 202
Patienten in den Krankheitsstadien
II-IV nach Hoehn & Yahr, berichte-
te Prof. Claudia Trenkwalder, Kassel.
Primédrer Endpunkt war der mittlere
24-Stunden-Schmerzscore in Woche
16 gemif einer 11-Punkte-Skala (nu-
merische Rating Skala NRS, o=kein

bis 10=stdrkster Schmerz). Dane-
ben wurden weitere Skalen einge-
setzt wie die King’s PD Schmerz-Ska-
la, der Non-Motor Symptom Score
(NMSS) und die Parkinson’s Disease
Sleep Scale (PDSS). Einschlusskri-
terium war unter anderem ein NRS
>6 Punkte in den sieben Tagen vor
Randomisierung. Patienten sollten
in den vergangenen sechs Monaten
keine reguldre Opioid-Behandlung
erhalten haben und seit vier Wochen
eine stabile Behandlung des IPS er-
halten haben.

Nach einem 14-tdgigen Screening
erhielten die Patienten 16 Wochen
lang zusétzlich zu ihrer Parkinson-
Medikation 2 x taglich bis zu 20/10
mg Oxycodon/Naloxon (n=88) oder
Placebo (n=106). L-Dopa (max. 3 X
tagl.) war als Rescue-Medikament er-
laubt. Bereits nach 4 und auch nach
8 und 12 Wochen waren die Schmer-
zen unter dem Opioidanalgetikum si-
gnifikant geringer als unter Placebo
(Abb.). Nach 16 Wochen bestand ein
deutlicher Trend (p=0,058) zu einer
effektiven Schmerzlinderung unter
der Fixkombination, berichtete Trenk-
walder. 47,4 % versus 34 % der Pati-
enten der Full Analysis Population
(FAP) sprachen auf Oxycodon/Nalo-
xon mit einer mindestens 30 %igen
Schmerzreduktion gegeniiber dem
Ausgangswert an (p = 0,021).

Als besonders bedeutsam be-
zeichnete Trenkwalder, dass sich alle
sekunddren Endpunkte unter Verum
gegeniiber dem Beginn signifikant
verbessert hatten. Dies betraf insbe-
sondere schwere muskuloskelettale
Schmerzen (Veranderung gegeniiber
Baseline —2,34 versus —1,52, p=0,023)
sowie starke ndchtliche Schmerzen
(—2,82 versus -1,55, p=0,010).
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Abb.: Bei der vollstdndigen Studienpopulation (FAP) ist die Wirkung
von Targin® in den Wochen 4, 8 und 12 im Vergleich zu Placebo sta-
tistisch signifikant besser. Mod. nach [9, 10].

Bei Patienten mit Morbus Parkin-
son, die bereits krankheitsbedingt
zu 70 bis 80% eine Obstipation ent-
wickelt haben, spielt die gute gas-
trointestinale Vertraglichkeit der
Fixkombination eine besondere
Rolle [8]. Generell lagen die Neben-
wirkungen bei Oxycodon/Naloxon
und Placebo auf einem dhnlichen
Niveau. In der Studie haben sich
weder motorische noch nicht-mo-
torische Symptome verschlechtert.

| D. Fernholz|
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Safinamid bei Morbus Parkinson

Die erste Innovation seit 10 Jahren

Mit Safinamid ist 2015 erstmals seit 10 Jahren wieder ein neues orales Parkinson-Medikament zu-
gelassen worden. Safinamid besitzt einen neuartigen dualen Wirkmechanismus. Neben seiner dop-
aminergen Aktivitdt, der reversiblen und selektiven Hemmung der Monoaminoxidase B, verfiigt
Safinamid auch tiber eine nicht-dopaminerge Wirkkomponente: Durch Natriumkanalblockade wird
die erhdhte Glutamatfreisetzung reduziert. Diese Modulation der glutamatergen Neurotransmission
kdnnte einen wichtigen Schutzmechanismus vor dopaminerg vermittelten Dyskinesien darstellen.

