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Zusammenfassung

Obgleich sich die Zahl und die Wirkansétze der verfligharen
Immuntherapien zur Behandlung der MS in den letzten
zehn Jahren deutlich vergrofert haben, ist die Datenlage zur
Wirkung der verschiedenen Behandlungsformen auf Fatigue
nach wie vor llickenhaft und kaum durch kontrollierte Daten
belegt. Aus den in dieser Arbeit referierten Studien kann
vorldufig geschlossen werden, dass von Glatirameracetat
und Natalizumab am ehesten positive Auswirkungen auf
das Fatigueempfinden von MS-Patienten zu erwarten sind.
Bei Interferonen bietet die Datenlage keine einheitliche
Orientierung. Die klinische Erfahrung lehrt jedoch, dass man
immer damit rechnen muss, dass eine Interferontherapie
bei einzelnen Patienten zu einer Zunahme der Fatigue fiihrt.
Ein Absetzen von Interferon und ein Wechsel auf Glatira-
meracetat oder eines der Oralpréparate (horizontal switch)

kann deshalb unter dem Aspekt der Fatigue bei Krankheits-
stabilitdt durchaus sinnvoll sein. Die modernen Antikor-
pertherapien scheinen hinsichtlich einer Fatigueauslosung
oder -verschlechterung eher unkritisch zu sein. Kurzfristige
Schwankungen der Fatigue kdnnen aber vorkommen. Viel-
versprechend sehen derzeit die Daten zu Ponesimod aus,
wobei es hier zu beachten gilt, dass das Messinstrument
fir Fatigue neu entwickelt wurde und es hierzu keiner-
lei Vergleichsdaten mit anderen Préparaten - abgesehen
vom aktiven Komparator Teriflunomid aus der Zulassungs-
studie - gibt. Hier besteht demnach wissenschaftlicher
Handlungsbedarf, um zu sicherzustellen, dass es sich
um eine »echte Uberlegenheit« von Ponesimod in puncto
Fatigue gegenilber anderen Therapien handelt.

Schlisselwdrter: Multiple Sklerose, Fatigue, Theraple der Fatigue, Immuntherapien, milde bis moderate Verlaufsformen der

MS, aktive bis hochaktive Verlaufsformen der MS

Hintergrund

Fatigue ist mit ihrer hohen Prédvalenz von bis zu 90%
[4] eines der hdufigsten Begleitsymptome der MS, wel-
ches mit erheblichen negativen Auswirkungen auf die
Lebensqualitdt und die Berufsfahigkeit der betroffenen
Patienten einhergeht [21, 41]. Trotz intensiver Forschung
zu Pathophysiologie, Atiologie und Immunpathologie ist
das Entstehen der primédren Fatigue immer noch nicht
ginzlich verstanden. Worin sich alle Wissenschaftler
einig sind, ist, dass es sich um ein multifaktorielles
Geschehen handelt, bei dem individuelle Pradispositi-
onen keine zu unterschitzende Rolle spielen [57]. Das
Unwissen {iber die genauen Kausalitdten hat bislang
sicher entscheidend mit dazu beigetragen, dass keine
gezielte symptomatische Therapie entwickelt wurde.
Es gibt somit bisher keine gesicherte und zugelasse-
ne medikamentdse Therapie gegen die MS-assoziierte
Fatigue. Dadurch gewinnt die Frage an Bedeutung, ob
es direkte oder indirekte positive bzw. negative Auswir-
kungen von MS-Immuntherapeutika auf Fatigue gibt.
Positive Sekundédrwirkungen von MS-Therapeutika auf
Fatigue wéren im klinischen Alltag sowohl! aus Sicht des
Behandlers als auch aus Sicht der Betroffenen sehr hilf-
reich, wohingegen negative Auswirkungen, inshesonde-
re bei Fatigue-gefdhrdeten Patienten, nach Méglichkeit

zu vermeiden wiren, Bei der Beantwortung dieser Frage
ist man in hohem Mafle auf offene Verlaufsuntersuchun-
gen und Registerdaten angewiesen. In einigen randomi-
sierten, kontrollierten Studien wurde Fatigue auch als
sekundire Zielvariable definiert. Es gibt aber nach unse-
rem Wissensstand derzeit keine Studie, in der Fatigue als
primérer Zielparameter in einem kontrollierten Design
definiert und getestet wurde. Die nachfolgenden Ausfiih-
rungen geben einen Uberblick iiber die aktuelle Datenla-
ge zu den verlaufsmodifizierenden Therapien.

