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Zentrales Risiko bei Multipler Skle-
rose (MS) ist die zunehmende und
irreversible Behinderung. Krank-
heitstypisch besteht initial ein
schubférmiger Verlauf (,relapsing-
remitting MS“, RRMS) mit spaterem
Ubergang in sekundire Progredi-
enz (,secondary progressive MS*,
SPMS). Bei der RRMS resultiert Be-
hinderung primér aus entziindlichen
Schiiben, die meist gut auf krank-
heitsmodifizierende Therapien
ansprechen. Schubunabhingig tra-
gen gleichzeitig diffus entziindliche
und neurodegenerative Mechanis-
men zur Progredienz bei. Dieser
Aspekt tritt bei der SPMS in den Vor-
dergrund, beginnt aber schon friih
bei der RRMS. Die Verzogerung der
Behinderungszunahme bei SPMS ist
als auBBerordentlich bedeutsamer
medizinischer Bedarf in der Therapie
der Multiplen Sklerose anzusehen.

Klinisches Bild und Diagnose
der SPMS

Per definitionem entwickelt sich eine
SPMS aus einer RRMS. Die Diagno-
se wird gestellt, wenn iiber mindes-
tens 6 bis 12 Monate eine Zunahme
neurologischer Beeintrichtigungen un-
abhingig von Schiiben zu beobachten
ist [39, 40]. Die Diagnose wird derzeit
ausschliefllich retrospektiv anhand der
klinischen Verlaufsbeobachtung gestellt,
wobei zwischen den ersten Hinweisen

1052 | Der Nervenarzt 10 - 2021

Olaf Hoffmann'? - Ralf Gold?

'NeuroCure Clinical Research Center, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland

*Klinik fir Neurologie, Alexianer St. Josefs-Krankenhaus, Potsdam, Deutschland

*Neurologische Klinik am St. Josef-Hospital, Ruhr-Universitat Bochum, Bochum, Deutschland

Krankheitsmodifizierende
Therapie der sekundar
progredienten Multiplen

Sklerose

und der Diagnose eine Verzégerung von
3 bis 4 Jahren nicht ungewohnlich ist
[27, 33]. Dabei wird das Erkennen der
Progredienz durch aufgelagerte Schii-
be erschwert. Diese treten bei frither
SPMS noch hiufiger auf und werden
im Zeitverlauf seltener [9]. In diesem
Zusammenhang wurde anhand der Stu-
dienpopulationen von OPERA 1 und 2
als neueres Konzept eine grundsitzli-
che Unterscheidung zwischen schubas-
soziierter Verschlechterung (,relapse
associated worsening”, RAW) und schu-
bunabhingiger Progression (,,progres-
sion independent of relapse acitivity®,
PIRA) vorgeschlagen [31]. Als schu-
bassoziiert wird eine Verschlechterung
angesehen, die innerhalb von 90 Tagen
nach Beginn eines Schubes im Ver-
gleich zum Ausgangsbefund festgestellt
und nach 12 bzw. 24 Wochen bestitigt
wird. Hingegen gilt eine Verschlechte-
rung als schubunabhingig, wenn sie im
Vergleich zu einem frithestens 30 Tage
nach Beginn des letzten Schubes er-
hobenen neuen Ausgangsbefund (,re-
baselining®) auftritt. Zudem wurden
verschiedene Versuche unternommen,
das Risiko einer bereits vorliegenden
SPMS anhand klinischer Parameter ab-
zuschétzen. Primir fir Forschungszwe-
cke wurden aus dem MSBase-Register
optimale Schwellenwerte fiir die mittels
EDSS nachgewiesene Behinderung und
Progression ermittelt [39]. Hingegen
kann fiir das MS Progression Discus-
sion Tool auf die Erhebung von EDSS-

Befunden verzichtet werden. Es zieht
neben demographischen Variablen und
entziindlicher Krankheitsaktivitit die
zeitliche Entwicklung und Auswirkung
typischer Symptome wihrend der ver-
gangenen 6 Monate heran, wodurch
auch vom Patienten wahrgenommene
subtile Verdnderungen Eingang in die
Bewertung finden [59]. Weiterhin zu

Abkiirzungen
3-CDP

Nach 3 Monaten bestétigte Be-
hinderungszunahme (,confirmed
disability progression”)

6-CDP Nach 6 Monaten bestétigte Be-
hinderungszunahme (,confirmed
disability progression”)

9-HPT Nine-Hole Peg Test

EDSS Expanded Disability Status Scale
MSFC

Multiple Sclerosis Functional

Composite

PPMS Primér progrediente Multiple
Sklerose

RMS Schubférmige Multiple Sklerose
(relapsing MS)

RRMS Schubférmig-remittierende
Multiple Sklerose (relapsing
remitting MS)

S1P Spingosin-1-Phosphat

SDMT Symbol Digit Modalities Test

SPMS Sekundar progrediente Multiple
Sklerose

T25FW  Timed 25 Foot Walk Test
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erwihnen sind der MS Prediction Score
und das SPMS-Nomogramm, die aus
skandinavischen Kohorten abgeleitet
wurden [41, 58].