Dopaminerge...
Eine zeitgemifle Parkinson-Therapie
sollte friihzeitig beginnen, individu-
ell auf den Patienten zugeschnitten,
effizient und nebenwirkungsarm sein,
sagte PD Dr. K. Eggert, Marburg.
Derzeit die wichtigste Saule der
Therapie des Morbus Parkinson ist
die Beseitigung des striatalen Do-
paminmangels mit dopaminergen
Ersatzstrategien — Levodopa, Do-
paminagonisten, MAO-B-Hemmern
und COMT-Hemmern. Levodopa ist
hier die wirksamste und nebenwir-
kungsdrmste Substanz. Wegen des
Risikos motorischer Spatkomplika-
tionen unter Levodopa sollten bei
jlingeren Patienten jedoch zunéchst
Nicht-Ergot-Dopaminagonisten ein-
gesetzt werden. Bei dlteren und mul-
timorbiden Patienten empfiehlt die
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie wegen des Risikos von
dopaminerg induzierten Psychosen

unter Dopaminagonisten den sofor-
tigen Therapiebeginn mit Levodopa.
MAO-B-Hemmer konnen vor allem
bei Patienten mit geringgradig aus-
geprdgten motorischen Symptomen,
zu deren Kontrolle noch keine The-
rapie mit Levodopa oder einem Dop-
aminagonisten benétigt wird, einge-
setzt werden.

...und nicht-dopaminerge Therapie-
strategien

Beim Parkinson-Syndrom sind je-
doch auch weitere Neurotransmitter
in die Regulation der Basalganglien-
motorik involviert, sagte Prof. Dr. W.
Poewe, Innsbruck. Untersucht wur-
den u.a. Adenosin 2a-Antagonisten
sowie adrenerge Adreno-Rezeptor-
Antagonisten und serotonerge 5HT -
Agonisten auf ihre Eignung zur Re-
duzierung dopaminerg vermittelter
Dyskinesien. Ein besonderes Poten-
tial nicht-dopaminerger Therapie-
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strategien liegt nach Poewe in der Be-
einflussung der Glutamat-vermittelten
Neurotransmission iiber NMDA-,
AMPA- und mGluRs5-Rezeptoren.

Die Therapie der Zukunft: multimodal?
Die Therapie der Zukunft wird kom-
plexer sein und den gesamten Regel-
kreis der beteiligten Neurotransmit-
ter beriicksichtigen, sagte Prof. Dr.
W. Jost, Wolfach/Freiburg. Safinamid
(Xadago®) konnte ein erster Vertreter
einer neuen Substanzklasse sein.

Safinamid bietet eine reversible
MAO-B-Hemmung mit hoher Spezifi-
tat fiir MAO-B ohne strukturelle Ver-
anderung am MAO-B-Enzym und
wirkt damit dopaminerg — dies zeigte
sich im klinischen Studienprogramm
in einer signifikanten Erh6hung der
ON-Zeit und der Motorik (UPDRSIII)
iiber den gesamten Studienzeitraum.

Die zweite Wirkkomponente von
Safinamid umfasst die Regulierung
der pathologisch erhéhten Glutamat-
freisetzung bei M. Parkinson. Der pro-
gressive Verlust an dopaminhaltigen
Nervenzellen fiihrt zu einem rela-
tiven Uberschuss an Glutamat, des-
sen Ausschiittung calcium- und na-
triumabhédngig nach Depolarisation
der Nervenendigungen erfolgt. Span-
nungsabhingige Natriumkandle wer-
den jedoch von Safinamid inhibiert.
Durch diese Steuerung der neuro-
nalen Erregbarkeit und der gest6rten
Glutamatfreisetzung wirkt Safinamid
potenziell spaten motorischen Kom-
plikationen entgegen, ohne - wie
Kklassische Glutamat-Antagonisten —
die QT-Zeit zu verldngern.

Die Balancierung von Dopamin
und Glutamat macht Safinamid nach
Jost in besonderer Weise geeignet, als
Add-on-Therapie die Kontrolle moto-
rischer IPS-Symptome zu optimieren,
ohne gleichzeitig motorische Kompli-
kationen negativ zu beeinflussen.

Safinamid ist somit die erste Wahl
fiir Parkinson-Patienten, bei denen
die L-Dopa-Therapie nicht mehr aus-
reicht (> 400 mg/d) bzw. die erste mo-
torische Komplikationen oder leich-
te Dyskinesien unter L-Dopa zeigen.

