THERAPIEPRAXIS MULTIPLE SKLEROSE

.Theorie und Praxis" in der Therapie der hochaktiven RRMS

Real-World-Daten zu Natalizumab
erganzen die Evidenz aus Studien

Bei seiner Einfliihrung hat Natalizumab (Tysabri®) bei Patienten mit hochaktiver
schubférmig-remittierender Multipler Sklerose (RRMS) eine bis dahin ungekann-
te Wirksamkeit auf die klinischen und radiologischen MS-Parameter entfaltet
— und ist heute mit weltweit ca. 190.800 behandelten Patienten ein bewdhrtes
Arzneimittel.! Die in randomisierten-kontrollierten Studien (RCTs) an selektierten
Patienten erlangte Evidenz fiir die rasch einsetzende und anhaltende Wirksam-
keit des monoklonalen Antikérpers zeigt sich auch im Praxisalltag. Interims-
analysen des zehnjahrigen Tysabri® Observational Program (TOP)? belegen u.a.
eine Reduktion der jahrlichen Schubrate um 92,5 %. Wie die Real-World-Daten zur
Natalizumab-Therapie die klinische Studienlage erganzen, wurde auf einer Presse-

konferenz in Miinchen erldutert.

Die der Zulassung vorausgehenden, als
RCT konzipierten Phase-IlI-Studien wer-
den unter streng definierten Bedingun-
gen durchgefiihrt. Dabei dienen mog-
lichst homogene Patientenkollektive,
strikte Behandlungsvorgaben und Kon-
trolle auf systematische Fehler dazu,
Wirkung und unerwiinschte Ereignisse
einer Therapie mit hoher Zuverldssig-
keit zu bewerten (Abb.17).>* Damit lie-
fern RCTs auf wissenschaftlicher Basis
wertvolle Erkenntnisse zur Nutzen-Risi-
ko-Bewertung eines Medikamentes. ,In
unseren Wartezimmern sitzt allerdings
kein homogenes MS-Patientenkollektiv’,
schilderte Prof. Dr. Ralf Gold, Bochum.
Der MS-Patient in der neurologischen
Praxis ist bspw. oft &lter und weist hdu-
fig eine ldngere Erkrankungsdauer so-

Randomised Controlled Trials
(RCT) & RCT-Metaanalysen A
Randomisierte Patienten,
verblindete Behandlung

N

Homogene Patientenpopulationen
(Einschluss-/Ausschlusskriterien)

Standardisierte Wirksamkeits-
und Sicherheitsendpunkte

Meist kurze Beobachtungszeit

o000

Kontrolle iiber systematische Fehler

Metaanalysen -

Prospektive u

wie deutlich ausgeprdgtere kdorperliche
Funktionsbeeintrdachtigungen auf als die
RCT-Teilnehmer.”

Statistische Aufbereitung der
Versorgungsdaten

Fir Arzt und Betroffene besonders rele-
vant ist der langerfristige Nutzen eines
Arzneimittels in der taglichen Praxis mit
ihren individuellen Therapieentscheidun-
gen. Um die Vergleichbarkeit der z.B. in
Beobachtungsstudien und Behandlungs-
registern beobachteten Therapieeffekte
in diesen (meist gréBeren) gemischten
Patientenkollektiven herzustellen, sind
statistische Verfahren unverzichtbar.
Mit Hilfe z.B. des Propensity Score
Matchings (PSM) sowie rigoroser Sensi-
tivitdtsanalysen kdnnen die Therapieef-
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fekte in den untersuchten Patientenkol-
lektiven angeglichen und Therapieeffek-
te zuverldssig eingeschdtzt werden. Die
so aus dem Versorgungsalltag gewonne-
nen Ergebnisse erreichen zwar nicht den
Evidenzgrad der RCTs, so Gold, beschrei-
ben aber sehr gut den Nutzen eines Arz-
neimittels in der klinischen Routine.
Auch fir den anti-a4-Integrin-Antikor-
per Natalizumab werden die RCT-Daten
durch Anwendungsdaten ergdnzt — und
bestatigt.

AFFIRM-Daten zu Natalizumab

In der zulassungrelevanten Phase-IlI-Stu-
die AFFIRM® fihrte die Infusion von Na-
talizumab alle vier Wochen nach einem
Jahr zu einer relativen Verringerung der
jahrlichen Schubrate (ARR) gegeniiber
der Placebo-Gruppe von 68 % (p<0,001),
berichtete Prof. Dr. Dr. Sven Meuth, Miins-
ter. Natalizumab verringerte aufllerdem
das relative Risiko einer Behinderungs-
progression vs. Placebo Uber zwei Jahre
um 42% (p<0,001). In der Bildgebung
fanden sich u.a. weniger neue bzw. ver-
groferte T2- bzw. Gadolinium-anrei-
chernde T1-Lasionen (-83 % bzw. -92 %).

Spiirbar bessere Lebensqualitat

Unter der Therapie mit Natalizumab kam
es in klinischen Studien aber nicht nur zu
deutlichen Verbesserungen der MS-Kern-
parameter, es liegt auch eine umfangrei-
che Datenlage zur Verbesserung patien-
tenberichteter Outcome-Parameter (Pa-
tient reported outcomes,
PRO) vor.

