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Multiple Sklerose:  
Frühzeitige verlaufsmodifizierende Therapie bei  

schubförmig verlaufender Multipler Sklerose (RMS)
G. Traxler

Abteilung für Neurologie 2, Kepler Universitätsklinikum Linz

Eine verlaufs- und krankheitsmodifizierende Therapie (DMT) mit höherer 
Wirkeffizienz bringt Vorteile für RMS-Patienten mit aktiver Erkrankung. Um 
den bestmöglichen Nutzen zu erzielen, sollte eine DMT mit höherer Wirk
effizienz frühzeitig verordnet werden, so das Fazit aus Registern und klinischen 
Studien [1–3].

So führte beispielsweise die Therapie von RMS-Patienten mit dem Anti-CD20-
Antikörper Ofatumumab zu einer Halbierung der Schubrate und zu einer 
deutlichen Verzögerung der Behinderungsprogression, verglichen mit Stan-
dard-DMT. Rund 40 % der Studienteilnehmer erhielten Ofatumumab in  
erster Therapielinie [3].

Bei späterem Beginn einer DMT kann es hingegen zu einer stärkeren Behin
derung im Langzeitverlauf kommen, wie aus einer Registeranalyse hervorgeht 
[2].

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine kom-
plexe Erkrankung des zentralen Nerven-
systems (ZNS). Die Einführung innova-
tiver Behandlungskonzepte hat Verlauf 
und Prognose in den letzten Jahren aber 
deutlich verändert. In Anlehnung an 
die 2014 publizierten Lublin-Kriterien 
[4] wird der Krankheitsverlauf in eine 
relapsierende MS (RMS) und progre-
diente Formen mit oder ohne Aktivität 
eingeteilt. Diese Einteilung bildet die 
klinische Realität und auch die Patho-
biologie der Erkrankung besser ab, als 
die bisherigen Unterscheidungen in 
schubförmig-remittierende, primär und 
sekundär progrediente MS, wie in einem 
aktuellen Positionspapier der Multiple-
Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 
(MSTKG) erörtert wird [1].

Die Autoren dieses Positionspapiers 
betonen, dass eine verlaufs- und krank-
heitsmodifizierende Therapie (DMT) 
mit höherer Wirkeffizienz – schon frü-
hestmöglich begonnen – Vorteile für 
RMS-Patienten mit aktiver Erkrankung 
haben kann. Diese betreffen vor allem 
die Reduktion der Schubrate und der 
Behinderungsprogression. Der Nutzen 
einer solchen Strategie wird zunehmend 
durch Registerauswertungen unter
mauert. Im Gegensatz dazu steht die bis-
herige Praxis der Eskalationsstrategie. 
Hierbei wird zuerst eine Behandlungs-
phase mit einer DMT mit niedrigerem 
Wirksamkeitspotenzial begonnen und 

erst danach auf eine stärker wirksame 
DMT umgestellt [1, 2].

	� Signifikante Verzögerung 
der Behinderungs­
progression

Eine retrospektive Kohortenanalyse von 
Patienten mit aktiver MS, die innerhalb 
der ersten beiden Jahre nach Krank-
heitsbeginn eine hochwirksame DMT 
erhalten hatten, zeigte eine statistisch 
und klinisch signifikant bessere Progno
se (Verzögerung der Behinderungspro-
gression gemäß EDSS* um sechs bis zehn 
Jahre) als eine Vergleichskohorte mit 
DMT-Therapieeskalation vier bis sechs 
Jahre nach Diagnosestellung. Diese spä-
te Therapieeskalation führte demnach 
im Langzeitverlauf zu einem höheren 
Risiko einer stärkeren Behinderungs-
progression. Die Autoren schlugen da-
her eine hochwirksame DMT als rasche 
Erstlinientherapie bei RMS-Patienten 
vor – eine Empfehlung, die inzwi-
schen auch von der deutschsprachigen 
MSTKG ausgesprochen wird. Demnach 
wird mit der Verfügbarkeit mehrerer 
hochwirksamer DMTs, einschließlich 
depletierender Therapien, zunehmend 
das „Hit-hard-and-early“-Konzept mit 
frühem Einsatz dieser hocheffektiven 
DMTs bereits zu Beginn der Erkrankung 
postuliert [1, 2].

	� Verbesserte Lebens­
perspektive für junge 
MS-Patienten

Schübe und Behinderungsprogression 
bedeuten für Betroffene einen Verlust 
von Lebensqualität und Lebensperspek-
tive. Der frühzeitige Einsatz von DMTs 
kann helfen, die Krankheitsaktivität zu 
reduzieren und die Behinderungspro-
gression hinauszuzögern. Somit können 
die Patienten nicht nur Lebensqualität 
und Selbständigkeit erhalten, sondern 
gegebenenfalls auch länger im Arbeits-
prozess gehalten werden, was sich als 
gesellschaftlich vorteilhaft erweisen 
würde.