Abb. Dank seines einzigartigen dualen Wirkmechanismus hemmt Safinamid zum einen reversibel das Enzym MAO-B,
das fiir den Abbau von Dopamin verantwortlich ist, und stellt so den dopaminergen Tonus wieder her. Zum anderen re-
duziert es durch eine Verringerung des Natrium- und Calciumeinstroms die pathologisch erhhte Glutamatfreisetzung,
die mit Kardinalsymptomen der Erkrankung assoziiert ist. [nach Caccia C et al. Neurology 2006; 67(7 Suppl 2): S18-S23,
Salvati P et al. ] Pharmacol Exp Ther 1999; 288:1151-59]

| B. Biilau |

Quelle: Zambon-Satellitensymposium »Parkin-
son — die neue Generation« im Rahmen des 88.
Kongresses der DGN am 25.09.2015 in Diisseldorf
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Fingolimod stabilisiert langfristig den Krankheitsverlauf

Aktive MS erfordert friihzeitige und
konsequente Therapieoptimierung

Der bei der Aktualisierung der Leitlinien zur Behandlung der Multiplen Sklerose
vollzogene Paradigmenwechsel bietet mehr Spielraum im Umgang mit den vor-
handenen Optionen. Davon profitieren besonders Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitat, weil sie friiher auf eine effektive Therapie ein- oder umgestellt
werden kénnen. Das erste MS-Medikament, dem der Gemeinsame Bundesaus-
schuss einen betrdchtlichen Zusatznutzen fiir die Behandlung der hochaktiven
schubformig-remittierenden MS attestiert hat, ist Fingolimod.

Exakte Kriterien zur Einstufung des
MS-Verlaufs als mild, moderat, aktiv
oder hochaktiv werden in den Leitli-
nien nicht vorgegeben [1]. Etabliert
zur prognostischen Bewertung der
klinischen und morphologischen
Parameter ist der modifizierte Rio-
Score [2]. Doch Schiibe und MRT-La-
sionen zu zdhlen, reicht nach Uber-
zeugung von Dr. Antonios Bayas,
Augsburg, im Praxisalltag nicht aus.
Denn der Patient habe méglichweise
andere Praferenzen. Schon in frithen
Krankheitsstadien kénnten Lebens-
qualitdt und Funktionsstatus ent-
scheidend durch Beeintrachtigung
seiner kognitiven Defizite und Fati-
gue oder vegetativen Stérungen ge-
pragt sein.

»Windows of Opportunity« nicht
verpassen
Um den Langzeitverlauf der MS giins-
tig zu beeinflussen, kommt es auch
darauf an, die »Windows of Oppor-
tunity« nicht zu verpassen. Die erste
Gelegenheit ist der Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung. Erweitert wurde das
Konzept des frithestmdglichen Thera-
piebeginns in den aktualisierten Leit-
linen dahingehend, dass die Wahl
des Medikaments sich bereits initial
an der individuellen Situation des Pa-
tienten orientiert — also bei klinisch
und symptomatisch hoher Krank-
heitsaktivat nicht erst auf ein »Basis-
therapeutikum« eingestellt, sondern
bereits first-line eine Option aus der
Gruppe der frither der Eskalations-
therapie vorbehaltenen Wirkstoffe
eingesetzt werden sollte.
Unsicherheit bestehe dagegen
bei vielen seiner Kollegen hinsicht-
lich des Zeitfensters fiir eine Thera-

pieoptimierung, beschrieb Dr. Micha-
el Lang, Ulm, die Versorgungsrealitit.
Noch immer werde die Ersttherapie
bei unzureichender Wirksamkeit
zu lange beibehalten, wie die Da-
ten einer Erhebung in den USA ex-
emplarisch zeigten. Bei etwa jedem
vierten Patienten war trotz Auftreten
von Schiiben und neuer kontrastmit-
telaufnehmender Aktivitdt im MRT
die Therapie mit einem Betainterfe-
ron oder Glatirameracetat unveran-
dert fortgefiihrt worden [3].

