MS: Immunmodulator Ponesimod Uberzeugt

in Uberlegenheitsstudie

— Der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-
modulator Ponesimod fiir die orale Therapie
der schubférmig remittierenden Multiplen
Sklerose (RRMS) hat in einer Uberlegen-
heitsstudie gegen Teriflunomid eine UGber-
zeugende Wirksamkeit gezeigt. Der Wirk-
stoff kdnnte das Repertoire zur Behandlung
der RRMS sinnvoll ergdnzen, legte Prof. Dr.
Till Sprenger, Helios Klinik Wiesbaden, im
Rahmen einer virtuellen Pressekonferenz
der Herstellerfirma Janssen dar. Ponesimod
wirke selektiv am S1P1-Rezeptorsubtyp,
habe keine aktiven Metaboliten und zeich-
ne sich durch eine kurze Halbwertszeit und

somit eine rasche Reversibilitat des Effekts
aufdas Immunsystem aus, erklarte er. Inner-
halb von nur einer Woche sei eine Normali-
sierung der Lymphozytenzahl moglich -
diese Flexibilitdt sei zum Beispiel im Falle
einer ungeplanten Schwangerschaft oder
schweren Infektion vorteilhaft.

In die multizentrische, doppelblinde, aktiv
kontrollierte Phase-lll-Studie OPTIMUM
wurden 1.133 Patienten mit aktiver RRMS
eingeschlossen und randomisiert einer
108-wochigen Behandlung mit 20mg Pone-
simod oder dem aktiven Komparator 14mg
Teriflunomid zugeordnet. Nach den gut
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Abb. 1: Primarer Endpunkt der Phase-llI-Studie OPTIMUM: Die jéhrliche Schubrate wurde
unter Ponesimod im Vergleich zu Teriflunomid signifikant reduziert (relative Risikoreduk-

tion: -30,5 %); KI = Konfidenzintervall.

Unter oraler MS-Impulstherapie sind Impfungen

maoglich und planbar

— Formulierte Ziele der MS-Therapie sind
Freiheit von klinischer und paraklinischer
Krankheitsaktivitat und Sicherheit. Neben
den klassischen Konzepten kommen zuneh-
mend auch progressive Strategien zum
Einsatz. Nicht nur, aber auch in Zeiten von
COVID-19 bietet die orale Impulstherapie
mit Cladribin-Tabletten Vorteile.

Die gute Nachricht sei, dass bei MS-Patien-
ten unter immunmodulierender Behand-
lung keine erhdhte Mortalitdt erkennbar
gewesen sei und zusammengefasst eher
milde Symptome von COVID-19 dokumen-
tiert wurden [Dalla Costa G et al. Neurologi-
cal Sciences 2020;41:1647], berichtete Prof.
Dr. Christoph Kleinschnitz, Direktor der Kli-
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nik fiir Neurologie am Universitatsklinikum
Essen. Wie schon bei den Ausbriichen von
SARS und MERS konnte auch bei SARS-
CoV2/COVID-19 kein Zusammenhang zwi-
schen Immunsuppression und Krankheits-
verlauf festgestellt werden [M6hn N et al., in
Revision].

In einem Review von 873 publizierten Fallen
musste die Uberwiegende Mehrzahl der
Patienten (71 %) nicht hospitalisiert werden
(milder Verlauf), 22 % wurden hospitalisiert,
aber nicht beatmet, 3% bendtigten eine
Beatmung. Unter den 4% Verstorbenen
hatten 43 % mindestens eine kardiovasku-
lare Komorbiditat und 32% waren tberge-
wichtig.

zwei Jahren war die jahrliche Schubrate in
der Ponesimod-Gruppe 30,5 % niedriger als
in der Teriflunomid-Gruppe (0,20 vs. 0,29;
p=0,0003; Abb. 1). Zudem wurde unter
Ponesimod eine um 56 % geringere Zahl
aktiver MRT-Lasionen gemessen (1,41 vs.
3,16; p < 0,0001). Die Behinderungsprogres-
sion unterschied sich nicht signifikant, es
ergab sich im EDSS-Score jedoch ein nume-
rischer Vorteil in der Ponesimod-Gruppe, so
Sprenger.
Selbst bei noch geringen motorischen Ein-
schrankungen bestiinden bei einem GroR3-
teil der Menschen mit MS bereits schwer-
wiegende neuropsychiatrische Symptome,
hob Prof. Dr. Iris-Katharina Penner vom
COGITO Zentrum in Dusseldorf hervor.
Besonders stark wirke sich Fatigue auf die
Lebensqualitdt und Berufsfahigkeit aus. In
der klinischen Studie hatten sich die Pati-
enten unter Ponesimod auch in dieser
Hinsicht stabilisiert.
Janssen hat die Zulassung fiir Ponesimod
zur Behandlung Erwachsener mit RRMS bei
der Europdischen Arzneimittelagentur be-
antragt und rechnet im Laufe des Jahres
2021 mit der Zulassung.
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Auch COVID-19-Impfungen sind bei MS-
Patienten unter Therapieschutz méglich, so
Kleinschnitz. Totimpfstoffe mit Virusprotei-
nen oder RNA/DNA-Impfstoffe seien jeder-
zeitmoglich. Dabei erhohten Lymphozyten
im Normbereich die Wahrscheinlichkeit fuir
einen Impferfolg [Wagner R et al. Bundes-
gesundheitsblatt 2019;62:494-515]. Vorteile
biete hier die orale Impulstherapie mit
Cladribin-Tabletten (Mavenclad®) ange-
sichts ihrer guten Planbarkeit und des feh-
lenden Rebound-Risikos [Giovannoni G,
Neurotherapeutics 2017;14:874-87; Soren-
sen PS et al. Ther Adv Neurol Disord 2019;
12.1756286419836913], so der Experte.
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