Neuropathologie

Histopathologisch sind in allen Krank-
heitsstadien und Verldufen zwei Pro-
totypen der Inflammation nachweisbar
[37]: Zum einen ist ein peripher getrie-
bener Entztindungsprozess bekannt, bei
dem autoaggressive Lymphozyten tiber
die geofinete Blut-Hirn-Schranke in das
ZNS eindringen und die Myelinscheiden
schidigen. Dieser Aspekt wird als zentral
fur die Auslosung entziindlicher Schii-
be und akuter fokaler MRT-Lisionen
angesehen und bildet den Hauptan-
satzpunkt  krankheitsmodifizierender
Therapien, die auf der Beeinflussung
autoreaktiver Lymphozyten hinsichtlich
Zahl, Aktivierungszustand oder Mi-
grationsfihigkeit beruhen [42]. Zum
anderen werden neurodegenerative und
ZNS-intrinsische Entziindungsprozesse
angestoflen, die durch Mikroglia und
Astrozyten unterhalten werden und mit
einer chronischen Gewebeschidigung
einhergehen. Sie werden als Substrat der
schleichenden  Krankheitsprogression
und einer langsamen Gréflenzunahme
von Lisionen angesehen. Eine kategori-
sche Unterscheidung von schubférmiger,
primér oder sekundir progredienter MS
ist neuropathologisch und bildgebend
nicht moglich [19, 37, 38]. Die ZNS-
intrinsischen  Inflammationsvorginge
laufen relativ unabhingig von einer
Beteiligung peripherer Entziindungszel-
len ab [38]. Im Krankheitsverlauf und
mit zunehmendem Alter des Patienten
nimmt die Bedeutung der peripheren
adaptiven Autoimmunitit und der foka-
len Entziindungsvorginge ab, wihrend
die proinflammatorische Polarisierung
innater Immunzellen zunimmt [11].
Therapeutische Ansitze zur Redukti-
on der ZNS-intrinsischen Inflammation
und Neurodegeneration befinden sich
in der klinischen und préklinischen
Entwicklung [17].

Surrogatmarker

An der Etablierung von Biomarkern fiir
den Ubergang in die sekundire Pro-
gredienz wird intensiv gearbeitet [18].
Die schleichende Krankheitsprogressi-
on ist im konventionellen MRT derzeit
schwer darstellbar [2]. Mit zunehmender
Dauer der SPMS nimmt die Haufigkeit
neuer T2-Lasionen oder Gd-anreichern-
der Lasionen ab. Zahlreiche nichtkon-
ventionelle MRT-Parameter zeigen auf
Kohortenebene eine Korrelation mit
Behinderungszunahme und sekundir
progredientem Verlauf, darunter die
beschleunigte Atrophie von grauer und
weifler Substanz, Thalamus und Riicken-
mark sowie Verdnderungen der radia-
len Diffusivitdt im Marklager oder der
Magnetisierungstransfer-Ratio (MTR).
Mittels optischer Kohirenztomogra-
phie (OCT) kdénnen neurodegenerative
Prozesse auch am Augenhintergrund
beurteilt werden. Zahlreiche neurona-
le Abbauprodukte konnen im Liquor
oder im Serum quantifiziert werden.
Unter diesen kommt den Neurofila-
mentleichtketten im Serum aktuell die
grofite Bedeutung zu, wobei die Verwen-
dung auflerhalb von Studien durch das
derzeit noch aufwendige Bestimmungs-
verfahren limitiert ist. Samtliche der
genannten Biomarker sind hinsichtlich
ihrer Sensitivitdt und Spezifitit - u.a. in
Abgrenzung von Komorbidititen und
Alterungsprozessen — noch nicht aus-
reichend validiert. Somit stehen fir die
klinische Routine derzeit keine Biomar-

ker zur Verfiigung, die den Ubergang
von der RRMS zur SPMS zuverlissig
nachweisen konnen [40].

Behinderungsprogression als
Endpunkt in Studien

Im Folgenden werden die zur Therapie
der SPMS eingesetzten Wirkstoffe im
Uberblick dargestellt und bewertet. Da-
bei liegt besonderes Augenmerk auf den
Ergebnissen randomisierter klinischer
Studien im Anwendungsgebiet. Bei der
Bewertung der Ergebnisse miissen Un-
terschiede in Kohortengréfle, Ein- und
Ausschlusskriterien sowie in der De-
finition der Endpunkte beriicksichtigt
werden. Zur Erfassung der Behinde-
rungsprogression wurde insbesondere
in den é&lteren Studien tiberwiegend auf
die Expanded Disability Status Scale
(EDSS; [35]) zuriickgegriffen. Der EDSS
weist erhebliche Probleme von Reliabili-
tatund Spezifitditaufundistinsbesondere
bei fortgeschrittener Behinderung durch
die Fokussierung auf die Gehfihigkeit
wenig sensitiv. Neuere Studien greifen
daher auf eine elektronisch unterstiitzte
normierte EDSS-Erhebung (Neurosta-
tus-EDSS; [13]) zuriick und beziehen
weitere klinische Endpunkte ein. Ak-
zeptanz findet dabei das sog. Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC),
dessen Subtests Timed 25 Foot Walk
(T25FW), 9-Hole Peg Test (9-HPT) und
Paced Auditory Serial Addition (PASAT)
Gehfihigkeit, Handfunktion sowie Ar-
beitsgeddchtnis und kognitives Tempo
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Zusammenfassung

Hintergrund. Bei der Multiplen Sklerose
(MS) besteht ein Krankheitskontinuum

vom klinisch isolierten Syndrom iber die
schubformig-remittierende MS zur sekundar
progredienten MS (SPMS). Es bestehen zahl-
reiche Therapieansatze mit Wirksamkeit auf
die schubférmigen und fokal-entziindlichen
Krankheitsaspekte, wahrend die Therapie
der sekunddren Progredienz und der mit ihr
assoziierten Aspekte der Pathologie weiterhin
eine Herausforderung darstellt.

Ziel der Arbeit. Ubersicht der aktuellen
Optionen zur krankheitsmodifizierenden
Therapie der SPMS.