Horizonaler Switch ist out

Die Entscheidung, wie die Thera-
pie optimiert wird, sei vital, so Lang:
»Der horizonale Switch ist out!« Die-
se Auffassung vertritt auch Prof. Dr.
Tjalf Ziemssen, Dresden: »Mit jedem
Hin und Her innerhalb der Gruppe
der Basistherapeutika verschlechtert
sich die Responsewahrscheinlich-
keit. Je friiher ich effektiv behandle,
desto hoher ist die Chance, dass der
Patient darauf anspricht.«

Eine der ersten Optionen, die in
den Leitlinien fiir den Einsatz bei
(hoch)aktiver MS empfohlen wird, ist
Fingolimod (Gilenya®). Auch der Ge-
meinsame Bundesausschuss hat dem
Wirkstoff kiirzlich einen betrédcht-
lichen Zusatznutzen fiir die Therapie
dieser Patientenpopulation attestiert
und stiitzt sich dabei auf eine Emp-
fehlung des IQWiG (Institut fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen) [4]. Grundlage fiir
die positive Bewertung sind die Daten
des mit iiber 10.000 Teilnehmern um-
fangreichsten Studienprogramms im
Bereich der MS sowie die klinischen
Erfahrungen {iber inzwischen welt-
weit mehr als 240.000 Patientenjahre.

Gute Adhdrenz aufgrund
hoher Therapiezufriedenheit
Einen Eindruck zur Wirksamkeit
vermitteln aktuelle Post-hoc-Analy-
sen der Zweijahresdaten der Zulas-
sungstudien: Die Chance, unter einer
Behandlung mit Fingolimod - first-
line oder nach Umstellung von einer
unzureichend effektiven Initialther-
pie — das Stadium NEDA-4 zu errei-
chen, war vier- bis sechsmal héher
als unter Placebo-Gabe [5] und dop-
pelt so hoch wie unter einer Therapie
mit Interferon beta-1a (Avonex®) [6].
NEDA-4 (No Evidence of Disease Activ-
ity) bedeutet: keine neuen Schiibe,
keine Behinderungsprogression, kei-
ne neuen MRT-Lasionen und kein be-
schleunigter Verlust des Hirnvolumens.
Gegenwadrtig werden in der auf
fiinf Jahren angelegten Registerstudie
PANGAEA, an der sich 374 MS-Zentren
in Deutschland mit 4.225 Patienten be-
teiligen, Daten zur Sicherheit und Ef-
fizienz von Fingolimod unter Alltags-
bedingungen erhoben. Eine Zwischen-
auswertung nach drei Jahren bestatigt,
dass MS-Patienten von einer friihen
Umstellung auf Fingolimod profitie-
ren: Die jahrliche Schubrate nahm un-
abhangig von der Vorbehandlung um
71% ab. Der Anteil schubfreier Pati-
enten habe nach dem ersten Jahr bei
689% gelegen und sei dann tiber den
Beobachtungszeitraum konstant ge-
blieben, berichtete Ziemssen. Der
Funktionsstatus sei innerhalb der
drei Jahre in mehr als 80% der Fille
stabil geblieben. Die hohe Zufrieden-
heit mit der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Fingolimod bei mehr als
90% der Patienten und Arzten schlégt
sich auch in der Behandlungsper-
sistenzvon 88% nieder [7].  |G.Kiel|

1. www.kompetenznetz-multiplesklerose.de/
images/stories/PDF_Dateien/Leitlinie/dgn-kkn-
ms_ms-11_20140813.pdf

2. Sormani MP et al. Mult Scler 2013; 19: 605-612

3. Rudick RA, Polman CH. Lancet Neurol 2009; 8:
5457559

4. www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2349

5. 2015, Poster P3264,

6. Montalban X et al. AAN-Kongress 2015, Poster
P4o01

7. Ziemssen T et al. AAN-Kongress 2015, Poster
P3251

Quelle: Pressegesprdch »Wann umstellen,
wie optimieren? Schliisselfragen in der The-
rapie der (hoch)aktiven MS« beim 88. Kon-
gress der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie am 24. September 2015 in Diissel-
dorf, Veranstalter: Novartis Pharma GmbH
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Immunmodulation mit Teriflunomid

Langzeitdaten sprechen fiir
langanhaltende Wirksamkeit

Zwei Jahre nach der Einfiihrung des innovativen Immunmodulators Teriflunomid
(Aubagio®) in Europa liegen zuverldssige Daten zur Langzeitwirksamkeit und -ver-
traglichkeit bei der milden bis moderaten MS vor, die auf dem diesjahrigen Kon-
gress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie in Diisseldorf vorgestellt wurden.

Schubrate ...

