Praxis Report

Nr.13, 2017

Schubformig
remittierende
Multiple

§ Sklerose

Reorganisation des
Immunsystems durch
Impulstherapie mit
Alemtuzumab

[0}
(]
(o))
<
=
(]
>
0
(]
©
(o))
c
>
£
£
=
(%]
=]
N
=
=
=
=]
s
(o)}
=
>
2
=
@
=
o
2
(]
>
c
(]
°
<
]
(=2
=
[J]
=
c
>
=
[J]
1=
1=
3]
—
©
o
Qo
[
O
c
]
o
L
=
o)

Dokument wurde zum pers;

Dieses

SANOFI




Praxis Report
Heft 13, 9. Jahrgang, Dezember 2017,
ISSN 1611-7891

Dieser Praxis Report ist der Zeitschrift Aktuelle
Neurologie beigelegt. Diese Ausgabe des Praxis
Report entstand mit freundlicher Unterstiitzung
der Genzyme GmbH, Neu-Isenburg.

Autoren

Prof. Dr. med. Orhan Aktas
Universitatsklinikum Disseldorf

Klinik fiir Neurologie

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf

E-Mail: orhan.aktas@uni-duesseldorf.de

PD Dr. Kathrin Gerbershagen

RehaNova

Neurologische Rehabilitationsklinik K6In gGmbH
Ostmerheimer Str. 200, 51109 Koln

E-Mail: gerbershagen@rehanova.de

Prof. Dr. Dr. Sven G. Meuth
Universitatsklinikum MUnster

Klinik fir Allgemeine Neurologie

Geb. A1

Albert-Schweitzer-Campus 1, 48149 Miinster
E-Mail: sven.meuth@ukmuenster.de

Dr. med. Thorsten Rosenkranz
Asklepios Klinik St. Georg

Abt. Neurologie

Lohmiihlenstr. 5, 20099 Hamburg
E-Mail: t.rosenkranz@asklepios.com

Fiir den Verlag
Joachim Ortleb, Abdol A. Ameri, Lilian Hauser
E-Mail: Joachim.Ortleb@thieme.de

Vertrieb
Malik Zighmi
E-Mail: Malik.Zighmi@thieme.de

Layout
Fotosatz Buck, Kumhausen
E-Mail: mail@fotosatzbuck.de

Titelbild
Fotolia — Sebastian Kaulitzki

Verlag

Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
Ridigerstr. 14, 70469 Stuttgart

Postfach 30 11 20, 70451 Stuttgart
Tel.0711/8931-0, Fax07 11 /8931-298
www.thieme.de

Druck
F & W Druck- und Mediencenter GmbH, Kienberg

Manuskripte

Alle Manuskripte sind direkt an den Verlag zu sen-
den. Grundsatzlich werden nur solche Manu-
skripte angenommen, die frei von Rechten Dritter
sind. Fur unaufgefordert eingesandte Manu-
skripte wird keine Haftung tibernommen. Mit der
Annahme des Manuskripts erwirbt der Verlag fiir
die Dauer der gesetzlichen Schutzfrist (§ 64
UrHG) die ausschlieRliche Befugnis zur Wahrneh-
mung der Verwertungsrechte im Sinne der
88 15 ff. des Urheberrechtsgesetzes, insbesonde-
re auch das Recht der Ubersetzung, der Verviel-
féltigung durch Fotokopie oder dhnliche Verfah-
ren und der EDV-méaRigen Verwertung.

Copyright

Der Report und alle in ihm enthaltenen einzelnen
Beitrdge und Abbildungen sind fiir die Dauer des
Urheberrechts geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Grenzen des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne Zustimmung des Verlags unzuldssig und
strafbar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfalti-
gungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
Einspeicherung und Verarbeitung in elektro-
nischen Systemen.

Fotokopien

Fotokopien fiir den personlichen und sonstigen
Gebrauch diirfen nur von einzelnen Beitrdgen
oder Teilen davon als Einzelkopien hergestellt
werden. Die Aufnahme des Reports in Lesezirkel
ist nicht gestattet.

& Thieme

Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwdhnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag groRRe Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem
Wissensstand bei Fertigstellung des Reports ent-
spricht.