So verlangsamte sich un-
ter Natalizumab die Akku-
mulation kognitiver Beein-
trachtigungen, und die Fa-
tigue wurde gelindert.”"°
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Abb. 1: Statistisch aufgearbeitete Daten aus der Versorgungspraxis (RWD) kénnen klinische Daten aus

RCTs um wichtige Informationen zum Nutzen einer Therapie unter Alltagsbedingungen ergédnzen. Mod.

nach [3] [4]; *Systematische Literaturrecherchen
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mab-Therapie auch ein Anstieg der phy-
sischen und mentalen Lebensqualitdt
nach dem Fragebogen Short Form 12
bzw. 36 (SF-12 bzw. -36).""

Praxisalltag in TOP bestatigt die
Studienlage

Aktuelle Resultate aus dem Tysabri® Ob-
servational Program (TOP), einer laufen-
den, internationalen, offenen und pros-
pektiven Zehn-Jahres-Beobachtungsstu-
die, untermauern die Wirksamkeit und
Sicherheit der Natalizumab-Therapie un-
ter Alltagsbedingungen.? Die Zwischen-
auswertung der Daten (bis 1.Nov.2017)
umfasste 6.148 Patienten mit median
38 Natalizumab-Infusionen. Uber median
62 Monate kam es zu einer signifikanten
Verringerung der jdhrlichen Schubrate
(ARR) um 92,5% im Vergleich zum Jahr
vor Therapiebeginn (Abb.2).2 In den Jah-
ren 3-10 betrug die ARR stets <0,20.
Dabei wurde bei Patienten mit den nied-
rigsten EDSS-Ausgangswerten (£1,5) und
bei therapienaiven Patienten die starks-
te ARR-Reduktion (>94 %) beobachtet.?
.Das sind fir den Patienten wichtige
Daten”, betonte Meuth in Minchen. Zu-
dem sank die Wahrscheinlichkeit von
Schiiben, die zu einem Krankenhausauf-
enthalt fihrten, im Vergleich zum Jahr
vor Therapiebeginn um 91% und die von
Schiiben, die eine Kortison-Stol3therapie
erforderten, um 89 %."®

Die kumulative Wahrscheinlichkeit ei-
ner Verbesserung der Behinderung nach
EDSS betrug 33,1%, die einer EDSS-Ver-
schlechterung nur 27,8 %.? ,Diese Lang-
zeitdaten aus der Praxis zeigen deutlich
die Verbesserung der Beschwerden unter
Natalizumab auch unter Alltagsbedin-
gungen’, sagte Meuth.

Natalizumab bei JCV-negativen
Patienten

Das Risiko einer Progressiven Multifo-
kalen Leukenzephalopathie (PML) durch
Reaktivierung des John-Cunningham-Vi-
rus (JCV) ist stark abhdngig vom Anti-
korper-Titer im anti-JCV-Antikorpertest.
In der randomisierten Phase-IlI-Studie
ASCEND wurde belegt, dass die mittle-
ren anti-JCV-Antikorper-Indexwerte Uber
zwei Jahre in der Placebo- und der Nata-
lizumab-Gruppe stabil blieben.™
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Abb. 2: Langzeitdaten aus der Real World aus dem Tysabri® Observational Program (TOP): Im
Vergleich zum Jahr vor Therapiebeginn ergab sich unter der Infusion von Natalizumab alle
vier Wochen eine signifikante Reduktion der jdhrlichen Schubrate (ARR) um 92,5%. Die ARR
blieb im weiteren Verlauf liber die gesamten zehn Jahre anhaltend niedrig. Mod. nach [2]

Biogen entwickelte auf Basis der zu-
sammengefassten Kohorte von 21.696
Patienten, die an den klinischen Studi-
en STRATIFY-2, TOP, TYGRIS und STRATA
teilgenommen hatten, einen Algorith-
mus zur Vorhersage des individuellen
PML-Risikos. Dieses ist bei negativem
anti-JCV-Antikorper-Status mit 0,07 pro
1.000 behandelten Patienten ,extrem
niedrig”, so Meuth.?® Bei JCV-negativen
Patienten sind fir ein leitliniengerechtes
Monitoring ein anti-JCV-Antikorpertest
alle sechs Monate sowie ein kranielles
MRT einmal im Jahr ausreichend.?" ,Vor
allem bei Patienten mit negativem Anti-
korperstatus”, betonte der Neurologe in
Minchen, ,ist Natalizumab eine effekti-
ve und in den Praxisalltag gut integrier-
bare Therapie".

Fazit: Anhaltende Krankheits-
kontrolle auch in der Real World

Praxisrelevante Langzeitdaten bestati-
gen die schnell einsetzende und anhal-
tende Krankheitskontrolle unter Nata-
lizumab. Die Real-World-Daten aus TOP
belegen lber zehn Jahre u.a. eine signi-
fikante Reduktion der ARR — unabhdngig
von der Krankheitsaktivitdt zu Studien-
beginn oder der Anzahl der Vorthera-
pien sowie eine Stabilisierung des EDSS.
Zudem existieren aussagekrdftige Da-
ten zur spirbaren Verbesserung patien-
tenberichteter Parameter wie Kognition

und Fatigue unter dem anti-a4-Integ-
rin-Antikorper. Fir den Behandlungs-
alltag hervorzuheben ist, dass Natalizu-
mab weiterhin ein insgesamt positives
Sicherheitsprofil aufweist und einen fest
etablierten Stellenwert im Rahmen der
zeitgemadlen MS-Therapie innehat.
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