Material und Methoden. Ergebnisse
randomisierter klinischer Studien werden
substanzspezifisch dargestellt und bewertet.
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Ergebnisse. Randomisierte klinische Studien
zur Behinderungszunahme bei SPMS zeigten
fiir B-Interferone widerspriichliche, fiir
Natalizumab negative Ergebnisse. Orales
Cladribin und Ocrelizumab reduzierten die
Behinderungszunahme bei schubférmiger MS,
wurden jedoch nicht gezielt in einer SPMS-
Population untersucht. Positive Ergebnisse zu
Mitoxantron sind fiir heutige SPMS-Patienten
mit Blick auf das Nebenwirkungsprofil

nur bedingt relevant. Fiir das Blut-Hirn-
Schranken-gédngige Siponimod wurde in der
EXPAND-Studie bei typischen SPMS-Patienten
eine signifikante Reduktion des Risikos der
Behinderungsprogression nachgewiesen.
Subgruppenanalysen sprechen fiir eine noch
hohere Wirksamkeit von Siponimod bei
jlingeren Patienten mit aktiver SPMS.

Krankheitsmodifizierende Therapie der sekundar progredienten Multiplen Sklerose

Diskussion. Fiir den Einsatz bisheriger
krankheitsmodifizierender Therapien bei
SPMS besteht begrenzte Evidenz. Mit Sipo-
nimod steht eine neue Option zur Therapie
der aktiven SPMS zur Verfiigung, definiert
durch Schiibe oder fokal-entziindliche
MRT-Aktivitat. Fir die Indikationsstellung
sind einerseits die friihe Erkennung einer
schubunabhéngigen Progression, andererseits
die Abgrenzung der aktiven SPMS von einer
nicht aktiven Erkrankung von entscheidender
Bedeutung.

Schliisselworter
Behinderungsprogression - Randomisierte
kontrollierte Studien - Beta-Interferone -
Siponimod - Neuroprotektion

Abstract

Background. Multiple sclerosis (MS) is

a disease continuum from a clinically isolated
syndrome through relapsing remitting

MS to secondary progressive MS (SPMS).
There are numerous therapeutic approaches
with proven efficacy on relapse and focal
inflammatory disease aspects, whereas
treatment of secondary progression and
associated neuropathological aspects
continues to be a challenge.

Objective. Overview of the current options for
disease-modifying treatment of SPMS.
Material and methods. Results of randomized
clinical trials are presented and evaluated on
a substance-specific basis.

Results. Randomized SPMS trials showed
inconsistent results regarding disability
progression for beta interferons and negative
results for natalizumab. Oral cladribine and
ocrelizumab reduced disability progression in
relapsing MS but have not been specifically
studied in an SPMS population. Positive
results for mitoxantrone are only partially
applicable to current SPMS patients. For
siponimod, a substance that crosses the
blood-brain barrier, the EXPAND trial
demonstrated a significant reduction in the
risk of disability progression in typical SPMS.
Subgroup analyses suggest a higher efficacy
of siponimod in younger patients with active
SPMS.

Disease-modifying treatment of secondary progressive multiple sclerosis

Conclusion. There is limited evidence for the
use of previously available disease-modifying
treatment in SPMS. Siponimod represents

a new therapeutic option for active SPMS,
defined by relapses or focal inflammatory
MRI activity. To establish the therapeutic
indications for siponimod, early detection of
relapse-independent progression as well as
differentiation of active SPMS from inactive
disease are of critical importance.

Keywords

Disability Progression - Randomized Con-
trolled Trials - Interferon-beta - Siponimod -
Neuroprotective Agents

quantitativ erfassen [7]. Als Alternati-
ve zum PASAT wird der Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) eingesetzt. Um
temporére schubbedingte Verschlechte-
rungen abzugrenzen, muss die Anderung
eines Endpunktes iiber einen Folgezeit-
raum von 3 oder 6 Monaten anhaltend
nachweisbar sein (,confirmed disability
progression, CDP-3, CDP-6), wobei die
Spezifitit mit der Dauer des Beobach-
tungszeitraumes zunimmt. Allerdings
ist eine Riickbildung von Schubsympto-
men auch nach mehr als 12 Monaten
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noch moglich. Somit kommt der jeweils
geltenden CDP-Definition eine zentrale
Rolle im Studiendesign zu.

Verfiigbare Behandlungs-
optionen

Beta-Interferone

Beta-Interferone gehoren zu den regu-
latorischen Zytokinen. Der Wirkung bei
MS liegen pleiotrope Effekte auf das Im-
munsystem zugrunde, deren Mechanis-

men im Detail nicht bekannt sind. Sie
bewirken eine Verschiebung der Zyto-
kinsignalkaskaden zu antiinflammatori-
schen Effekten [32]. Zur Wirksamkeit
der B-Interferone bei SPMS liegen finf
randomisierte, kontrollierte Studien vor
(B3 Tab. 1). Ihre Ergebnisse zur Wirksam-
keit sind nicht zuletzt aufgrund der He-
terogenitdt der Studienpopulationen wi-
derspriichlich. Lediglich in der européi-
schen Interferon-f3-1b-Studie wurde eine
signifikante Verzogerung einer bestitig-
ten Behinderungsprogression (gemessen
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Tab. 1

Wirkstoff IFN-B-1b s.c.

Studie European Study Group
1998 16, 30]

Diagnose und Defini- Schubunabhéngige Pro-

tion SPMS gression =+ Schiibe
Zunahme des EDSS um
>1 oder =2 Schiibe in den
vergangenen 2 Jahren

Intervention IFN-B-1b s.c. 250 ug;
n=360

Placeboarm n=358

Mittleres Alter (Jahre) 41

Mittlerer EDSS 5.2

Anteil Patienten ohne 30

aufgesetzte Schiibe

(%)°

@ MRT-Aktivitdt zu 2,6 Gd-Lasionen (MW)

Studienbeginn

Primdrer Endpunkt;  Zeit bis 3-CDP v*

getroffen v'/-

Effekt auf Behinde-  + (EDSS)

rungsprogression

Effekt auf Lésionslast  (+)

Fiir SPMS relevantes ~ SPMS mit Schiiben
Anwendungsgebiet
(Fachinformation)

IFN-B-1b s.c. IFN-B-1as.c.