Immuntherapien fiir milde/moderate Verlaufsformen
der MS

Interferone

Randomisierte, klinische Studien zur Kldrung der Frage,
ob Betainterferone bei der Behandlung der MS eine
primére Wirkung auf Fatigue ausiiben, gibt es bis heute
nicht. Es gilt aber als unumstritten, dass Fatigue bei
der Anwendung von Interferonen zu einer bekann-
ten Nebenwirkung zéhlt, die zunéchst als »Asthenie«
umschrieben [33] und spéter unter dem Begriff der »grip-
pedhnlichen Symptome« subsumiert wurde. Diese treten
meist drei bis sechs Stunden nach der Injektion auf und
klingen fiir gewohnlich binnen 24 Stunden wieder ab
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Abstract

Although the number and the mode of action of the immunotherapies available
for the treatment of MS have increased significantly in the last ten years, evi-
dence for the effect of the various forms of treatment on fatigue is still incom-
plete and hardly supported by controlled data. From the studies reported in this
paper, It can be tentatively concluded that glatiramer acetate and natalizumab
are most likely to have positive effects on the perception of fatigue in MS
patients. In the case of interferons, published data do not offer a uniform ori-
entation. However, clinical experience shows that it must always be expected
that interferon therapy will lead to an increase in fatigue in individual patients.
Discontinuing interferon and switching to glatiramer acetate or one of the oral
drugs (horizontal switch) can therefore make sense in terms of fatigue and dis-
ease stability. Modern antibody therapies seem to be rather uncritical in terms
of triggering or worsening fatigue. However, short-term fluctuations in fatigue
can occur. The data on ponesimod currently look promising, although it should
be noted that the measuring instrument for fatigue was newly developed and
that there are no comparative data with other disease-modifying therapies —
apart from the active comparator teriflunomide from the registration study.
There is therefore a need for scientific action here to ensure that ponesimod
has a “real superiority” in terms of fatigue compared to other therapies.
Keywords: multiple sclerosis, fatigue, management of fatigue, immunothera-
pies, mild to moderate MS, active to highly active MS

[66]. Als Ursache werden eine temporédre Hochregulati-
on proinflammatorischer Zytokine und Mediatoren wie
beispielsweise Interleukin-6 (IL-6), IFN-y und Prostag-
landin (1, 7 16] angenommen, Es handelt sich um eine
hiufig vorkommende Nebenwirkung, welche zudem
mit der oft gleichzeitig zu beobachtenden Depression in
Verbindung gebracht wird. Eine nicht geblindete Studie
zur Untersuchung des Nebenwirkungsprofils von Inter-
feron beta-1b ergab, dass Fatigue zu einem jener Symp-
tome zihlte, die signifikant mit der Therapie assoziiert
waren [51]. Zudem konnte in einer Regressionsanalyse
gezeigt werden, dass Fatigue und die Interaktion zwi-
schen Fatigue und Depression Faktoren darstellten, die
signifikant zu einem Absetzen der Therapie beitrugen.
Auferund dieser Resultate wurde explizit darauf hinge-
wiesen, die Nebenwirkungen Fatigue und Depression
ernsthaft zu betrachten, da sie entscheidenden Einfluss
auf die Drop-out-Rate haben. Eine von Filippini et al.
[19] publizierte Ubersichtsarbeit bestéitigt das erhdhte
Auftreten von Fatigue in Zusammenhang mit einer Inter-
feronbehandlung. So konnte ein zumindest transientes
Auftreten des Symptoms in fiinf der sieben beurteilten»
Arbeiten dokumentiert werden.