Teriflunomid ist ein Immunmodula-
tor mit entziindungshemmenden Ei-
genschaften bei mildem/moderatem
Krankheitsverlauf der MS [1]. In den
Phase-IlI-Zulassungsstudien TEMSO
[2] und TOWER (3] fiihrte die Thera-
pie mit einmal tdglich 14 mg Teriflu-
nomid nach einer gepoolten Post-hoc-
Auswertung zu einer signifikanten
Reduktion der Krankheitsschiibe mit
Residuen um 53% gegeniiber Place-
bo [4]'. Dr. Boris-Alexander Kallmann,
Bamberg, empfahl zur besseren Ver-
gleichbarkeit von Studienergebnissen
die »Number-needed-to-treat« (NNT)
heranzuziehen. Sie betrug in einer
Post-hoc-Analyse in Bezug auf die Ver-
meidung eines erneuten Schubereig-
nisses [5] in der TEMSO-Studie 5,9 und
in der TOWER-Studie 5,6 gegeniiber ei-
ner NNT bei Therapie mit Dimethylfu-
marat (DMF) von 5,3 in der Studie DE-
FINE [6] und 5,6 in der Studie CON-
FIRM [7]. »Damit ldsst sich aus diesen
Daten fiir Teriflunomid kein Wirkun-
terschied gegeniiber Dimethylfumarat
ableiten«, betonte Kallmann.

... und Behinderungsprogression kon-
sistent reduziert

In TEMSO und TOWER konnte jeweils
eine signifikante Reduktion der Be-
hinderungsprogression im Vergleich
zu Placebo gezeigt werden. Die NNT
lag hierfiir in den beiden Terifluno-
mid-Studien bei 13,8 bzw. 17,4, wah-

1 Die Schubratenreduktion als primarer End-
punkt in den Zulassungsstudien TEMSO und
TOWER betrug 31,5% bzw. 36,3% gegeniiber
Placebo. Die Reduktion der Behinderungspro-
gression als sekunddrer Endpunkt in den Zu-
lassungsstudien TEMSO und TOWER betrug
29,8 % bzw. 31,5% gegeniiber Placebo. Unter-
schiedliche Werte zwischen Zulassungsstudien
und Post-hoc-Analyse bzw. Subgruppenanaly-
se der gepoolten Daten beider Zulassungsstudi-
en aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen
und statistischer Voraussetzung.
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rend bei Therapie mit DMF in der
DEFINE-Studie eine signifikante Re-
duktion gezeigt werden konnte (NNT
=10,8), nicht aber in der CONFIRM-
Studie (NNT =30,2). Die in TEMSO
und TOWER konsistente signifikante
Reduktion von Schubrate und Behin-
derungsprogression sprachen fiir die
Validitét der Daten, resiimierte Kall-
mann. Nach einer Subgruppenanaly-
se profitieren zudem auch Patienten
mit einer aktivereren MS (mehr als
zwei Schiibe im Jahr vor Studienbe-
ginn): Die Behinderungsprogression
verringerte sich in dieser Subgruppe
bei Therapie mit Teriflunomid (14 mg)
um 46 % im Vergleich zu Placebo [8]'.

Anhaltende Wirksamkeit und Sicher-
heit

Langzeitdaten der TEMSO-Studie zei-
gen iiber einen Zeitraum von bis zu
neun Jahren eine Schubratenredukti-
on auf 0,17 Schiibe pro Jahr in der ur-
spriinglichen Verumgruppe und 0,18
Schiiben pro Jahr bei Patienten, die
nach einer zweijahrigen Placebopha-
se auf Teriflunomid gewechselt hatten
[9], es kam also zu keinem Wirksam-
keitsverlust. Dabei waren die Sicher-
heitsbeobachtungen konsistent mit
der Zulassungsstudie. Wenn Neben-
wirkungen auftraten, manifestierten
sich diese friih, die Haufigkeit nahm
nach den ersten sechs Monaten deut-
lich ab [9]. Eine erhéhte Infektanfil-
ligkeit war nicht zu beobachten. »Die
Infektionsrate unter Teriflunomid ist
vergleichbar zu Placebo«, betonte
Prof. Dr. Andrew Chan, Bochum. In der
TERIVA-Studie lief3 sich zudem zeigen,
dass die Impfantwort auf eine Grippe-
schutzimpfung bestehen bleibt [10].