North American
Study Group 2004
[30,52]

Progression

SPECTRIMS 2001 [56]

sion = Schiibe

Zunahme EDSS Zunahme EDSS >1in den
=1 in den vergan-

genen 2 Jahren >0,5 EDSS 6,0-6,5)

IFN-B-1b s.c. IFN-B-1as.c. 22 ug; n=209
250 ug; n=317
IFN-B-1b s.c. IFN-B-1as.c. 44 ug; n=204

160 ug/m?% n=317

n=308 n=205
46,8 42,8
51 54

55 53

1,5 Gd-Lasionen  Keine Angabe

(MW)

Zeit bis 6-CDP — Zeit bis 3-CDP —

n.s. (EDSS) n.s. (EDSS)

+ + (SPMS mit Schiiben)
RMS mit Schiiben

Schubunabhéngige Progres-

vergangenen 2 Jahren (oder

Randomisierte, kontrollierte Studien zur Anwendung von B-nterferonen bei SPMS und Indikation bei SPMS-Patienten

IFN-B-1as.c. IFN-B-1a
im.
Nordic Study 2004 [1] IMPACT 2002

[10]

Progression + Schiibe Progression

+ Schiibe

Zunahme EDSS = 1 inden

vergangenen 4 Jahren (oder

>0,5 bei EDSS 6,0-6,5)

IFN-B-1as.c. 22 ug; n=168 IFN-B-1a
i.m.60 ug;
n=217

n=183 n=219

45,7 48

438 52

37 41

Keine Angabe 1,2 bzw.
1,9 (IFN-B/
Placebo)

Zeit bis 6-CDP - Anderung im
MSFC v

n.s. (EDSS) + (MSFQ)
+ (9-HPT)
n.s. (EDSS)

Keine Angabe +

MW Mittelwert, + signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention, (+) numerischer Vorteil zugunsten der Intervention, n. s. kein statistisch signifikanter Unter-
schied, SPMS sekundar progrediente Multiple Sklerose, IFN Interferon, s.c. subkutan, i.m. intramuskular, EDSS Expanded Disability Status Scale, MSFC Multiple
Sclerosis Functional Composite, 9-HPT Nine-Hole Peg Test, RMS schubférmige Multiple Sklerose
°In den vergangenen zwei oder mehr Jahren vor Studienbeginn

mittels EDSS) beobachtet [16]. Die klini-
sche Bedeutung des Behandlungseffektes
ist unklar; festgestellt wurde ein Unter-
schied der mittleren EDSS-Verdnderung
zwischen den Gruppen von 0,13 iiber
3 Jahre. In der nordamerikanischen Stu-
die konnte die Wirksamkeit nicht be-
statigt werden [52]. In einer retrospek-
tiven kombinierten Analyse beider Stu-
dien wurde eine statistisch signifikante
Risikoreduktion fiir eine nach 6 Mona-
ten bestitigte Behinderungsprogression
(6-CDP) festgestellt [30]. In die euro-
péische Studie wurde ein groflerer An-
teil an Patienten mit Schubaktivitit und
MRT-Aktivitit eingeschlossen (B Tab. 1;
[30]). Subgruppenanalysen zeigen, dass

die Wirksambkeit vor allem auf der Sub-
gruppe der Patienten mit bestehender
Schubaktivitit beruhte. Auch die Nordic-
Studie [1] und die IMPACT-Studie [10]
wiesen einen hohen Anteil an Patienten
mit Schubaktivitat vor Studieneinschluss
auf. Qualitativ sind diese frithen Interfe-
ronstudien den jiingeren Studien u. a. da-
hingehend unterlegen, dass fiir den pri-
miren Endpunkt herkémmliche EDSS-
Werte anstelle des objektiveren Neuro-
status-EDSS herangezogen wurden. Le-
diglich IMPACT als eine der jiingeren
Interferonstudien bezog mit dem MSFC
zusitzliche Parameter der Behinderungs-
progression ein. Eine Cochrane-Meta-
analyse aller finf Studien ergab, dass

B-Interferone hinsichtlich der Verzoge-
rung einer Behinderungsprogression bei
SPMS-Patienten nicht wirksam sind. Es
konnte lediglich eine geringfiigige statis-
tisch signifikante Reduktion des Schub-
risikos festgestellt werden [36].
Zusammenfassend sprechen die Er-
gebnisse randomisierter Studien dafiir,
dass B-Interferone bei SPMS-Patienten
mit noch vorhandener Schubaktivitit die
Schubrate geringfiigig reduzieren kon-
nen, bei oft deutlichen Nebenwirkungen.
Eine hiervon unabhéngige Wirkung auf
die Behinderungsprogression ist fraglich.
Gemif der europdischen Zulassung diir-
fen lediglich Interferon-B-1b sowie sub-
kutanes Interferon-B-1a zur Therapie der
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SPMS mit noch bestehender Schubakti-
vitit verordnet werden [3, 45, 50], wih-
rend fir intramuskuldres Interferon--
la oder Peginterferon-p-la keine Indi-
kation besteht.