In der PRISMS-Studie, einer grofien randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden Studie, wurde
Interferon (IFN)beta-1a (in zwei Dosierungen) gegen
Placebo bei 267 Patienten mit schubférmiger MS (RRMS)
{iber zwei Jahre verglichen. Fatigue wurde hierbel als
Therapie-assoziierter, sekundirer Verlaufsparameter
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untersucht. Nach drei Monaten zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Interferon und Placebo
[18]. Somit konnte in dieser Studie kein direkter Hinweis
einer signifikanten Assoziation von Fatigue und IFN-f 1a
gefunden werden.

Eine italienische Studie untersuchte die Auswirkung
einer Interferontherapie auf Lebensqualitédt (MSQoL-54),
Fatigue (FSS) und Depression (BDI) bei 41 behandelten
im Vergleich zu 77 unbehandelten MS-Patienten. Nach
zwel Jahren zeigte sich in beiden Gruppen eine Ver-
schlechterung der Fatigue und der Lebensqualitdt, die
aber, im Gegensatz zu einigen Aspekten der Lebensqua-
litit, nicht signifikant zwischen den Gruppen diskrimi-
nierte. Somit konnte auch hier kein negativer gruppen-
spezifischer Interferoneffekt nachgewiesen werden [63].

Bei der COGIMUS-Studie handelte es sich um eine
mehrjdhrige, multizentrische, offene Beobachtungsstu-
die, in die RRMS-Patienten mit erstmaliger Behandlung
von Interferon beta-1a s.c. in den beiden zugelassenen
Dosierungen (22 pg, 44 ug) oder Placebo eingeschlossen
wurden, und die den Interferoneffekt auf Lebensquali-
tdt, Depression und Fatigue bewertete. Nach drei Jahren
konnte bei den 331 ausgewerteten IFN-Patienten in
beiden Dosierungen (Behandlungsgruppen) keine signi-
fikante Anderung der Fatigue, gemessen mit der Fatigue
Impact Scale (FIS) [20], im Vergleich zur Baseline beob-
achtet werden. Der Ausprdgungsgrad der Fatigue war
allerdings in der gesamten Patientenkohorte zu allen
Zeitpunkten sehr gering, was die Frage einer moglichen
Positivselektion aufwirft [55]. In der nachfolgenden
Fiinfjahresanalyse wurden keine Fatigue-Ergebnisse
berichtet, sodass tiber die Langzeitwirkungen von IFN-f
1a auf Fatigue jenseits von drei Jahren keine Aussagen
gemacht werden konnen [56].

Eine kanadische Studie fokussierte auf eine prospekti-
ve klinische Verlaufsheobachtung unter verschiedenen
Interferonen. 50 RRMS-Patienten wurden dabei nach
einer Beobachtungsphase von drei Monaten auf ver-
schiedene Interferone eingestellt. Nach sechs Behand-
lungsmonaten zeigte sich bei 40 in der Studie verblei-
benden Patienten im Trend eine geringere Fatigue, die
allerdings nach zwdlf Monaten Behandlungszeit nur
noch bei einem der drei IFN-Préparate (IFN-B 1a s.c.)
erkennbar war [45]. Diese Daten sind aufgrund der
kleinen Behandlungsgruppen nur als orientierend zu
betrachten.

Spezifische Studiendaten zur Entwicklung der Fati-
gue unter der Therapie mit pegyliertem Interferon (IFN-
peg) wurden bisher nicht publiziert.

Glatirameracetat

Die Untersuchung von Metz und Kollegen ist insofern
elne duferst interessante Studie, als sie den Effekt von
drei Interferonen (die in der Auswertung zu einer Intet-
ferongruppe subsummiert wurden) versus Glatiramera-
cetat auf das Fatigue-Erleben von MS-Patienten verglich