Vorgehen bei Familienplanung
Wie bei den meisten MS-Therapien
sollten Frauen unter Teriflunomid

zuverldssig verhiiten. Bei Kinder-
wunsch besteht die Moglichkeit, den
Wirkstoff mit Cholestyramin oder Ak-
tivkohle beschleunigt zu eliminieren
[1]. Das gilt insbesondere auch dann,
wenn eine Patientin doch unter der
Therapie schwanger werden sollte.
»Es gibt aber keinen Grund zu einem
generellen Abbruch der Schwanger-
schaft zu raten«, bekréftigte PD Dr.
Kerstin Hellwig, Bochum. Neugebo-
rene, die aufgrund von Spontan-
schwangerschaften wahrend des
Studienprogramms geboren wurden,
zeigten keine strukturellen oder funk-
tionellen Defizite, wenn bei Bekannt-
werden der Schwangerschaft unter
Teriflunomid der Wirkstoff beschleu-
nigt eliminiert wurde [11]. Allerdings
ist die Datenlage nicht ausreichend,
um das reproduktive Sicherheitspro-
fil von Teriflunomid abschlieflend zu
beurteilen.

Individuell zugeschnittene Therapie

Bei der Wahl der Therapie der milden
bis moderat verlaufenden MS sollte
man laut Kallmann stark auf den in-
dividuellen Wunsch der Patienten ein-
gehen. Dabei spielen Priferenzen hin-
sichtlich des Applikationsmodus, der
Anwendungsfrequenz, des jeweiligen
Sicherheitsprofils und der Monitoring-
mafinahmen ebenso eine Rolle wie der
Familienplanung. Haufigste Neben-
wirkungen unter Teriflunomid sind
eine leichte Erh6hung der Leberwer-
te, eine meist reversibel verminder-
te Haardichte sowie Ubelkeit und Di-
arrhoen [1]. Kallmann pladierte dafiir,
Teriflunomid breit anzubieten, auch
bei etwas aktiveren Patienten.  |BB|
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Hochfrequente Therapie mit Interferon beta-1a s.c.

Schnelle und starke Wirkung,
langfristiger Therapieerfolge

In der verlaufsmodifizierenden Therapie der schubférmig-remittierenden Multi-
plen Sklerose (RRMS) bildet die Trias aus schneller und effektiver Wirksamkeit
und langfristigem Therapieerfolg die Basis einer erfolgreichen Therapiestrategie.
Behandlungsziel bleibt die Eindammung jeglicher gemessener Krankheitsaktivi-
tat (no evidence of disease activity; NEDA), die an den Schliisselparametern Be-
hinderungsprogression, Schubfreiheit und MRT-Aktivitdt gemessen wird. Mit In-
terferon beta-1a s.c. (3x44 Ug) steht MS-Patienten eine wirksame Therapiebasis
zur Verfligung, welche auch die NEDA-Parameter erfiillt. Die aktuell publizierten
Daten der Langzeitstudie PRISMS-15 [1] bestéatigen die schnelle und starke Wirk-
samkeit. MS-Patienten kénnen bei einem etablierte Sicherheitsprofil langfristig
vom positiven Einfluss einer Therapie mit Interferon beta-1a s.c. (3x44 pg) auf
die entscheidenden Parameter des Krankheitsverlaufs profitieren.

Neu diagnostizierte RRMS-Patienten
fordern vor allem eine schnell wirk-
same und sichere Behandlung. In-
terferon beta-1a s.c. (3x44 pg) zeigt
bereits vier Wochen nach Therapie-
beginn einen signifikanten Effekt
auf die Lasionslast [2]. Zudem zeigt
sich ein signifikanter Unterschied im
Vergleich zu Interferon beta-1a i.m.
(1x30 pg) bereits nach einem Mo-
nat [3]. Im Vergleich zu Placebo ver-
mindert Interferon beta-1a s.c. (3x 44
pg) nach zwei Jahren die Anzahl der
aktiven T2-Ldsionen signifikant um
78% (p<0,0001)[4].