Die Studiendaten für depletierende ziel-
gerichtete Anti-CD20-Antikörper sind 
jedenfalls ermutigend, wie am Beispiel 
von Ofatumumab dargestellt werden 
kann [3]. Die Bindung dieses vollständig 
humanen monoklonalen IgG1-Anti-
CD20-Antikörpers an CD20 induziert 
eine B-Zell-Lyse und Depletion. Dank 
der – innerhalb der Substanzklasse zur-
zeit einzigartigen – subkutanen Ver-
abreichung wird der Wirkstoff haupt-
sächlich über das lymphatische System 
absorbiert, sodass eine geringe Dosie-
rung (20  mg/0,4  ml-Injektionslösung) 
ausreicht. Zudem erfolgt die B-Zell-
Repletion schneller als bei anderen Anti-
CD20-Antikörpern. Der Patient kann 
Ofatumumab zu Hause mittels Auto-
injektor subkutan spritzen, eine Prä
medikation oder Überwachung in einem 
MS-Zentrum ist nicht erforderlich [5–8].

In zwei identisch aufgebauten, rando-
misierten, kontrollierten, multizen
trischen Phase-III-Doppelblindstudien 
(ASCLEPIOS I und ASCLEPIOS II) 
zeigte Ofatumumab bei RMS-Patienten 
eine überlegene Wirksamkeit gegenüber 
einem Standard-DMT, nämlich Teriflu
nomid, bei guter Verträglichkeit und 
Sicherheit. Rund 40 % der 1.882 Studien-
teilnehmer waren therapienaiv [1].* EDSS: Expanded Disability Status Score
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	� Halbierung der Schub­
rate, Reduktion der Läsio­
nen

Die Behandlung mit Ofatumumab führ-
te zu einer Halbierung der Schubrate, 
zu einer deutlichen Verzögerung der 
Behinderungsprogression und zu einer 
signifikanten Reduktion der Anzahl der 
Gadolinium-anreichernden (Gd+) Lä-
sionen, jeweils im Vergleich zum aktiven 
Komparator [1].

Die Ergebnisse im Detail: Unter 
Ofatumumab kam es zu einer signi-
fikanten Reduktion der jährlichen 
Schubrate (primärer Endpunkt) um 
50,5 % (ASCLEPIOS  I) und 58,8 % 
(ASCLEPIOS II) im Vergleich zu Teri
flunomid (p < 0,001 für beide Studien). 
Auch in den sekundären Endpunkten 
gab es eine signifikante Überlegenheit 
von Ofatumumab versus Teriflunomid: 
Die bestätigte Behinderungsprogres-
sion nach drei Monaten war um 34,4 % 
(p = 0,002) und nach sechs Monaten um 
32,5 % (p = 0,01) geringer (prädefinier-
te gepoolte Analyse). Die Entstehung 
neuer Gd+ T1-Läsionen pro MRT-Auf-
nahme konnte unter Ofatumumab im 
Vergleich zu Teriflunomid um 97,5 % 
(ASCLEPIOS I) und 93,8 % (ASCLEPIOS 

II) verringert werden (p < 0,001 für beide 
Studien). Die Therapie mit Ofatumumab 
reduzierte die Krankheitsaktivität in der 
Bildgebung (Zahl der jährlichen neuen 
oder sich vergrößernden T2-Läsionen) 
um bis zu 85 % signifikant (p < 0,001 für 
beide Studien). Sicherheit und Verträg-
lichkeit der beiden Studienmedikatio-
nen waren vergleichbar, was das positive 
Nutzen-Risiko-Profil von Ofatumumab 
unterstreicht [1].

	� Fazit

RMS-Patienten mit aktiver Erkrankung 
profitieren von einer frühzeitigen, hoch-
wirksamen, krankheitsmodifizierenden 
Erstlinientherapie, vor allem hinsicht-
lich Reduktion der Schubrate und Ver-
zögerung der Behinderungsprogression. 
Der spätere Beginn einer DMT führt 
zu einem vergleichbar erhöhten Risiko 
einer stärkeren Behinderung im Lang-
zeitverlauf.

Eine individuelle Risikoabschätzung des 
Patienten hat vor Therapieeinstellung zu 
erfolgen. Hierbei ist zu beachten, dass 
insbesondere bei Vorliegen etwaiger 
prognostisch ungünstiger Faktoren dem 
zeitgerechten frühzeitigen Einsatz einer 
DMT mit hoher Wirkeffizienz der Vor-

zug gegenüber dem gewohnten Eskala-
tionsprinzip zu geben ist. Die Strategie 
zunächst einer Behandlungsphase mit 
niedrigem Wirksamkeitspotenzial gilt 
bei geeigneten RMS-Patienten mit ak-
tiver Erkrankung heute als nicht mehr 
zeitgemäß [1, 2].
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