MULTIPLE SKLEROSE

Daclizumab: ein neuer Wirkstoff

in der MS-Therapie

Interview mit Prof. Roland Martin, Universitatsspital Zirich

Die Palette der medikamentdsen Therapien in der Behand-
lung der Multiplen Sklerose (MS) wird immer grdsser. In
diesem Jahr erhielt Daclizumab (Zinbryta®) die Zulassung
in der Schweiz. Daclizumab ist ein humanisierter Antikor-
per zur Behandlung der schubformigen MS bei Erwachse-
nen. Prof. Roland Martin, Leitender Arzt in der Neuroim-
munologie und der MS-Forschung am Universitatsspital
Ziirich, gibt im Interview Auskunft iiber den zukiinftigen
Stellenwert des Medikaments.

Die Palette an MS-Medikamenten wird immer grosser.
Braucht es ein neues Medikament wie Daclizumab iiber-
haupt?

Prof. Roland Martin: Das neue MS-Medikament braucht es, weil
nach wie vor Bedarf an neuen Substanzen besteht, die fiir den
Patienten von der Einnahme her giinstig sind und einen neuen
Wirkmechanismus haben. Die oralen Substanzen waren dies-
beziiglich bereits ein Fortschritt, Daclizumab ist ein weiterer.
Der Vorteil liegt darin, dass man es nur einmal im Monat sub-
kutan applizieren muss. Die einfache Verabreichung, die der
Patient auch selbst iibernehmen kann, und auch die niedrige
Frequenz sind fur den Patienten bequem. Weiterhin benoti-
gen wir mehr Medikamente mit der richtigen Kombination
aus guter Vertraglichkeit und hoher Wirksamkeit. Auch hier
erscheint Daclizumab attraktiv. Einige der derzeit zur Verfu-
gung stehenden Medikamente kommen beispielsweise auf-
grund von Komplikationen wie Veranderungen im Blutbild
oder Infekten nicht infrage. Fiir diese Patienten ist Daclizu-
mab eine Bereicherung.

Wie unterscheidet sich der Wirkmechanismus von
Daclizumab zu anderen MS-Medikamenten?

Martin: Im Bereich der MS-Medikamente gibt es viele deple-
tierende Medikamente, zum Beispiel die Anti-CD20-Anti-
korper (Rituximab, Ocrelizumab), die B-Lymphozyten be-
seitigen, oder das Anti-CD52 (Alemtuzumab), das sogar
T- und B-Lymphozyten tiber lange Zeit wirksam eliminiert.
Unter den depletierenden Therapien und denjenigen, die zu
Blutbildverdanderungen fithren, wie Fingolimod oder Fuma-
rat, kann es zu Lymphopenien kommen. Bei Daclizumab ist
der Wirkmechanismus anders. Der Wirkstoff ist ein humani-
sierter monoklonaler Antikorper, der selektiv an die alpha-
Untereinheit CD25 des hochaffinen Interleukin-2-Rezeptors
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bindet. Der Wirkmechanismus von Daclizumab besteht in
der Blockade der Aktivierung autoreaktiver T-Zellen. Die
Substanz fithrt zu einer Vermehrung von sogenannten natiir-
lichen Killer-(NK-)Zellen, die in der Immunregulation eine
wichtige Rolle spielen, beispielsweise in der Plazenta der
schwangeren Frau, sodass der eigene Fetus nicht abgestossen
wird, oder in der Abwehr von bestimmten Viren und auch
Tumoren. Das heisst, man vermehrt mit Daclizumab nicht
nur eine Immunzellpopulation, die regulatorisch auf das Im-
munsystem wirkt, sondern 16st auch schiitzende Effekte aus,
wahrend andere Therapien, die genauso wirksam oder wirk-
samer sind, Immunzellen beseitigen oder supprimieren. Dies
betrachte ich als wichtigen Vorteil.

Daclizumab scheint auch einen Einfluss auf die Kognition zu
haben und diese zu verbessern. Was halten Sie von diesem
Studienergebnis?

Martin: Die Kognition wurde in der Studie als eine neurologi-
sche Funktion untersucht. Das ist ein Novum. Wir wissen
aber nicht, wie es zu dieser Verbesserung der kognitiven Leis-
tungen gekommen ist, ob die NK-Zellen im ZNS-Komparti-
ment hierzu beitragen oder welche Faktoren genau eine Rolle
spielen. Im Moment wiirde ich das bei Daclizumab als ein
Plus ansehen, aber nicht als therapeutischen Kernaspekt.
Denn diese Daten sind in weiteren Studien zu erhirten und
weiterzuverfolgen.

Haben Sie mit Daclizumab bereits Erfahrungen im klinischen
Alltag sammeln konnen? Wie sind diese ausgefallen?

