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Sonderreport

Hirnatrophie bei Multipler Sklerose (MS)

Frihe Therapie mit
Ozanimod (Zeposia®)
vermindert kognitiven
Abbau

® Die Gehirnatrophie, die bei vielen MS-Betroffenen auftritt,
fuhrt nicht selten zu kognitiven Stérungen'. Diese behindern
die Patient:innen im Alltag und schréanken die Lebensqualitat
stark ein?3. Am diesjéhrigen EAN-Kongress befassten sich
zwei internationale Expertinnen mit den unterschiedlichen
Aspekten der Hirnatrophie - und damit, wie sich diese
verringern ladsst. Zudem wurden am Kongress auch Poster
mit neuen Sicherheitsdaten zur Ozanimod-Therapie tber
sechs Jahre vorgestellt®5.

«Kognitive Stérungen treten bei MS oft schon im Frithstadium
der Krankheit auf», sagte Dr. Maria Rocca, Leiterin Neuroimaging
of CNS White Matter Unit, Institut fiir experimentelle Neurologie,
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano (Italien). «Im ersten Jahr
nach der Diagnose liegen bereits bei 50% der Patient:innen milde
Beeintrachtigungen der Kognition vor.»*” Insgesamt leiden bis zu
70% aller MS-Betroffenen unter kognitiven Einschrankungen; diese
kénnen auch unabhingig von physischen Behinderungen vorhan-
den sein®®. Die Hirnatrophie verlduft bei MS-Patient:innen rascher
als bei gesunden Erwachsenen, und zwar wihrend des gesamten
Krankheitsverlaufs; der Verlust von Gehirnvolumen ist wiahrend
der ersten fiinf Jahre nach der MS-Diagnose am grossten®”.

Auswirkungen der Hirnatrophie

Starkere kognitive Einschriankungen bei der Diagnose einer
schubférmig-remittierenden MS (RRMS) sind mit einer rasche-
ren Krankheitsprogression assoziiert'’. Fiir MS-Patient:innen
ist die Hirnatrophie eine der bedeutendsten Sorgen. Vielen ist
es wichtiger, dass sich durch die Behandlung die Hirnatrophie
verlangsamt, als dass beispielsweise das Schubrisiko stérker re-
duziert wird".

Eine Hirnatrophie ist signifikant mit dem Verlust von kognitiven
Fahigkeiten assoziiert, was sich mit verschiedenen kognitiven
Tests nachweisen lédsst!. Die kognitive Dysfunktion hat negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitit der betroffenen Personen,
unabhéngig von deren physischen Behinderungen? So beein-
trachtigen kognitive Stérungen etwa die Exekutivfunktionen und
die Verarbeitungsgeschwindigkeit, was alltdgliche Tétigkeiten
wie Kochen, Rechnungen bezahlen oder Medikamentenmanage-
ment erschwert®. MS-Patient:innen mit kognitiven Dysfunktionen
sind hdufiger arbeitslos, arbeiten weniger Stunden pro Woche
und sind héufiger krankgeschrieben als Patient:innen ohne ko-
gnitive Storungen*'%.
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[BOX] Geringere Abnahme des Gehirnvolumens (WBV) unter
Therapie mit Ozanimod'
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LS: least squares; M: Monat; NS: nicht signifikant (p>0,05)
OLE: open-label extension; SE: Standardabweichung

Eine frithe Behandlung der MS verlangsamt nicht nur die Krank-
heitsprogression, sondern reduziert auch die Hirnatrophie und
verbessert den kognitiven Outcome'®*. Wenn krankheitsmodifi-
zierende Therapien (DMT) schon frith im Krankheitsverlauf ein-
gesetzt werden, hat dies auch 6konomisch positive Auswirkungen:
Bei den Patient:innen mit frither Therapie werden geringere Krank-
heitskosten (direkt und indirekt) nachgewiesen, und Patient:innen
mit hochwirksamer DMT zeigen eine hohere Arbeitsfahigkeit und
-produktivitdt als Patient:innen mit Platformtherapie!>*.

Fazit von Dr.Rocca

- Eine Hirnatrophie tritt bereits zu Beginn der MS-Erkrankung
auf und nimmt im Verlauf immer mehr zu.

— Die Patient:innen sind sehr besorgt tiber den Verlust des
Hirnvolumens — dies sollten behandelnde Arzt:innen bei
ihren Behandlungsentscheiden berticksichtigen.

- Eine kognitive Dysfunktion hat negative Auswirkungen auf
die Arbeitsfihigkeit, die Aktivititen des tdglichen Lebens
und die Lebensqualitit. Eine frithzeitige DMT kann diese
Auswirkungen verringern.