Fiir Angaben tber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch kei-
ne Gewdhr ibernommen werden. Jeder Benutzer
ist angehalten, durch sorgfaltige Priifung der
Beipackzettel der verwendeten Praparate und
gegebenenfalls nach Konsultation eines Spezia-
listen festzustellen, ob die dort gegebene Emp-
fehlung fiir Dosierungen oder die Beachtung von
Kontraindikationen gegentber der Angabe in
diesem Report abweicht. Eine solche Priifung ist
besonders wichtig bei selten verwendeten Prapa-
raten oder solchen, die neu auf den Markt ge-
bracht wurden. Jede Dosierung oder Applikation
erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren
und Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm
etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag
mitzuteilen.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann be-
nutzt werden diirfen; oft handelt es sich um ge-
setzlich geschiitzte eingetragene Warenzeichen,
auch wenn sie nicht als solche gekennzeichnet
sind.
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Editorial

Auch wenn die Atiologie der schubférmig remittierenden
Multiplen Sklerose (MS) bisher nicht vollstdndig geklart
werden konnte, wurde die Komplexitdt der zugrunde lie-
genden Prozesse, an denen auf peripherer wie auch auf
zentraler Ebene verschiedene Zelltypen beteiligt sind, in
den letzten Jahren zunehmend besser verstanden. Nach
derzeitigem Kenntnisstand kommt es zu einem immuno-
logischen Ungleichgewicht innerhalb eines Netzwerks an
verschiedenen komplex miteinander agierenden Zelltypen,
an dem sowohl T- als auch B-Lymphozyten beteiligt sind.

/

W

\

Prof. Dr. Orhan PD Dr. Kathrin
Aktas Gerbershagen

Der humanisierte, monoklonale Anti-CD52-Antikérper
Alemtuzumab fiihrt durch eine voriibergehende selektive
Depletion mit anschlieBender Repopulation von T- und B-
Lymphozyten zu einer Reorganisation des Immunsystems.
Durch eine Impulstherapie mit nur 2 kurzen initialen Be-
handlungsphasen im Abstand von 12 Monaten konnen bei
den meisten Patienten mit aktiver schubférmig remittie-
render MS langanhaltende Behandlungseffekte in Bezug
auf die relevanten Parameter der Krankheitsaktivitdt —
Prof. Dr. Dr. Sven Dr. Thorsten Schubrate, Behinderungsprogression und MRT-Aktivitat -
Meuth Rosenkranz erreicht werden.

Die Friihphase der MS mit einer hohen Entziindungs- und
Schubaktivitat gilt als ,Window of Opportunity*, in dem sich der Krankheitsver-
lauf therapeutisch am besten beeinflussen Idsst. Um Freiheit von jeglicher Krank-
heitsaktivitdt - das ibergeordnete Ziel der MS-Therapie - zu erreichen, sollte
dieses therapeutische Zeitfenster konsequent genutzt und unmittelbar nach der
Diagnosestellung eine maglichst effektive Therapie eingeleitet werden.

Vor dem Hintergrund der aktuellen Kenntnisse zur Pathogenese der MS beleuch-
tet der vorliegende Praxis Report auf Basis eines Experten-Meetings am
11. Mai 2017 in Diisseldorf das Wirkprinzip von Alemtuzumab sowie die Bedeu-
tung der aktuellen Studienergebnisse fiir die Langzeittherapie der schubférmig
remittierenden MS im klinischen Alltag.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Immunpathogenese der MS basiert auf einer komplexen Dys-

regulation des Immunsystems, an der neben T-Zellen auch B-Zellen
beteiligt sind [1, 2]. Der humanisierte monoklonale CD52-Antikor-

per Alemtuzumab (Lemtrada®) fithrt durch eine selektive Depleti-
on von zirkulierenden T- und B-Zellen mit anschlieBender Repopu-

lation zu einer Reorganisation des Immunsystems [3].

Auf der Basis von experimentellen Modellen der MS
werden autoreaktive, gegen Myelinbestandteile ge-
richtete CD4-positive T-Zellen als ausschlaggebend fiir
die Pathogenese der Erkrankung gehalten. Allerdings
sind in MS-Lésionen auch CD8-positive T-Zellen nach-
weisbar. Zudem tragen B-Lymphozyten entscheidend
zur Schadigung der Myelinscheide und zur Krankheits-
progression der MS bei.