—u

e

Verlaufsmodifizierende Immuntherapien bel MS-Fatigue

UBERSICHT

[46]. Als Messinstrument fiir Fatigue wurde die Fatigue
Impact Scale [20] eingesetzt. Fatigue wurde zu Baseline
und nochmals nach sechs Monaten im Rahmen einer
dynamischen Kohortenstudie bei 218 de-novo Patienten

erhoben (61% Glatirameracetat [GLAT], 39% Interferon

heta). Zu Beginn der Therapie waren die Fatigue-Werte
in beiden Gruppen vergleichbar. Nach sechs Monaten
der Behandlung war bei 24,8% der GLAT-Patienten
eine Verbesserung der Fatigue nachzuweisen, jedoch
nur bei 12,9% der IFN-behandelten Patienten, was
einen signifikanten Vorteil zugunsten der GLAT-Gruppe
hedeutete (Abb. 1). Diese Verbesserung konnte sowohl
fiir die kognitive als auch fiir die physische Fatigue
nachgewiesen werden, Demgegeniiber war es zu einer
Verschlechterung der Fatigue in beiden Behandlungs-
gruppen nur bei etwa 8% der Patienten gekommen.
Aufgrund fehlender Randomisierung waren die bei-
den Behandlungsgruppen allerdings nicht vollstindig
vergleichbar, So zeigten IFN-Patienten einen héheren
EDSS, waren #lter und wiesen auch mehr sekundér
chronisch-progrediente MS-Verldufe auf, Eine oftmals
postulierte Uberlegenheit von GLAT in Richtung einer
positiveren Auswirkung auf Fatigue gegeniiber Inter-
feronen ist aufgrund der fehlenden Randomisierung
damit in dieser Studie nicht eindeutig nachzuweisen,
wenngleich dies klinische Einzelfallberichte durchaus
suggerieren. Sie berichten iiber ein deutlich vermin-
dertes Fatigue-Erleben nach Umstellung von IFN auf
GLAT bei einzelnen fatiguierten MS-Patienten.

Eine weitere Studie ging der Frage nach, inwieweit
sich Glatirameracetat bei erstmalig behandelten MS-
Patienten auf Fatigue und Arbeitsfahigkeit auswirkt [38,
69]. 291 nicht vorbehandelte Patienten mit schubfor-
miger MS wurden in die Studie einbezogen und zwdlf
Monate heobachtet. Ein Vergleich zwischen Baseline-
Untersuchung und den Ein-Jahresdaten ergab fiir die
Fatigue, die mittels der Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) [50] erhoben wurde, eine signifikante Reduktion
der subjektiv erlebten physischen, kognitiven und psy-
chosozialen Fatigue. Zudem verdoppelte sich bereits in
den ersten drei Monaten nach Therapiebeginn die Anzahl
der Patienten ohne Arbeitsunfdhigkeitstage, Inwieweit
die Reduktion der Fatigue darauf einen entscheidenden
direkten Einfluss nahm, bleibt offen. Zusammenfassend
kann aus diesen beiden (vorliegenden) Studien zur
Wirkung von Glatirameracetat auf Fatigue geschlossen
werden, dass sich diese Therapieform glinstig auf das
Fatigueempfinden seitens der Patienten auszuwirken
scheint.

Auch die FOCUS-Studie [34] untersuchte die Langzeit-
wirkung von Glatirameracetat auf Fatigue bei Patienten
mit schubférmiger Verlaufsform. 197 Patienten wur-
den im Rahmen einer prospektiven, internationalen,
multizentrischen, open-label Phase-1V-Studie in einem
Abstand von sechs Monaten iiber einen Zeitraum von
einem Jahr beobachtet. Dabei wurde eine Gruppe von
therapienaiven Patienten mit einer Gruppe von bereits
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Abb. 1: Vergleich des Einflusses von Interferon beta und Glatirameracetat auf die verschie-
denen Dimensionen der Fatigue nach 6-monatiger Therapie. FIS Fatigue-Impact-Scale (in

Anlehnung an Metz et al. [46])

mit Immunmodulatoren behandelten Patienten vergli-
chen. Fiir die Gesamtgruppe der Patienten konnte nach
zwolfmonatiger Behandlung mit Glatirameracetat eine
deutliche Reduktion der Fatigue-Symptomatik in allen
drei Dimensionen der FIS im Vergleich zur Baseline-
Untersuchung nachgewiesen werden. Dieser signifikante
Effekt zeigte sich allerdings nur fiir die therapienaiven,
nicht aber fiir bereits vorbehandelte Patienten und war
iiber die Dauer von zwdlf Monaten stabil. Damit konnte
der von der Metz-Gruppe [46] berichtete favorable Effekt
von Glatirameracetat auf MS-Fatigue nicht nur bestétigt,
sondern auch in seiner Wirksamkeit prolongiert iiber
zwdlf Monate verifiziert werden.