Therapie mit Ozanimod und Hirnatrophie

Uber die Behandlung der RRMS mit dem S1P-Rezeptormodulator
Ozanimod (Zeposia®) und dessen Auswirkungen auf die Hirn-
atrophie sprach Prof. Matilde Inglese, MD, PhD, Icahn School of
Medicine, Mount Sinai, New York (USA). Klinische Studien zei-
gen, dass eine Therapie mit Ozanimod (0,92mg/d) im Vergleich
zur Therapie mit Interferon-beta-1a (30 ug/Woche) die jahrliche
Schubrate (ARR) sowie die Lasionen im MRI reduziert und die
meisten Patient:innen unter Behandlung mit Ozanimod schubfrei
bleiben'”"¥. Insgesamt wird die Therapie auch langfristig gut ver-
tragen®. Die Therapie mit Ozanimod geht mit einer geringeren
Abnahme des Gesamthirn- und des Thalamusvolumens einher —
dies ist bedeutend, weil Thalamus- und Gesamthirnvolumen am
starksten mit der Kognition assoziiert sind [BOX]'”'#2!. Ein ge-
ringerer Verlust an Hirnvolumen ist zudem mit klinisch bedeut-
samen Verbesserungen im Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
korrelliert?.

© medEdition Verlag GmbH



In der aktuell laufenden, multizentrischen, einarmigen Phase-IIIb-
Studie ENLIGHTEN (NCT04140305) wird der Zusammenhang
zwischen Hirnatrophie, Kognition und Ozanimod-Therapie bei

Patient:innen mit RRMS weiter untersucht. Die Baseline-Daten
wurden im Februar 2023 vorgestellt. Bei 19,4% der Teilnehmen-
den (n=129) war bei Studienbeginn die Verarbeitungsgeschwin-
digkeit beeintrédchtigt®. Ein hoheres Hirnvolumen bei Studien-
beginn schien mit einer besseren Kognition assoziiert zu sein?.

Fazit von Prof.Inglese

— Es ist wichtig, das Hirnvolumen schon zu einem frithen
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf durch den Einsatz einer
DMT zu erhalten, um den kognitiven Abbau zu verhindern,
die Lebensqualitit zu erhalten und die konomischen
Folgekosten zu senken.

— In klinischen Studien, inklusive der DAYBREAK-Studie
(open label extension, OLE), ging die Therapie mit Ozanimod
0,92mg/d mit einer niedrigen ARR sowie einer nachhaltigen
Verringerung von Lasionen im MRI einher. Die Mehrheit
der Studienteilnehmenden blieb schubfrei.

— In Phase-IlI-Studien war eine frithe Behandlung mit
Ozanimod mit einem geringeren Hirnvolumenverlust und
klinisch bedeutsamen Verbesserungen des SDMT assoziiert
(im Vergleich zur Interferon-Therapie).

Neue Sicherheitsdaten zu Ozanimod

Nebenwirkungen iiber die Zeit: In den klinischen Phase-III-
und DAYBREAK-Studien mit Ozanimod werden mogliche
Nebenwirkungen (TEAE) erfasst, und eine neue Analyse zeigt
nun den Verlauf der TEAE tiber die Behandlungszeit>’-'. Die
Inzidenzraten fiir TEAE gesamt, Infektionen gesamt, hepatische
und kardiale TEAE sowie opportunistische Infektionen nahmen
ab und blieben bei Teilnehmenden, die kontinuierlich Ozanimod
einnahmen (n=762), iiber die Zeit stabil®. Die Resultate bestatigen
das etablierte Sicherheitsprofil einer Therapie mit Ozanimod bei
MS-Patient:innen®.

Hepatische Nebenwirkungen: In der laufenden DAYBREAK-
OLE-Studie, in der rund 2500 Personen wihrend bis zu sechs Jahren
Ozanimod erhalten, werden die Leberenzyme der Teilnehmenden
regelmdéssig kontrolliert und hepatische Nebenwirkungen doku-
mentiert’’. Eine Analyse dieser Daten zeigt, dass bei weniger als
1% aller Teilnehmenden bestitigte Erhhungen der ALT-Werte
tiber das Dreifache der Norm auftreten*. Auch Erh6hungen der
AST- und Bilirubinwerte sind selten und gehen bei fortgesetzter
Therapie oft zuriick. Hepatobilidre Nebenwirkungen kommen
ebenfalls selten vor (<0,5%). Es gab keine Falle von schweren
medikamenteninduzierten Leberschiaden®. ©
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IN DER ERSTEN LINIE BEI RRMS ", ZEPOSIA

1x taglich | Ozanimod
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~ ZU SPAT IST

SMART
HIT HARD AND EARLY MIT ZEPOSIA®

Starke Wirksamkeit bei traditionellen Endpunkten
sowie bei Hirnatrophie und Kognition'?