Die T-Zellen sind die Schliisselelemente der adaptiven
Immunabwehr. Sie erkennen ihr spezifisches Antigen
ausschlieRlich in Assoziation mit einem bestimmten
MHC (Major Histocompatibility Complex)-Molekdil.
Diese prasentieren die Antigene auf der Zelloberfla-

Peripherie

Lymphknoten

Blut-Hirn-Schranke

Anl'\genrprzsenl'\erenyv

Zellen @
<.

che von sog. antigen-prdsentierenden Zellen. Eine
CD4-positive T-Zelle kann nur durch ein Antigen ak-
tiviert werden, das durch MHCII-Molekdile prasentiert
wird; eine CD8-positive T-Zelle kann nurim MHCI-Kon-
text aktiviert werden [1]. Die Konstellation aus MHC,
T-Zell-Rezeptor und Antigen ist der 1. Schritt der Ak-
tivierung einer naiven T-Zelle (immunologische Sy-
napse). Fiir eine vollstdndige Aktivierung muss sie
gleichzeitig ein kostimulierendes Signal empfangen.
Aktivierte T-Zellen exprimieren Zytokine, die fir die
klonale Expansion und die Differenzierung in weite-
re Subtypen verantwortlich sind. Innerhalb der CD4-
positiven T-Zellen sind die funktionell differenzierten
Th1-Zellen, Th2-Zellen, Th17-Zellen sowie requlato-

TNF-a
Myelin-
schicht

Neuron

> Abb.1 Die Rolle von Lymphozyten bei MS und zelluldre Ziele von Alemtuzumab; mod. nach [3, 34].
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rische T-Zellen (Treg) in die MS-Pathophysiologie in-
volviert [2, 4, 5]. Diese Subtypen kénnen - teilweise
iberlappend und teilweise komplementar - verschie-
de Zytokine produzieren und somit weitere Immun-
zellen rekrutieren und aktivieren. Treg-Zellen spielen
fuir ein intaktes Immunsystem eine besondere Rolle.
Sie kontrollieren die adaptive Immunantwort der ak-
tivierten T-Zellen sowohl durch direkte Zell-Zell-Kon-
takte als auch durch die Sekretion von Zytokinen, wie
bspw. IL-10 und TGF-B [4]. Bei MS ist jedoch sowohl die
relative Anzahl einiger Treg-Subtypen als auch ihre im-
munsuppressive Funktion verringert, was den autore-
aktiven T-Zellen ermdglicht, weitere Schaden im ZNS
zu verursachen [4].

Neben T-Zellen spielen auch B-Zellen eine tragende
Rolle in der Immunpathogenese der MS. Sie kdnnen
autoreaktive T-Zellen aktivieren [6], autoreaktive An-
tikorper gegen ZNS-Antigene produzieren [7, 8] und
so zur Demyelinisierung beitragen. Insgesamt ergibt
sich damit folgendes Bild zur Rolle der verschiedenen
Zelltypen bei MS: Nach der Entstehung der Entzlin-
dung in der Peripherie und der Migration autoreak-
tiver T- und B-Zellen (iber die Blut-Hirn-Schranke in
das ZNS kommt es dort zur Effektorfunktion der ver-
schieden differenzierten Lymphozyten-Subtypen. Die
Sekretion proinflammatorischer Zytokine aktiviert Mi-
kroglia und Astrozyten. Weitere Entziindungszellen
werden rekrutiert. Plasmazellen produzieren Antikor-
per. Makrophagen, CD8-positive zytotoxische T-Zel-
len und Antikdrper gegen Myelinbestandteile konnen
dann zu strukturellen Schaden der Myelinschicht und
der Axone fiihren [2].

Eine Option, regulierend in das gestérte Zusammen-
spiel der verschiedenen Zelltypen bei schubférmig
remittierender MS einzugreifen, ist der Einsatz von
Alemtuzumab (> Abb. 1). Der humanisierte mono-
klonale IgG1k-Antikérper bindet spezifisch an das
Glykoprotein CD52, das v.a. auf der Zelloberfliche
von T- und B-Lymphozyten exprimiert wird [9]. Der