Eine weitere Studie von Putzki und Kollegen [60],
in der 320 Patienten unterschiedlichster Behandlungs-
gruppen (keine Therapie [419%)], immunsuppressive
Therapie [15,3%)], immunmodulatorische Therapie
[359%)], anderweitige Therapie [8,8%)]) hinsichtlich der
Pravalenz und des Schweregrades der Fatigue verg-
lichen wurden, zeigte allerdings keine Uberlegenheit
von Glatirameracetat im Sinne einer geringeren Auftre-
tenshéufigkeit von Fatigue gegeniiber den Interferonen
und immunsupprimierenden Behandlungen. Da es sich
hierbei allerdings um eine Querschnittsuntersuchung
handelt, kann die Frage nach der Entwicklung der Fati-
gue bei denselben Individuen im Verlauf der Therapie
nicht beantwortet werden.

Dimethylfumarat

Fatigue wurde in den beiden Phase-Ill-Zulassungsstu-
dien (DEFINE und CONFIRM) mit Dimethylfumarat (DMF)
nicht als spezifischer Endpunkt erfasst. Fatigue wurde
allerdings im Nebenwirkungsspektrum dokumentiert
und bewegte sich mit einer Inzidenz von 10 % auf Pla-
ceboniveau (9%). Dabei ergaben sich auch keine rele-
vanten Unterschiede zum Glatirameracetat (GLAT)-Arm
der CONFIRM-Studie (9%). Bei den hé&ufigsten uner-
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wiinschten Ereignissen, die zu einem Therapieabbruch
mit DMF fithrten, tauchte Fatigue nicht auf [26, 30].
Auch in der Extensionsstudie von DEFINE und CONFIRM
(ENDORSE) konnte nach insgesamt sechs Jahren Beobach-
tungszeit eine anhaltend niedrige Inzidenz von Fatigue
(9%-2%) im Nebenwirkungsspektrum dokumentiert
werden. Es liegen zwar keine Daten zum Ausprdgungs-
grad der Fatigue vor, allerdings ist ersichtlich, dass Fati-
gue auch im weiteren Therapieverlauf mit DMF keinen
relevanten Abbruchgrund darstellte [29].

Weitere von DEFINE und CONFIRM abgeleitete Stu-
diendaten bestitigen das giinstige Nebenwirkungsprofil
von DMF beziiglich Fatigue. So konnte in einer Post-hoc-
Analyse dieser beiden Studien, die auf 678 neu diagnos-
tizierte, schubférmige MS-Patienten (RRMS) fokussierte,
die als besonders anfillig fiir Fatigue gelten, ebenfalls
eine niedrige Fatigue-Inzidenz um 9% festgestellt wer-
den [28]. Bei der Betrachtung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (Health-Related Quality of Life [HRQoL]),
die durch SF-36 (Short Form Gesundheitsfragebogen)
und EQ5D-VAS (European Quality of Life 5 Dimensions)
erhoben wurde, zeigte sich, dass die HRQoL unter DMF
im Zeitverlauf stabil blieb oder sich relativ zur Baseline
verbesserte, withrend sie sich bei Placebo-behandelten
Patienten verschlechterte, Der Unterschied zwischen
DMF- und Placebo-behandelten Patienten war flir die
meisten Teilbereiche der Lebensqualittit sogar signifikant,
was insbesondere auch filr den Bereich »Vitalitit« zutrifft,
der in besonderer Beziehung zur Fatigue steht [40).