Mitoxantron

Mitoxantron wirkt zytotoxisch und an-
tineoplastisch, indem es DNA-Querver-
netzungen und Strangbriiche induziert.
In vitro konnte gezeigt werden, dass es
die B-Zell- und T-Zell-Proliferation so-
wie die Sekretion inflammatorischer Zy-
tokine hemmt [43]. Die klinische Wirk-
samkeit bei SPMS wurde in der MIMS-
Studie untersucht (B Tab. 2). Hier wur-
den sowohl SPMS-Patienten als auch Pa-
tienten mit progredienter schubformi-
ger MS (RMS) im Verhiltnis 1:1 ein-
geschlossen. Mitoxantron war im Ver-
gleich zu Placebo signifikant tiberlegen
beziiglich der Reduktion der Schubhiu-
figkeit und des Schubrisikos sowie der
Anderung im EDSS und der Anzahl der
Patienten mit einer 3-CDP oder 6-CDP.
Auflerdem zeigten sich signifikante Ef-
fekte auf die Zunahme der Lasionslast
[24]. Die Ergebnisse der MIMS-Studie
sind nur eingeschrinkt auf den aktuel-
len Versorgungskontext von SPMS-Pati-
enten iibertragbar. Die mittlere Schubrate
lag bei 1,33 Schiiben im Vorjahr und be-
trug in der Placebogruppe auch wahrend
der Studiendauer 1,02 pro Jahr. Mithin
handelte es sich um Patienten mit ausge-
préagter Schubaktivitit, die nach aktuel-
len Empfehlungen fiir eine Therapie der
aktiven MS in Betracht kommen diirf-
ten [47]. Mitoxantron stellt aus heuti-
ger Sicht eine theoretische Therapieop-
tion dar, wobei eine strenge Abwigung
des ungiinstigen Sicherheitsprofils erfor-
derlich ist [47]. Als gravierende Toxizitét
sind u.a. therapieassoziierte Leukdmien
bei 0,6 % der behandelten Patienten so-
wie Kardiomyopathien und Fille akuter
Herzinsuffizienz zu nennen. Die Lebens-
zeitdosis ist auf 72 mg/m? Korperober-
fliche begrenzt [43]. Die Indikation fiir
Mitoxantron wurde 2016 auf die Behand-
lung der hochaktiven schubférmigen MS
(»relapsing MS%, RMS) mit rasch zuneh-
mender Behinderung und einem EDSS
von 3 bis 6 bei Fehlen alternativer The-
rapieoptionen beschréinkt [43].
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Natalizumab

Natalizumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler IgG4-Antikérper, der durch
Bindung an die a4-Untereinheit hu-
maner Integrine die Migration von
Leukozyten in entziindliche Gewebe
verhindert [14]. In der ASCEND-Studie
wurden SPMS-Patienten untersucht, die
hinsichtlich Alter und EDSS-Schwere-
grad der heute praxisrelevanten SPMS-
Population entsprechen (@ Tab. 2). Die
Studie konnte in der verblindeten Phase
itber 2 Jahre keine signifikante Uber-
legenheit von Natalizumab im kombi-
nierten primiren Endpunkt aus EDSS,
T25FW und 9-HPT zeigen [28]. Eine
glinstige Wirkung gegeniiber Placebo
bestand hinsichtlich der Handfunktion
(9-HPT), nicht aber auf die fiir das Gehen
einschldgigen EDSS und T25FW. Hin-
sichtlich der Vermeidung von Schiiben
und MRT-Aktivitit war Natalizumab
signifikant tberlegen. Erst in der un-
verblindeten Extensionsphase wurde ein
signifikanter Effekt auf den priméren
kombinierten Endpunkt nach 3 Jahren
festgestellt (Risikoreduktion um 22 %),
dessen Treiber wiederum die Hand-
funktion war. Die Ergebnisse konnen
dahingehend interpretiert werden, dass
die Behinderungszunahme auch in der
SPMS grundsitzlich durch Reduktion
fokal-entziindlicher Krankheitsaktivitit
modifizierbar ist. Dieser indirekte Ef-
fekt auf die Neurodegeneration weist
jedoch eine Latenz von mehreren Jahren
auf und scheint zwischen den Funkti-
onssystemen zu variieren [22]. Geméfd
der aktuellen europdischen Zulassung
ist Natalizumab bei hochaktiver schub-
formiger Multipler Sklerose indiziert.
Wegen des Risikos der progredienten
multifokalen Leukenzephalopathie ist
die langerfristige Anwendung bei JC-
Virustragern kontraindiziert [8].

Ocrelizumab

Ocrelizumab ist ein rekombinanter,
humanisierter monoklonaler Antikor-
per, der selektiv CD20-positive B-Zel-
len depletiert. In den Phase-3-Studien
OPERA 1 und 2 wurden RMS-Patienten
untersucht, die in den 2 Jahren vor Ein-
schluss Schiibe erlitten hatten [25]. Etwa

21 % der Patienten wiesen nach heutigen
Kriterien eine erhohte Wahrscheinlich-
keit einer SPMS auf [31]. Dezidierte
Ergebnisse zur Wirksamkeit von Ocre-
lizumab bei aktiver SPMS liegen nicht
vor; Patienten mit inaktiver SPMS waren
aufgrund der Einschlusskriterien in der
Studienpopulation nicht vertreten. In
der PPMS-Studie ORATORIO (B Tab. 2)
konnte eine statistisch signifikante Re-
duktion des Risikos einer CDP unter
Ocrelizumab im Vergleich zu Placebo
gezeigt werden [48]. In der Fallzahl-
planung nicht vorgesehene Post-hoc-
Auswertungen sprechen fir eine aus-
gepragtere Wirkung bei Patienten mit
kontrastmittelaufnehmenden Lésionen
im Baseline-MRT. Inwieweit die Studi-
endaten zur PPMS Riickschliisse auf die
Wirksamkeit bei SPMS mit oder ohne
Schiibe zulassen, ist offen. Eine Zulas-
sung besteht zur Therapie der aktiven
schubférmigen MS sowie der aktiven
PPMS [55].