i
Myelin basisches Protein

genaue Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine
Wirkungen auf die MS entfaltet, ist noch nicht voll-
standig aufgeklart. Allerdings weist die Forschung in
Richtung immunmodulatorischer Wirkungen durch
die Depletion und Repopulation von Lymphozyten.
Durch die Bindung an CD52 leitet Alemtuzumab eine
selektive Depletion von T- und B-Zellen ein. Andere Im-
munzellen, wie die Zellen des angeborenen Immunsys-
tems, die ein niedrigeres Expressionsniveau von CD52
aufweisen, werden indes nur minimal oder voriiberge-
hend durch die Behandlung mit dem Antikérper be-
einflusst [9]. Auch die Lymphozyten-Vorlduferzellen
werden vermutlich nicht durch den gegen CD52 ge-
richteten Antikorper beeinflusst. Aus Studien an M&u-
sen wird abgeleitet, dass die Depletion hauptsachlich
im Blut stattfindet, wahrend viele Lymphozyten in den
lymphoiden Organen verbleiben [9]. Nach der Deple-
tion der zirkulierenden T- und B-Zellen durch Alem-
tuzumab erfolgt innerhalb von Wochen bis Monaten
eine nach einem charakteristischen Muster ablaufen-
de Repopulation von T- und B-Lymphozyten. Durch
diese pharmakodynamischen Wirkungen vermittelt
Alemtuzumab wahrscheinlich eine Umprogrammie-
rung des bei MS fehlgeleiteten Immunsystems und
kann zu einer langanhaltenden Reduktion der Krank-
heitsaktivitdt fihren [3, 9-12]. Die langanhaltende
Wirkung von Alemtuzumab geht mit einer Verlage-
rung der Zytokin-Balance in Richtung Entziindungs-
inhibition (> Abb. 2) und einer Expansion der Treg-Po-
pulation einher. Die Treg-Population weist dabei eine
gesteigerte Suppressionsfunktion auf [13].

Die Verabreichung von Alemtuzumab bei Patienten
mit aktiver MS erfolgt nach einem besonderen Sche-
ma, das aus 2 Behandlungsphasen besteht [14]: Zu Be-
ginn der Therapie wird der Antikorper an 5 aufeinan-
derfolgenden Tagen intravends infundiert. 12 Mona-
te nach der ersten Phase erhélt der Patient die zweite
Behandlungsphase mit Alemtuzumab ebenfalls intra-
vends an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Die zuge-
lassene Dosis betragt jeweils 12mg.

Thi

0 6 12

18

24 36 48 Monate

> Abb.2 Schematische Darstellung des Einflusses von Alemtuzumab auf die T-Zelle; mod. nach [13].
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Therapieziele und Therapiekonzepte im Wandel

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Behandlung der schubférmig remittierenden Multiplen

Sklerose geht es v. a. darum, die Behinderungsprogression zu stop-
pen und die bestmdgliche Freiheit klinisch relevanter und mess-

barer Krankheitsaktivitdt zu erreichen. Ein friiher Therapiebeginn
ist eine entscheidende Voraussetzung dafiir, dass diese Ziele im

klinischen Alltag erreicht werden kénnen.

Das iibergeordnete Ziel der MS-Therapie heute liegt
darin, die klinische und kernspintomografisch mess-
bare Krankheitsaktivitdt langfristig zu vermeiden [15].
Freiheit von Krankheitsaktivitat (,No Evidence of
Disease Activity“, NEDA) ist erreicht, wenn die Patien-
ten schubfrei bleiben, keine Behinderungsprogression
(bestatigt nach 12 und/oder 24 Wochen) aufweisen
und in der MRT keine neuen oder sich vergréRernden
Lasionen feststellbar sind. Seit einiger Zeit wird auch
daftir pladiert, die Hirnatrophie als weiteren Parame-
terin das NEDA-Konzept aufzunehmen (NEDA-4) [16].

Um dieses moderne Therapieziel zu erreichen und die
Patienten langfristig in niedrigen Behinderungsgraden
zu halten, ist es wichtig, die Behandlung schon mog-
lichst friihzeitig und mit einem moglichst wirksamen
Medikament zu starten, um die Krankheitsaktivitat
unter Kontrolle zu bringen und den Ubergang von der
schubférmigen MS in eine sekundar progrediente MS
(SPMS) abzuwenden oder wenigstens hinauszuzégern.
Dass dies ein realistisches Ziel ist, zeigen neue Daten aus

Window of  Window of Opportunity 2:
Opportunity 1: friihe Optimierung der
frithe Behandlung

Behandlung

!

Behandlungs-
beginn bei

Wechsel der
Behandlung bei
anhaltender
Krankheitsaktivitdt

Diagnose verzégerte

Behandlung

friihe Behandlung

erste Symptome der
Multiplen Sklerose

> Abb.3 Therapieentscheidung im Fokus der ,Windows of Oppor-
tunity“; mod. nach [18].

der CARE-MS-II-Studie mit Alemtuzumab: Nach 6 Jah-
ren Therapie waren nur 3,7 % der Patienten (n=344) zu
einer SPMS konvertiert im Vergleich zu 18 % der Patien-
ten aus dem MSBase-Register (n=17356) [17].