Diese giinstige Datenlage mag dazu beigetra-
gen haben, dass bisher keine kontrollierten Studien,
weder placebokontrolliert noch im direkten Vergleich
zu anderen MS-Immuntherapeutika, vorliegen, die
Fatigue als priméren Zielparameter untersucht haben.
Ein Blick in »real world«-Daten bestitigt jedoch im
Wesentlichen das giinstige Bild der DMF-Zulassungs-
und Extensionsstudien. So fand sich in einer Studie
mit 55 RRMS-Patienten, in der Fatigue- und Depres-
sionswerte systematisch vor und bis zu 30 Monate
nach dem DMF-Therapiebeginn anhand eines Selbstbe-

" wertungsinstruments (Symptom MScreen) untersucht

wurden, kein signifikanter Unterschied vor und nach
DMF-Therapiebeginn [54]. Auch blieb in der ersten Inte-
rimsanalyse der globalen Beobachtungsstudie ESTEEM
mit 3.000 Patienten, die die Langzeitsicherheit und
-wirksamkeit von DMF iiber fiinf Jahre im Behand-
lungsalltag verfolgt, das Ausmafl der selbstbeurteilten
Fatigue, gemessen anhand der modifizierten 5-ltem
Fatigue Impact Scale (MFIS-5), im bisherigen Beobach-
tungsverlauf von 24 Monaten gegenfiber der Baselitle
auf niedriger Ebene stabil [27]. In einer weiteren offenen
Phase-IV-Studie mit 925 RRMS-Patienten, in der neben
klinischen auch Patienten-berichtete Parameter (PROs)
im Mittelpunkt standen, konnte nach zwdlf Monaten
unter DMF gegeniiber Baseline sogar eine signifikante
Verbesserung der Fatigue (MFIS-5), der Arbeitsprodukti-
vitdt und der HRQoL nachgewiesen werden [6].
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Somit bestitigen die Zulassungsstudien und die
Ergebnisse der Real-World-Daten den allgemeinen Kkli-
nischen Eindruck, dass eine DMF-Theraple bei MS nicht
mit elnem erh8hten Risiko einer Fatigue assoziiert ist.

Teriflunomid

Die Auswirkungen von Teriflunomid auf die MS-assozi-
ierte Fatigue sind ziemlich gut untersucht. Es gibt vier
randomisierte, kontrollierte Studien, in denen Fatigue
als sekundirer Endpunkt definiert wurde. Drei der Stu-
dien untersuchten Teriflunomid gegen Placebo, eine
Studie fokussierte auf einen Wirksamkeitsvergleich zwi-
schen Teriflunomid und einem Interferon.

In der TEMSO-Studie wurden 1.088 RRMS-Patienten
im Verhiltnis 1:1:1 auf 7mg bzw. 14mg Teriflunomid
bzw. Placebo randomisiert eingeschlossen und zwei
Jahre (108 Wochen) nachbeobachtet. Fatigue wurde
mit Hilfe der Fatigue Impact Skala (FIS) beurteilt. Alle
Patientengruppen berichteten diskret hohere FIS-Scores
im Studienverlauf im Vergleich zu Baseline. Signifikante
Gruppendifferenzen ergaben sich nicht (52].

Einem ganz dhnlichen Design folgte die TOWER-Studle,
in der ebenfalls eine doppelblinde, randomisierte Zuwei-
sung zu den drei Behandlungsgruppen (7 mg bzw. 14 mg
Teriflunomid bzw. Placebo) erfolgte. Der Beobachtungs-
zeitraum betrug allerdings nur ein Jahr (48 Wochen).
Trotz einer erneut positiven Wirkung auf die klassischen
klinischen und MRT-Endpunkte, wie schon bei TEMSO,
zeigte sich auch in TOWER eine leichte Zunahme der
Fatigue in allen Behandlungsgruppen, wenngleich ohne
statistische Relevanz [14). Im Vergleich zur Placebogrup-
pe konnte allerdings eine signifikant geringere Zunahme
im FIS-Score bei mit Teriflunomid behandelten Pati-
enten nachgewiesen werden.