MS-Patienten, die auf Interfe-
ron beta-1a s.c. (3x 44 png) umgestellt
wurden, profitieren von der schnel-
len Reduktion der klinischen Aktivi-
tat. Nach Umstellung der Therapie
von Interferon beta-1a i.m. (1x30pg)
auf die hochfrequente subkuta-
ne Injektion von Interferon beta-1a
s.C. (3x441g) sank diese um 50 %,
so ein Ergebnis der EVIDENCE-Stu-
die (0,64 auf 0,32; p<0,001)[5]. In der
Weiterfithrung der Rebif®-Gruppe
(3x44ng) betrug die Schubratenre-
duktion 26 %.

Die Wirksamkeit ist auch durch
die Cochrane-Metaanalyse im Ver-
gleich mit einer Auswahl weiterer
Wirkstoffe bestitigt [6], die Interferon
beta-1a s.c. (3x441g) innerhalb der
Basistherapie mit dem héchsten Evi-
denzgrad indiziert. Im Vergleich zu
allen anderen untersuchten MS-Ba-
sistherapeutika reduzierte der Wirk-
stoff in seiner Zieldosierung iiber ei-

nen Zeitraum von 24 Monaten die
Schubaktivitdt am effektivsten.

PRISMS15-Vollpublikation bestatigt
zuverldssige Langzeitwirkung und Si-
cherheitsprofil

Auch in der Langzeittherapie iiber-
zeugt das starke Wirkungsprofil.
Nach zwei Jahren unter Interferon
beta-1a s.c. (3x44 ng) sind fast 90%
der Patienten ohne Behinderungs-
progression [7]. Nach 15 Jahren waren
acht von zehn Patienten stabil, ohne
in die sekundér progrediente Multi-
ple Sklerose (SPMS) iibergegangen zu
sein [8]; nach 15 Jahren sind 86 % der
Patienten, gemessen am Expanded
Disability Status Scale-Score (EDSS),
ohne Hilfe gehfahig (EDSS-Score < 6),
mehr als zwei Drittel bleiben voll geh-
fahig (EDDS-Score < 4) [9].

Die kiirzlich veroéffentlichte Voll-
publikation zur PRISMS-15-Studie
bestdtigt den therapeutischen Nut-
zen einer hochdosierten und langfri-
stigen Therapie mit Interferon beta-1a
(hochste gemessene kumulative Do-
sis). Im Vergleich zur niedriger do-
sierten Gruppe (3x22 pg) profitierten
Patienten mit der Zieldosierung von
3x441g (h6chste kumulative Dosis)
von einer signifikant geringeren jahr-
liche Schubrate (0,5 vs. 0,37), einer
niedrigeren EDSS-Progression (50 %
vs. 38 %) und einem durchschnittlich
besseren EDSS-Score (2,53 vs. 1,15) [1].
Gleichzeitig wurde das bekannte Si-
cherheitsprofil von Interferon beta-
1a s.c. (3x 44 pg) bestitigt. Der Moni-

toring-Aufwand, verglichen mit im-
munsuppressiven Medikamenten,
bleibt geringer, unerwartete Neben-
wirkungen sind nicht bekannt [8—12].

NEDA-Parameter bei vielen Patienten
erfiillt

Das Therapieziel NEDA wurde in der
Post-hoc-Analyse der EVIDENCE-Stu-
die untersucht. Im Vergleich zu Inter-
feron beta-1ai.m (1x301g) erreichten
unter Interferon beta-1a s.c. (3x44 pg)
signifikant mehr Patienten den Sta-
tus »keine feststellbare Krankheits-
aktivitit« (Woche 24, 61% vs. 42%,
p<0,001) [13]. »Die Studie belegt, dass
Interferon beta-1a s.c. (3x44 ng) die
im klinischen Alltag bestimmte NEDA-
Parameter bei vielen Patienten er-
fiillt«, fasste Dr. med. Antonios Ba-
yas, Augsburg, zusammen. Patienten
zeigten nach 24 Wochen keine besta-
tigte Behinderungs-Progression, kei-
ne Schiibe, keine neuen oder vergro-
Berten T2-Lasionen und keine Gado-
linium-anreichernden T1-Lasionen im
MRT-Scan. |BB|
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Quelle: Pressegesprdch »Schnelle Wirk-
samkeit, langfristige Erfolge: Die richtige
Therapiestrategie entscheidet« beim 88.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie am 24. September 2015 in Dils-
seldorf, Veranstalter: Merck Serono
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