Frihzeitiger Therapiebeginn -
»1ime is Brain®

Der frithe Krankheitsverlauf hat eine besondere Rele-
vanz fiir die langfristige Prognose der MS. Zu Thera-
piebeginn sollten sich mdglichst noch keine irreversi-
blen Schddigungen und Ldsionen entwickelt haben;
die Neurodegeneration sollte noch nicht zu weit fort-
geschritten sein. Man geht davon aus, dass es be-
stimmte therapeutische Zeitfenster (,Windows of Op-
portunity“) gibt, in denen der Verlauf der MS medika-
mentds am besten beeinflusst werden kann (> Abb. 3)
[19]. Das erste Zeitfenster 6ffnet sich schon sehr friih
- in dem von entziindlichen Prozessen gekennzeich-
neten Stadium der Erkrankung. Eine unmittelbar nach
der Diagnose der MS beginnende Therapie mit einer
maoglichst effektiven Medikation nimmt daher eine
zentrale Rolle ein. Aber nicht nur fiir den Therapiebe-
ginn, sondern auch fiir die Anpassung der bestehen-
den Therapie gibt es ein begrenztes Zeitfenster, in dem
der Patient den groRten Nutzen davon hat. Das 2.
Window of Opportunity“ 6ffnet sich, wenn es unter
einerimmunmodulierenden Therapie zu einem erneu-
ten Aufflammen von Krankheitsaktivitat kommt. Das
Auftreten klinischer Schiibe und/oder die Entwicklung
aktiver Herde in der MRT sind Indikatoren fiir einen un-
glinstigen Krankheitsverlauf. In diesen Féllen sollte
eine rechtzeitige Optimierung bzw. ein Wechsel der
Behandlungsstrategie erfolgen, um die Progression zu
verzdgern. Ein regelmaRiges Monitoring der Krank-
heitsaktivitat ist somit essenziell, um bei unzureichen-
dem Ansprechen zeitnah einen Wechsel der Medika-
tion durchfiihren zu kénnen.
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Eine immunmodulatorische Dauertherapie ist darauf
ausgerichtet, iber die kontinuierliche Applikation der
Medikation eine Remission zu erreichen und diese auf-
recht zu erhalten. Das erneute Auftreten von Krank-
heitsaktivitat kann auf ein suboptimales Ansprechen
mit der Notwendigkeit eines Therapiewechsels zu
einer Behandlung der (hoch)aktiven MS hinweisen.

Eine Dauertherapie stellt hohe Anforderungen an die
Adhédrenz der Patienten und erforderti.d.R. auch re-
gelméRige Kontrolluntersuchungen. Ein Absetzen der
Therapie kann - wie fiir Natalizumab gezeigt - nicht
nurzum Wiederauftreten der Krankheitsaktivitat fiih-
ren, sondern sogar ein Rebound-Phdanomen mit einer
iberschieRenden Krankheitsaktivitdt auslésen [19].
Zudem kann bei einer dauerhaften Immunmodulation
bzw. Immunsuppression auch das Risiko einer kumu-
lativen Toxizitdt bestehen. Eine Dauertherapie bietet
zwar die Moglichkeit, unterschiedliche Therapieziele
sequenziell zu adressieren, das kann jedoch mit einem
Zeitverlust verbunden sein, bis die richtige Therapie
gefunden wurde.

Impulstherapie — eine innovative
Therapiestrategie

Bei der Impulstherapie mit Alemtuzumab handelt es
sich um eine innovative immuntherapeutische Strate-
gie, um die Krankheitsaktivitdt ohne eine dauerhafte
Einnahme derimmunmodulierenden/-supprimieren-
den Medikation rasch und effektiv zuriickzudréngen.
Aufgrund seines Wirkmechanismus, der transienten
Depletion von CD52-tragenden T- und B-Lymphozyten
und anschlieBender Neukonditionierung des Immun-
systems, sowie des aus nur 2 kurzen Behandlungspha-
sen bestehenden Verabreichungsmodus lsst sich eine
Impulstherapie mit Alemtuzumab realisieren [14].
Diese Therapiestrategie kann fir beide ,Windows of

ZUSAMMENFASSUNG

In Bezug auf das Zeitmuster der Behandlung lassen sich 2 immun-
therapeutische Strategien unterscheiden, die konventionelle
Dauertherapie und die Impulstherapie mit Alemtuzumab. Bei der
Impulstherapie mit Alemtuzumab handelt es sich um ein innova-
tives Therapiekonzept, das die beiden ,Windows of Opportunity“
bei MS gezielt adressiert.