Ein #dhnliches Bild ergab die TOPICStudie, die die
Wirkung von Teriflunomid bei Patienten nach einer
ersten klinischen Episode (klinisch-isoliertes Syndrom/
CIS) untersuchte [47]. Dabei wurden die Patienten wie-
derum zu gleichen Teilen doppelblind und randomisiert
den drei bekannten Behandlungsgruppen (Teriflunomid
7 mg bzw. 14 mg bzw. Placebo) zugeordnet. Die Beobach-
tungszeit betrug zwei Jahre (108 Wochen). Es zeigte sich
erneut in den beiden Behandlungsgruppen sowie unter
Placebo eine vergleichbare Entwicklung der Fatigue,
némlich jeweils eine leichte Abnahme des FIS-Wertes.

In allen drei Studien konnte somit kein wesentlicher
direkter Einfluss von Teriflunomid auf die Fatigue im
Behandlungsverlauf festgestellt werden. Allerdings wei-
sen die Studien darauf hin, dass Fatigue keine relevante
Nebenwirkung von Teriflunomid darstellt.

In einer nicht verblindeten Vergleichsstudie von
Teriflunomid gegen Interferon beta-l1a (TENERE Studie)
zeigte sich bei zumeist nicht vorbehandelten Patienten
iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 15 Monaten
hinweg eine moderate Zunahme der Fatigue, wobei
dieser Effekt in der INF-Gruppe tendenziell am starksten
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ausgepridgt war, Ein signifikanter Unterschied zwischen
IFN und Teriflunomid konnte allerdings nicht beobach-
tet werden, auch nicht hinsichtlich des Ausmafies der
Zunahme an Fatigue, wie in der TOWER-Studie berichtet
[65].

Die globale, multizentrische, open-label Phase-IV-
Studie Teri-PRO sammelte in einem klinischen Real
Word-Setting mit Hilfe von PROs (»patient reported
outcomes«) Daten von RMS-Patienten, die von anderen
Immuntherapien auf Teriflunomid umgestellt wurden
[15]. 1.000 Patienten erhielten {iber einen Zeitraum von
48 Wochen Teriflunomid. Das primdre Outcome war die
generelle Zufriedenheit der Patienten mit der Behand-
lung, gemessen mit dem TMSQ (Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication [3]). Fatigue wurde nicht
mit einem spezifischen Fatigue-Fragebogen erfasst, son-
dern lediglich im Rahmen der MSPS (Multiple Sclerosis
Performance Scale [43, 62] neben vielen anderen Sym-
ptomen mit abgefragt. Es zeigte sich nach 48 Wochen
eine leichte Verschiebung in den Schweregraden der
Fatigue hin zu einer weniger starker Ausprdgung aus
Sicht der Patienten.

Immuntherapien fir (hoch-)aktive Verlaufsformen der MS
Fingolimod

Robuste Daten fiir die im Wesentlichen neutralen thera-
piebegleitenden Effekte von Fingolimod auf Fatigue bei
MS wurden aus den kontrollierten Phase-III-Zulassungs-
studien FREEDOMS, TRANSFORMS und FREEDOMS II gewon-
nen. Dabei trat Fatigue unter Therapie mit Fingolimod
etwa mit gleicher Haufigkeit auf wie in den Placebogrup-
pen sowie der Interferon beta-1a (i.m.) Vergleichsgruppe
der TRANSFORMS-Studie [8, 11, 37].

Hinweise auf sogar giinstige Begleiteffekte von Fingo-
limod auf Fatigue kamen aus einer 6-monatigen, place-
bokontrollierten Phase-II-Studie, in der die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat (HRQoL) und die Depressivitat
als primére Zielparameter iiber sechs Monate bei RRMS-
Patienten untersucht wurden [48]. Dabei zeigte sich
ein signifikant positiver Effekt von Fingolimod 1,25 mg
gegeniiber Placebo auf die Unterdomé&ne »Fatigue/Den-
ken« im Hamburger Quality of Life Questionnaire for MS
(HAQUAMS). Allerdings wurden diese Daten bisher nicht
im Rahmen einer gréfieren Placebo-kontrollierten Studie
mit primédrem Zielparameter Fatigue reproduziert.