Gute Langzeitdaten zu Vertraglichkeit und
Sicherheit>#

Einfache Anwendung mit leichtem Start*,
1 Kapsel taglich?®

NEUE
LANGZEITDATEN
ENTDECKEN!

FDO = first-dose observation (Uberwachung nach Erstgabe), RRMS = schubftrmig remittierende Multiple Sklerose We |te re | nfo rm atio nen u nte r
* (Jberwachung nach Erstgabe (FDO) nur bei Patient:innen mit vorbestehenden kardiovaskuléren Risikofaktoren.? °
www.zeposia.ch
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Gekiirzte Fachinformation Zeposia® (Ozanimod) ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fiir weitere Informationen siehe Fachinformation Zeposia® auf www.swissmedicinfo.ch. I: Multiple Sklerose
(MS): Indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schubférmig remittierend verlaufender MS. Colitis Ulcerosa (CU): Indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
CU, die entweder auf konventionelle Therapien oder die Behandlung mit einem Biologikum ungeniigend angesprochen haben, nicht mehr ansprechen oder die Therapie nicht tolerierten. D: Hartkapseln 0.23/0.46/0.92 mg oral
einmal taglich. Dosistitrationsschema: Tag 1-4: 0.23 mg; Tag 5-7: 0.46 mg; ab Tag 8: 0.92 mg. KI: Uberempfindlichkeit gegen Wirk-/Hilfsstoffe; Behandlung nicht beginnen bei Patienten, die in den letzten 6 Monaten folgende
Erkrankungen hatten: Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke, dekompensierte Herzinsuffizienz mit erforderlicher Hospitalisierung, Herzinsuffizienz Klasse I1l/IV, anamnestisch
bekannter oder aktuell vorliegender atrioventrikuldrer (AV) Block zweiten Grades (Typ II), AV-Block dritten Grades, sinuatrialer Block, Sinusknotensyndrom (ohne funktionstiichtigen Herzschrittmacher); schwere unbehandelte
Schlafapnoe; immundefizienter Zustand; erhéhtes Risiko fir opportunistische Infektionen; schwere aktive oder aktive chronische Infektionen (Hepatitis, Tuberkulose); aktive maligne Erkrankung; schwere Leberinsuffizienz;
bestehendes Makuladdem; Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden. WH/VM: Vor Therapieeinleitung: kardiale Untersuchung (EKG),
Leberfunktionstest, BB, ophthalmologische Untersuchung bei Diabetes mellitus, Uveitis oder Netzhauterkrankung in der Vorgeschichte, Untersuchung der Lungenfunktion bei Patienten mit schweren Lungenerkrankungen,
Begleitmedikationen priifen. Wahrend der ersten Zeposia® Gabe kann es zu einer voriibergehenden Abnahme der Herzfrequenz kommen; bei Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen ist eine Uberwachung bei der
ersten Gabe empfohlen. Erhdhungen von Aminotransferasen sind mdglich und werden regelmassig tiberwacht. Zeposia® hat eine immunsuppressive Wirkung, die Patienten fiir ein Infektionsrisiko pradisponiert. Da potentielles
Risiko fiir maligne Hautverdnderungen, auf Sonnenschutz achten, keine gleichzeitige Phototherapie (UVB, PUVA Photochemotherapie), grosses BB, Leberfunktion, Blutdruck wahrend der Behandlung regelméssig testen. Bei
bestatigter Gesamtlymphozytenzahl < 0.2 x 101 oder bei bestatigtem Makuladdem Behandlung unterbrechen. Impfung gegen VZV ohne dokumentierte Immunitat > 1 Monat vor Beginn empfohlen. UW: Sehr haufig (= 10
%): Nasopharyngitis, Lymphopenie. Haufig (= 1 %, < 10 %): Pharyngitis, virale Atemwegsinfektion, Harnwegsinfektion, Herpes Zoster, Herpes simplex, Kopfschmerzen, Lungenfunktionstest abnormal, Bradykardie, Hypertonie,
orthostatische Hypotension, ALT, GGT und Bilirubin erhéht, periphere Odeme. P: Zeposia® Starterpackung: 7 Hartkapseln (4 x 0.23 mg, 3 x 0.46 mg); Zeposia® 0.92 mg: 28 Hartkapseln. Abgabekategorie B. Vollstindige
Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. Bristol Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6312 Steinhausen. Stand der Information: Mai 2023
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