Martin: Wir beginnen gerade erst, Daclizumab in der Praxis
einzusetzen. Derzeit haben wir vermehrt Patienten, die von
Natalizumab auf Daclizumab wechseln, weil sie ein erhohtes
Risiko fur eine progressive multifokale Leukenzephalopathie
haben. Daclizumab kommt aber auch als Erstlinientherapie
fiir viele Patienten infrage. Bei Patienten mit einer hoheren
Krankheitsaktivitit wiirden wir beispielswiese Betainterfe-
rone und Copaxone gar nicht mehr geben, sondern gleich zu
Beginn unter anderem Daclizumab. In der Wirksamkeit ver-
gleichen wir es mit Natalizumab oder Rituximab, obwohl
derzeit keine Studiendaten mit einem direkten Vergleich vor-
liegen. Bei MS-Patienten mit einer Sehnervenentziindung,
wenigen Lasionen und geringer Krankheitsaktivitat hingegen
bleibt es bei Betainterferon, Copaxone oder auch Terifluno-
mide als Erstlinientherapie. Auf jeden Fall ist die Form der
Behandlung aber mit dem Patienten zu besprechen, auch die
Nebenwirkungen und welche Kontrollen es braucht. Unter
Daclizumab sind beispielsweise die Leberwerte zu kontrollie-
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ren. Im Vergleich zu anderen Substanzen ist die Abklarung
aber einfacher. Daher ist Daclizumab eine gute Ergianzung zu
den anderen Medikamenten. Wie haufig wir es in Zukunft
einsetzen, lasst sich noch nicht sagen.

Daclizumab ist ein Medikament zur Behandlung von MS mit
hoherer Krankheitsaktivitat. Im Beitrag auf Seite 12 stellen
Sie Daten zur autologen hamatopoietischen Stammzelltrans-
plantation (aHSCT) bei MS vor, einem moglichen Verfahren
bei einem sehr schweren Krankheitsverlauf. Das Verfahren
wird von einigen Neurologen kritisiert, weil meist Beobach-
tungsstudien und zudem Open-Label-Studien mit nur einem
Studienarm durchgefiihrt wurden. Wie ordnen Sie das Ver-
fahren in den klinischen Alltag ein?

Martin: Die aHSCT wird seit Anfang oder Mitte der 1990er-
Jahre experimentell angewendet. Es sind mittlerweile deut-
lich tiber 2000 Menschen mit MS transplantiert worden.
Diese Transplantationen sind registriert und werden weiter-
verfolgt. In Basel sammelt die EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation), in den USA das
CIBMTR (Center for International Blood and Marrow
Transplant Research) Daten. Beide Gruppen registrieren und
protokollieren diese Fille. Bei den Hamatologen ist die
aHSCT eine absolute Standardtherapie. In der Behandlung
der MS gab es in den letzten Jahren eine Reihe von publizier-
ten Studien, in denen konsistent gezeigt wurde, dass Patien-
ten mit einem schweren Verlauf tiber lange Zeit krankheits-
frei sind, das heisst, keinen Schub und auch keine Lisionen
haben, die im Kernspintomogramm erkennbar sind. Die
Skepsis hilt sich deshalb, weil diese Daten noch immer nicht
ausreichend bekannt und Neurologen insgesamt damit zu
wenig vertraut sind. Um die haufig erwihnten Risiken anzu-
sprechen: Das Risiko war frither hoch. In einem 2008 in
«Lancet Neurology» erschienenen Artikel wurde eine Mor-
talitit von 7 Prozent bis ins Jahr 2000 beschrieben. Das ist ein
eher hohes Risiko. In der Zeit von 2000 bis 2007 lag das Ri-
siko bei 1,2 Prozent. Seit 2011 hat es einen Todesfall bei einer
registrierten aHSCT bei MS gegeben. Das entspricht einem
Risiko von ungefdhr 0,3 Prozent! Dies ist fiir Patienten mit
aggressiver MS ein akzeptables Risiko, trotzdem muss man
die Patienten auf jeden Fall iiber dieses Risiko aufklidren und
auch dartber, dass es eine sehr invasive Therapie ist.
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Sehen Sie in der Schweiz eine Zukunft fiir dieses Verfahren?
Martin: Von der Wirksamkeit her zeigen die Studiendaten,
dass die aHSCT wirksamer ist als alles andere, was wir in der
Behandlung der MS bisher einsetzen. Fiir Patienten mit einem
aggressiven Krankheitsverlauf ist die aHSCT eine sehr gute
Option, die wir in der Schweiz zur Verfiigung haben sollten.
Bald wird es eine internationale Zulassungsstudie geben; ver-
mutlich wird es aber bis zum Start noch 2 bis 3 Jahre dauern.
Es dauert so lange, eine derartige Studie vorzubereiten, weil
sogenannte Zulassungsstudien sehr viel Geld kosten und 6f-
fentliche Geldgeber, wie der Schweizer Nationalfonds, solch
hohe Beitrage nicht vergeben konnen. Fir Pharmafirmen ist
die aHSCT uninteressant, da mit dieser Behandlung kein
Geld verdient werden kann. Wir sollten aber verhindern,
dass unsere Patienten in der Schweiz in andere Lander fahren
und sich dort auf eigene Kosten einer aHSCT unterziehen.
Aber wie oben angesprochen: Es besteht grosser Bedarf an
fundierten Informationen, um dieses Verfahren noch aus-
fithrlicher bekannt zu machen. Auch bei den monoklonalen
Antikorpern hat es einige Zeit gedauert, bis diese in der Neu-
rologie breit eingesetzt wurden, weil man mit dieser Art von
Behandlung nicht vertraut war. Heute sind sie selbstver-
stindlich. Ich hoffe, es wird dhnlich bei der aHSCT sein.

Sehr gechrter Herr Prof. Martin, wir bedanken uns fiir das
Gesprich! B3

Das Interview fiibrte Annegret Czernotta.
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