Opportunity“ bei der aktiven MS - also bei der Friih-
therapie wie auch der Therapieoptimierung nach
Krankheitsprogression — eingesetzt werden [18].

Die Vorteile der Impulstherapie mit Alemtuzumab er-
geben sich aus den beiden kurzzeitig hohen Wirkstoff-
spiegeln in Verbindung mit einem geringen Therapie-
assoziierten Risiko und der langfristigen biologischen
Wirkung. Nach jeder Behandlungsphase fallen die sys-
temischen Wirkstoffkonzentrationen rasch wieder ab
(» Abb.4), wobeii.d.R.innerhalb von 30 Tagen nied-
rige oder nicht mehr nachweisbare Serumspiegel er-
reicht werden [14].

Angezeigtist die Impulstherapie mit Alemtuzumab fir
Patienten mit schubférmig remittierender MS mit ak-
tiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung [14].
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> Abb.4 Impulstherapie mit Alemtuzumab: Kurze Nachweisdauer
der Substanz mit Option auf langanhaltende Wirkung; mod. nach

[35].
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ZUSAMMENFASSUNG

Wie sich die Impulstherapie mit dem humanisierten monoklonalen

CD52-Antikorper Alemtuzumab auf Patienten mit einer schubfor-

mig remittierenden MS langfristig auswirken kann, zeigen die Er-

gebnisse umfangreicher Studien. Die meisten Patienten benétigten
nach den ersten beiden Therapiephasen keine weiteren Behand-

lungsphasen.

Die Wirksamkeit von Alemtuzumab 12 mg bei Patien-
ten mit aktiver schubférmiger MS ist durch die Ergeb-
nisse der randomisierten kontrollierten Phase-II-Studie
CAMMS223 [20] sowie der beiden zulassungsrelevan-
ten Phase-llI-Studien CARE-MS | bei therapienaiven Pa-
tienten [21] und CARE-MS Il bei Patienten mit vorhe-
rigerimmunmodulierender Therapie [22] umfassend
belegt.

Unter Alemtuzumab wurde in den klinischen Studien
die jdhrliche Schubrate und die Rate der bestatigten
Behinderungsprogression im Vergleich zu hochdosier-
tem Interferon beta-1a (IFNB-1as.c., 44ug, 3% pro
Woche) reduziert [20-22].
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> Abb.5 In der CARE-MS-II-Verldngerungsstudie zeigte sich bei
72% der Patienten eine Freiheit von Behinderungsprogression
(bestatigt iber 6 Monate) tiber 6 Jahre; mod. nach [11].

Langzeitdaten bestdtigen anhaltende
Wirksamkeit

Die 6-Jahres-Daten der Extensionsphasen der beiden
Zulassungsstudien belegen, dass die Wirksamkeit von
Alemtuzumab langfristig anhalten kann. Die Mehrzahl
der Patienten (63 % in CARE-MS | bzw. 55 % in CARE-
MS 1) benétigte nach den initialen 2 Behandlungspha-
sen keine weitere Behandlungsphase mit Alemtu-
zumab [23, 24]. Die Impulstherapie mit Alemtuzumab
flihrte zu einer tiber 6 Jahre anhaltenden Reduktion der
Krankheitsaktivitat [22, 23].In den Verldngerungsstu-
dien blieben die jahrlichen Schubraten auch im 6. Jahr
der Behandlung niedrig (0,12 bzw. 0,15) [23, 24]. Bei
77 bzw. 72 % der Patienten aus der CARE-MS-I- bzw.
CARE-MS-II-Studie war keine Behinderungsprogressi-
on (bestatigt (iber 6 Monate) eingetreten (> Abb. 5).
Bei mehr als einem Drittel der Patienten (34 bzw. 43 %)
wurde sogar eine (iber mind. 6 Monate bestétigte Ver-
besserungim EDSS (Expanded Disability Status Scale)-
Score im Vergleich zum Ausgangswert bei Einschluss
in die Studien festgestellt [23, 24].

Hirnvolumenverlust im Bereich
gesunder Erwachsener

Zudem kam es bei den mit Alemtuzumab behandelten
Patienten zu einer Giber bis einschlieRlich Jahr 6 anhal-
tenden Verlangsamung der Hirnatrophie - beurteilt
anhand der Volumendnderung der Hirnparenchym-
fraktion in der MRT. In den Jahren 3 bis 6 der Verldnge-
rungsstudie von CARE-MS und Il betrug der mediane
jahrliche Verlust an Gehirnvolumen jeweils weniger als
0,2 % und war noch niedriger als in den ersten beiden
Jahren der Kernstudien [25]. Obwohl die meisten
Patienten nach den initialen 2 Behandlungsphasen
keine weitere Alemtuzumab-Infusion erhielten, setz-
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te sich die positive Wirkung auf den Hirnvolumenver-
lust fort. Damit wurden Werte an Hirnatrophie er-
reicht, die im Bereich von Gesunden liegen (> Abb.6 A
und B).