Cladribin

Cladribin ist ein Adenosinanalogon.
Durch Stérung des DNA-Stoffwechsels
induziert es Apoptose. Eine relative Se-
lektivitat fir T- und B-Lymphozyten
resultiert einerseits aus dem gewebespe-
zifischen Gleichgewicht von Deoxyade-
nosin-Kinase- und Phosphataseaktivitit,
andererseits aus der Proliferationsrate.
Es liegen keine klinischen Studien vor, in
denen orales Cladribin gezielt bei SPMS-
Patienten gepriift wurde. In die place-
bokontrollierte Studie CLARITY [21]
wurden Patienten mit fritherer RRMS-
Diagnose eingeschlossen, die im Vor-
jahr einen Schub erlitten hatten. Unter
diesen befand sich vermutlich ein rele-
vanter Anteil aktiver SPMS-Patienten.
So wiesen etwa 28% der Teilnehmer
einen Baseline-EDSS von 4 oder mehr
auf. In der ONWARD-Studie [49] wurde
die zusitzliche Anwendung von ora-
lem Cladribin bei Patienten untersucht,
die unter stabiler B-Interferon-Therapie
mindestens einen Schub erlitten hatten.
Unter den 177 Studienpatienten waren
26 SPMS-Patienten (@Tab. 2). In die-
ser Subgruppe zeigte sich kein Vorteil
von Cladribin hinsichtlich der Behinde-
rungsprogression; in der Reduktion der



Tab.2 Randomisierte, kontrollierte Studien zur Anwendung von Mitoxantron, Natalizumab, Ocrelizumab, Cladribin und Siponimod bei SPMSund

Indikation bei SPMS-Patienten

Wirkstoff
Studie

Diagnose

Definition SPMS

Intervention

Kontrollarm

Mittleres Alter
(Jahre)

EDSS

Anteil Patienten

ohne aufgesetzte

Schiibe (%)*

MRT-Aktivitdt zu
Studienbeginn

Primdrer End-
punkt; getroffen
v'/-

Behinderungs-
progression

Schubrate

Ldsionslast

Fiir SPMS relevan-
tes Anwendungs-
gebiet (Fachinfor-

mation)

Mitoxantron
MIMS 2002 [24]

SPMS + Schiibe und progre-
diente RMS

Zunahme des EDSS um >1,0
in 18 Monaten

Mitoxantron 5 mg/m?
n =64 (davon 27 SPMS)

Mitoxantron 12 mg/m?
n =60 (davon 32 SPMS)

Placebo
n=60 (davon 35 SPMS)

40
4,5 (MW)

26

Keine Angabe

Kombinierter Endpunkt aus
Behinderungsprogression
und Schiiben v

+ (EDSS)
+ (SNS)
+ (Ambulation Index)

+

Hochaktive RMS mit sich
rasch entwickelnder Behin-
derung ohne alternative
Therapieoptionen

Natalizumab

ASCEND 2018
[28]

SPMS

Schubun-
abhangige
Progression im
Vorjahr
Natalizumab

300mg
n=439

Placebo
n=448

47
6,0 (Median)

71

24 % Patienten
mit Gd-Lasio-
nen

Kombinierter
Endpunkt aus
EDSS, T25FW,
9-HPT -

n.s. (EDSS)

+ (9-HPT)

n.s. (T25FW)

Ocrelizumab
ORATORIO OPERA I/112017/2020
2017[48] [25,31]
PPMS- RMS; bis zu 21 %
Diagnose;  davon mit erhohter
keine SPMS Wabhrscheinlichkeit
einer SPMS
Nichtzu-  EDSS > 4; Kurtzke-
treffend Score Pyramidalfunk-
tion > 2°
Ocreli- Ocrelizumab 600 mg
zumab n=2827
600mg
n=488
Placebo IFN-B-1a
n=244 n=2829
44 37
4,5 (Medi- 2,8 (MW)
an)
Nichtzu- 0
treffend
19% Pati- 40 9% mit Gd-Ldsionen
enten mit
Gd-Lasio-
nen
Zeit bis Jahrliche Schubrate
3-CDP v* v (jeweilsin den
Einzelstudien)
+ (EDSS)  + (EDSS)
+ (EDSS, T25FW,
9-HPT)
(+) (PIRA)
+ (RAW)
Nichtbe-  + (Einzelstudien)
richtet
+ + (Einzelstudien)

RMS mit aktiver Erkrankung

Cladribin
ONWARD
2018 [49]
SPMS mit

Schiiben und
RRMS

Nach McDo-
nald 2005;
nicht spezifi-
ziert
Cladribin
3,5mg/kg +
IFN-B
n=140 (da-
von 17 SPMS)

Placebo +
IFN-B

n=>57 (davon
9 SPMS)

40

3,0 (Median)

Keine Angabe

Rund

0,5-2 Gd-La-
sionen
Jahrliche
Schubrate v

n.s. (EDSS)

(+)

CLARITY 2010
[21]

RRMS; etwa
28 % vermut-
lich aktive
SPMS

EDSS >4°

Cladribin
3,5mg/kg
n=433

Cladribin
5,25mg/kg
n=456

Placebo
n=437

39

2,9 (MW)

31% mit

Gd-Lasionen

Jahrliche
Schubrate v

+ (EDSS)

+

RMS mit hochaktiver Erkran-

kung

Siponimod
EXPAND 2018
[29]

SPMS

EDSS-Pro-
gression in
den letzten
2 Jahren
Siponimod
2mg
n=1105

Placebo
n=546

48

6,0 (Median)

64

21 % Pati-
enten mit
Gd-Lasionen

Zeit bis 3-CDP
v

+

SPMS mit
aktiver Erkran-
kung

MW Mittelwert, PIRA ,progression independent of relapse activity’, RAW ,relapse-associated worsening’, + signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention,
(+) numerischer Vorteil zugunsten der Intervention, n. s. kein statistisch signifikanter Unterschied, SPMS sekunddr progrediente Multiple Sklerose, PPMS pri-
mér progrediente Multiple Sklerose, IFN Interferon, EDSS Expanded Disability Status Scale, 9-HPT Nine-Hole Peg Test, RMS schubférmige Multiple Sklerose,

RRMS schubférmig-remittierende Multiple Sklerose, T25FW Timed 25 Foot Walk Test, Gd Gadolinium-aufnehmend, CDP ,confirmed disability progression’,

MRT Magnetresonanztotmographie, SNS Standardised Neurological Score
°In den vergangenen zwei oder mehr Jahren vor Studienbeginn
*Erhohte Wahrscheinlichkeit einer SPMS
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Ubersichten

Lisionslast gab es numerische Vorteile.
Historisch erwahnenswert sind zwei frii-
here Untersuchungen mit parenteraler
Gabe. Die positiven Ergebnisse einer
ersten Studie [6] miissen aufgrund pro-
blematischer Post-hoc-Modifikationen
mit grofler Zuriickhaltung interpretiert
werden [23]. Eine spitere Studie [54]
zeigte bei SPMS-Patienten fiir subkutan
appliziertes Cladribin gegeniiber Placebo
keinen signifikanten Effekt auf die EDSS-
Verschlechterung. Fir die Anwendung
bei der MS wurde ausschliefSlich die
orale Formulierung weiterentwickelt.
Entsprechend der aktuellen europdi-
schen Zulassung ist orales Cladribin
indiziert bei hochaktiver schubférmiger
MS [44].

Siponimod

Siponimod ist ein oraler Sphingosin-
1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulator

der zweiten Generation mit Selektivitit
fur die Rezeptorsubtypen SIPRI und
S1PR5. Im Vergleich zu Fingolimod
besteht eine kiirzere Halbwertszeit mit
rascher Reversibilitit der biologischen
Effekte nach dem Absetzen. Das Risiko
kardialer Nebenwirkungen nach Erstga-
be wird durch ein Aufdosierungsschema
reduziert [51]. Durch die Sequestration
pathogener Lymphozyten in Lymph-
knoten reduziert Siponimod die fokal-
entziindliche Krankheitsaktivitit. In der
Phase-2-Studie BOLD wurde bei RRMS-
Patienten eine dosisabhingige Wirksam-
keit hinsichtlich der Verhinderung neuer
MRT-Lasionen belegt [57]. Wie bereits
fiur Fingolimod bekannt [46], bewirkt
auch Siponimod im Tiermodell direkte
S1PR-vermittelte Effekte an Astrozyten,
Mikroglia, Oligodendrozyten und Neu-
ronen [4]. Anders als Fingolimod zeigt
Siponimod jedoch keine Wirkung an
S1PR3, der in Astrozyten proinflam-
matorische Effekte vermittelt [15]. In
préklinischen Untersuchungen wurden
ZNS-Gingigkeit, antientziindliche und
neuroprotektive Effekte sowie eine stabi-
lisierende Wirkung von Siponimod auf
neuronale Funktionen gezeigt [4, 26]. Ein
hypothetischer Vorteil konnte daher in
einem dualen Wirkansatz liegen, der ne-
ben der Reduktion fokal-entziindlicher
Krankheitsaktivitit eine direkte Beein-
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flussung der fiir die SPMS relevanten
ZNS-intrinsischen Entzindungsvorgin-
ge an aktivierten Mikrogliazellen und
Makrophagen beinhaltet [4, 34].

Wirksamkeit und Sicherheit von
Siponimod bei SPMS-Patienten wa-
ren Gegenstand der randomisierten,
doppelblinden,  placebokontrollierten
EXPAND-Studie [29]. Eingeschlossen
wurden SPMS-Patienten mit Behinde-
rungsprogression in den vorangegan-
genen 2 Jahren. Die Teilnehmer ent-
sprachen hinsichtlich Alter, Zeit seit
Konversion, Schubaktivitit und EDSS
einer aus heutiger Sicht typischen fort-
geschrittenen SPMS-Population. Infolge
des durch den priméren Endpunkt ge-
triebenen Designs wurde die Studie
bereits nach einer kurzen medianen Be-
obachtungsdauer von nur 18 Monaten
beendet, wodurch Effekte auf die sekun-
diren Endpunkte unterschitzt werden
konnten. Siponimod wies in beiden
Studien ein giinstiges Sicherheitsprofil
auf.

In EXPAND reduzierte Siponimod
das Risiko fiir eine mittels Neurostatus-
EDSS gemessene Behinderungsprogres-
sion statistisch signifikant um 21% (3-
CDP, primérer Endpunkt) bzw. 26 % (6-
CDP, sekundirer Endpunkt). Bei den
weiteren klinischen Endpunkten war die
jahrliche Schubrate um 55% reduziert,
und das Risiko fiir eine Verschlechterung
um >4 Punkte im Symbol Digit Modali-
ties Test (SDMT) war um 25 % geringer.
Eine Verschlechterung des SDMT um
4 Punkte korreliert mit alltagsrelevanten
Effekten auf die Arbeitsfihigkeit [5].
Hinsichtlich der Gehleistung ergab sich
im T25FW kein erkennbarer Nutzen.
Hierbei kann eine herabgesetzte Sensi-
tivitdt des T25FW eine Rolle spielen, da
bei vielen Patienten bereits zu Beginn
eine stark eingeschrankte Gehleistung
mit Nutzung von Hilfsmitteln bestand
(54,8 % EDSS 6-6,5). Paraklinisch zeig-
ten sich giinstige Effekte auf Lasionslast
und Hirnvolumen.

Im statistischen Modell war der Effekt
auf die Behinderungsprogression bei Pa-
tienten im Alter von bis zu 40 Jahren
und bei einer Dauer der SPMS von bis
zu 10 Jahren am deutlichsten. In der
Subgruppe von Patienten mit Schiiben
in den 2 Jahren vor Einschluss oder mit

dem Nachweis Gd-aufnehmender T1-
Lisionen im Baseline-MRT (n=779)
war die Verzogerung der Behinderungs-
progression mit 31 % (3-CDP) bzw. 37 %
(6-CDP) besonders ausgepragt, wihrend
schubfreie Patienten ohne Kontrastmit-
telaufnahme kaum profitierten (7 % bzw.
13%; n=23827). In Europa besteht da-
her die Indikation zur Behandlung von
Erwachsenen mit aktiver SPMS, nach-
gewiesen durch Schitbe oder magne-
tresonanztomographische entziindliche
Aktivitit (Gd-aufnehmende T1-Lasio-
nen, neue oder sich vergrofiernde T2-
Lasionen).