Therapiewechsel kann sich lohnen

Eine Verlangsamung der Hirnatrophie wurde nicht nur
bei Patienten beobachtet, die von Studienbeginn an
Alemtuzumab erhielten, sondern auch bei Patienten,
bei denen nach der 2-jdhrigen Kernstudie eine Umstel-
lung auf den Antikorper erfolgte. Von den therapie-
naiven Patienten, die in der CARE-MS-I-Studie mit
IFNB-1a 44 pg behandelt worden waren, wechselten
83 % zu Beginn der Verldngerungsstudie auf eine Im-
pulstherapie mit Alemtuzumab. Nach den aktuellen
Daten einer Subgruppenanalyse konnten sie nachhal-
tig von der Umstellung der Therapiestrategie profitie-
ren [26]. Drei Viertel (76 %) von ihnen bendtigten tiber
die beiden ersten Behandlungsphasen hinaus keine
weitere Alemtuzumab-Gabe. Bereits nach der 1. Be-
handlungsphase mit Alemtuzumab zeigte sich eine
deutliche und tiber 6 Jahre anhaltende Verlangsamung
der Hirnatrophierate [26].

Zwischen Jahr 3 und 6 der Verldngerungsstudien von
CARE-MS lund Il erreichten mehr als die Hélfte der Pa-
tienten in jedem Jahr der Studien anhaltende Freiheit
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von Krankheitsaktivitdt (No Evidence of Disease Acti-
vity, NEDA), definiert als Freiheit von Schiiben und
iber 6 Monate bestdtigte Behinderungsprogression
und/oder Freiheit von MRT-Aktivitat (keine Gd-aufneh-
menden T1-L3sionen oder neue/sich vergroRernde T2
hyperintense Lasionen) [27, 28].

Stabiler oder verbesserter EDSS-
Wert iber 10-Jahre

Uber einen noch lingeren Zeitraum liegen Ergebnis-
se aus der Phase-II-Studie CAMMS223 vor [29]: Die
Impulstherapie mit Alemtuzumab 12 mg senkte in
dem Patientenkollektiv der CAMMS223-Verldnge-
rungsstudie die jahrliche Schubrate iber einen Zeit-
raum von bis zu 10 Jahren auf ein anhaltend niedri-
ges Niveau (0,07-0,08). Bei 78 % der Patienten blieb
der EDSS entweder stabil oder verbesserte sich um
mind. 1 Punkt. Der durchschnittliche EDSS-Wert hatte
sichin der 10-jdhrigen Nachbeobachtungszeit nurum
+0,12 Punkte gegeniiber Baseline verdndert. Bei der
Mehrzahl der Patienten blieb der EDSS - ohne konti-
nuierliche MS Therapie — entweder stabil (59,3 % der
Patienten) oder verbesserte sich um mind. 1 Punkt
(18,5% der Patienten). In der CAMMS223-Studie er-
hielten 33 % der Patienten 2 Behandlungsphasen; 43 %
der Patienten erhielten eine 3., 12% eine 4. und 10%
eine 5. Behandlungsphase [29].
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Alemtuzumab 371 367 352 325 322 319 306 Alemtuzumab 428 414 405 361 336 321 306

64 % der Patienten erhielten keine weitere Behandlungsphase
mit Alemtuzumab.

55 % der Patienten erhielten keine weitere Behandlungsphase
mit Alemtuzumab.

» Abb.6 Verlangsamung der Hirnatrophierate tiber 6 Jahre in den Verlangerungsphasen von CARE-MS | (A) und CARE-MS Il (B) (BPF =
Brain Parenchymal Fraction); mod. nach [25].
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ZUSAMMENFASSUNG

Die klinische Wirksamkeit von Alemtuzumab ist in den klinischen

Studien mit einem konsistenten Sicherheitsprofil verbunden. Bei
regelmaRigen Kontrolluntersuchungen lassen sich die potenziellen

Nebenwirkungen friihzeitig erkennen und behandeln.

Weder in den 6-Jahres-Daten des CARE-MS-Stu-
dienprogramms noch in den 10-Jahres-Daten der
CAMMS223-Studie traten neue oder unerwartete
Sicherheitssignale von Alemtuzumab auf. Die Inzi-
denz der meisten unerwiinschten Ereignisse war bis
einschlieBlich Jahr 6 dhnlich wie in den Kernstudien
oder nahm fir bestimmte Nebenwirkungen langfris-
tig sogar ab [24, 30]. Die haufigsten unerwiinschten
Wirkungen von Alemtuzumab sind infusionsassozi-
ierte Reaktionen sowie Infektionen von leichtem bis
mittlerem Schweregrad, welche sich durch eine Pra-
medikation und symptomorientierte Behandlung be-
herrschen lassen [14]. Daneben ist auch mit sekundar-
en Immunreaktionen wie Schilddriisenerkrankungen,
Immunthrombozytopenie (ITP) und Nephropathien zu
rechnen [14]. Die Begleitreaktionen kénnen durch die
fir Alemtuzumab definierten engmaschigen Kontroll-
untersuchungen friih erkannt und in den meisten Fal-
len erfolgreich konventionell behandelt werden [14].

Im Rahmen eines behordlich vorgegebenen Risiko-Ma-
nagement-Programms (RMP) sind neben der Fachin-
formation auch Schulungsmaterialien fiir verordnen-
de Arzte bzw. medizinische Fachkreise, aber auch fiir
Patienten, verfligbar. Diese sollen genauer tber die
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> Abb.7 Zeitliches Auftreten von Schilddriisenereignissen im
CARE-MS-Studienprogramm; mod. nach [32].
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maoglichen Risiken informieren, die mit der Behand-
lung mit Alemtuzumab einhergehen, und helfen durch
angemessene Beratung, Kontrolluntersuchungen und
Management der Patienten diese Risiken zu minimie-
ren. Fiir Arzte sind ein Alemtuzumab-Leitfaden sowie
eine Checkliste verfligbar. Zudem gibt es neben der
Gebrauchsinformation auch einen Lemtrada-Leitfaden
fir Patienten und eine Patientenkarte.

Schilddriisenereignisse traten bei 39 % der Patienten
des MS-CARE-Studienprogramms auf [31]. Ihre Inzi-
denz war im Jahr 3 am héchsten und nahm anschlie-
Rend wieder ab (> Abb. 7). Die iberwiegende Zahl der
Reaktionen war mild bis moderat. Schwerwiegende
Schilddriisenereignisse traten bei 4,4 % der Patienten
tiber 5 Jahre auf. Es erfolgte kein Studienabbruch auf-
grund eines Schilddriisenereignisses. Die meisten Pa-
tienten mit unerwiinschten Schilddriisenereignissen
konnten durch ein konsequentes Schilddriisen-Moni-
toring friihzeitig detektiert und mit einer konventio-
nellen oralen Standardtherapie erfolgreich behandelt
werden; 19,9 % der Patienten mit einem Schild-
driisenereignis benétigten keine Behandlung [32].

Schwangerschaft unter
Alemtuzumab

Alemtuzumab hat eine kurze Halbwertszeit (4-5 Tage);
nach etwa 30 Tagen sind praktisch keine Serumspie-
gel mehr nachweisbar. Frauen im gebdrfdhigen Alter
sollten bis zu 4 Monaten nach den Behandlungsphasen
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden [14].
Mittlerweile liegen Erfahrungen von 12 Patientinnen
aus dem Deutschen MS- und Schwangerschaftsregis-
tervor, die vor dem Eintritt der Schwangerschaft 2 Be-
handlungsphasen mit Alemtuzumab erhalten hatten
[33]. Alle Patientinnen blieben in der Schwangerschaft
und im Beobachtungszeitraum post partum schubfrei.
Zwei der Neugeborenen hatten eine kongenitale Fehl-
bildung, eine Nierenagenesie und eine Hypospadie,
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fur die ein Zusammenhang mit Alemtuzumab als eher
unwahrscheinlich eingestuft wurde [33].

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Alemtu-
zumab im Gegensatz zu den anderen immunmodu-
lierenden MS-Therapeutika aufgrund seines Wir-
kungsmechanismus und der langanhaltenden phar-
makodynamischen Wirkung auch wahrend der
Schwangerschaft die Aktivitdt der MS kontrollieren
kann. Bei Frauen mit Kinderwunsch, die bereits 2 Be-
handlungsphasen erhalten haben, bedeutet dies mog-
licherweise ein verringertes Schubrisiko wdhrend der
Schwangerschaft und nach der Geburt.
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