Klinischer Stellenwert von
Siponimod

Die Indikation bei SPMS mit nachgewie-
sener Aktivitit tiberschneidet sich mit
dem Indikationsgebiet RMS. Folglich
wurde in der frithen Nutzenbewertung
durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss ein Zusatznutzen von Siponimod
bei SPMS mit Schiiben nicht anerkannt,
da keine Vergleichsstudie gegen B-Inter-
feron erfolgte [20]. Im Vergleich zu den
bei RMS indizierten Wirkstoffen bleibt
jedoch festzuhalten, dass der Effekt von
Siponimod auf die Behinderungspro-
gression gezielt in einer groflen, breit
gefassten, fir heutige Patienten repri-
sentativen SPMS-Population untersucht
und nachgewiesen wurde.

Die fiir die Therapie mit Siponimod
in Betracht kommende Patientengrup-
pe muss einerseits gegeniiber einer akti-
ven RRMS abgegrenzt werden, anderer-
seits gegeniiber einer inaktiven SPMS.
Zur Erkennung der schubunabhingigen
Behinderungsprogression sind neurolo-
gische Verlaufsuntersuchungen und die
genaue Anamneseerhebungausschlagge-
bend [53]. Bei nicht therapierten Patien-
ten mit schubunabhingiger Progression
und entztindlicher Aktivitdt in den letz-
ten2 Jahrenstelltdie primare Behandlung
mit Siponimod ein plausibles Vorgehen
dar, zumal ein signifikanter Effekt auch
auf Schiibe und fokale MRT- Aktivitit be-
legt ist.

Bei einigen Patienten wird Behin-
derungsprogression erst sichtbar, wenn
unter krankheitsmodifizierender Thera-
pie keine Schiibe mehr auftreten (,silent



progression’, [12]). Im Weiteren ist dann
die Beendigung dieser Therapie unter
Risiko-Nutzen-Abwigung zu diskutie-
ren. Dabei sollte besonders bei hoch-
wirksamen Therapien ein potenzielles
Absetzrisiko beziiglich wiederkehrender,
im Falle von Natalizumab oder Fingo-
limod auch verstirkter Krankheitsak-
tivitit (Rebound) abgewogen werden.
Zulassungskonform ist die Umstellung
auf Siponimod indiziert, wenn bild-
gebende oder klinische Zeichen der
entziindlichen Krankheitsaktivitit auf-
treten. Interessanterweise wurde die hier
erneut vorteilhaft erscheinende Schub-
ratenreduktion durch Siponimod seitens
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ausdriicklich nicht als Zusatznutzen
gegeniiber Therapieverzicht (Placebo)
bewertet, wobei auf potenzielle Ab-
setzeffekte einer Vortherapie verwiesen
wurde [20].

Am schwierigsten diirfte die Indi-
kation bei schubfreien Patienten mit
fortgeschrittener SPMS zu stellen sein,
obwohl hiufig gerade bei diesen ein
starkes Behandlungsinteresse besteht.
Wihrend bei dieser Gruppe engmaschi-
ge MRT-Diagnostik in Ermangelung
therapeutischer Konsequenzen bisher
eher nicht erfolgte, kommt dem Nach-
weis Gd-aufnehmender Lisionen oder
neuer bzw. groflenprogredienter T2-
Lisionen im MRT-Verlauf jetzt eine
zentrale Bedeutung zu. Ungliicklich er-
scheint, dass die Indikation bei einem
Teil der SPMS-Patienten dadurch erst
mit lingerer Latenz beurteilt werden
kann, wihrend die Uberlegungen zur
Pathogenese und die Subgruppenaus-
wertungen der EXPAND-Studie dafiir
sprechen, dass auch bei SPMS ein mog-
lichst frither Behandlungsbeginn von
Bedeutung ist.

Fazit fiir die Praxis

== Neben der von pathogenen Lympho-
zyten ausgehenden adaptiven Au-
toimmunitat tragen schubunabhan-
gig ZNS-intrinsische degenerative
und entziindliche Prozesse wesent-
lich zur Behinderungsprogredienz
bei der schubférmig remittierenden
MS (RRMS) und bei der sekundar
progredienten MS (SPMS) bei.

== Interferon-B-1b und subkutanes
Interferon-B-1a zeigten in ran-
domisiert-kontrollierten Studien
widerspriichliche Ergebnisse hin-
sichtlich einer Wirksamkeit auf die
Behinderungsprogression bei SPMS.
Eine Zulassung besteht fiir SPMS
bzw. schubformige MS (RMS), jeweils
mit Schiiben. Cladribin in oraler
Applikation und Ocrelizumab verfii-
gen liber eine RMS-Zulassung, die
auch eine SPMS mit aufgelagerten
Schiiben beinhaltet; sie wurden in
dieser Indikation jedoch nicht spe-
zifisch untersucht. Mitoxantron ist
vermutlich wirksam bei SPMS mit
hoher Schubaktivitat, wahrend die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
typische SPMS-Patienten fraglich und
der Einsatz durch erhebliche Risiken
limitiert ist.

== Mit Siponimod steht eine Therapie fiir
Patienten mit aktiver SPMS (definiert
durch Schiibe und/oder Gd-anrei-
chernde Lasionen oder neue bzw.
groBenprogrediente T2-Lasionen)
zur Verfiigung, die nachweislich die
Behinderungsprogression verzdgert.

== Der frithen Erkennung einer sekun-
déren Progredienz und der Abgren-
zung von Patienten mit aktiver SPMS
kommt vermehrte therapeutische
Relevanz zu.
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