Es gibt jedoch eine prospektive, offene Beobach-
tungsstudie, in der die Verdnderung von Fatigue als
Hauptzielvariable definiert und im Rahmen einer
sechsmonatigen Fingolimodtherapie anhand mehrerer
Fatigue-Skalen analysiert wurde. Primédrer Outcome-
Parameter war dabei die Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS), als sekundire Zielparameter wurden die Fatigue
Severity Scale (FSS) und die visuelle Analogskala fiir
Fatigue (VAS-F) herangezogen. Bei den 54 Patienten,
die die Studie nach einem halben Jahr abgeschlossen

hatten, wurde allerdings keine signifikante Verénderung
in den drei Fatigue-Skalen bei Monat 6 im Vergleich zum
Ausgangswert gefunden [44].

Andererseits kann sich ein Therapiewechsel auf
Fingolimod in Bezug auf Fatigue positiv auswirken, Dies
suggerieren Ergebnisse einer offenen amerikanischen
Multicenter Studie (EPOC), die die Effekte eines Thera-
piewechsels von klassischen MS-Injektionstherapien
auf Fingolimod untersuchte [25]. Dabei wurden 1.053
Patienten mit MS im Verhéltnis 3:1 auf Fingolimod
oder auf ihre bisherige Injektionstherapie randomisiert.
Neben Vorteilen bei der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitit und einer reduzierten Depression zeigte sich
auch eine geringere Auspriagung der Fatigue (FSS) nach
dem Therapiewechsel auf Fingolimod. In der Gruppe,
die bei ihren Injektionstherapien verblieb, &nderte sich
das Fatigueempfinden nicht. In einer Post-hoc-Analyse
wurde der Therapiewechsel in Relation zur jeweiligen
Vormedikation nachanalysiert [9]. Dabei zeigte sich,
dass die Reduktion der Fatigue signifikant war, sofern
der Therapiewechsel von subkutan applizierten Beta-
interferonpriparaten erfolgte. Ein Therapiewechsel von
intramuskuldr appliziertem Betainterferon fithrte nur
zu einer tendenziellen, nicht aber signifikanten Ver-
besserung der Fatigue. Den geringsten Vorteil zeigten
Patienten bei einem Wechsel von Glatirameracetat auf
Fingolimod.

Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass
Fingolimod wahrscheinlich keinen signifikanten
direkten Effekt auf die MS-assoziierte Fatigue austibt,
ein Therapiewechsel von Betainterferonen hin zu Fin-
golimod sich jedoch positiv auf das Fatigueempfinden
auswirken kann.

Cladribin

Zu Cladribin wurden bislang keine Daten zur Fatigue
publiziert. In derzeit laufenden Studien (z.B. CladQoL,
Clarity) mit dem Fokus auf Lebensqualitat wird Fatigue
neben anderen PROs erhoben, so dass Informationen
zum Zusammenhang zwischen der Medikation und
Fatigue in naher Zukunft verfiigbar sein werden.

Natalizumab

Natalizumab (NTZ) war der erste humane monoklonale
Antikérper, der fiir die Behandlung von hochaktiver
schubférmig verlaufender MS bei folgenden Patienten-
gruppen zugelassen wurde:

a) Patienten mit hoher Krankheitsaktivitédt trotz einer
angemessenen Behandlung mit einem Interferon-
beta-Préparat oder Glatirameracetat.

b) Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig
verlaufender MS.

Damit engt sich die Wirksamkeitsiiberpriifung fiir Fati-
gue auf eine spezielle Patientenklientel ein und macht
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den Vergleich zu den bereits dargestellten Substanzen
schwierig. In einer von Putzki und Mitarbeitern [61]
durchgefiihrten Beobachtungsstudie wurden 34 Pati-
enten mit Natalizumab behandelt und hinsichtlich der
Wirkung auf Fatigue, Depression und Lebensqualitét
iiber einen Zeitraum von sechs Monaten mit einem
Abstand von drei Monaten beobachtet. Fatigue wurde
zum einen mit der FSS [42], zum anderen mit der MFIS
[50) gemessen. Wihrend sich bei beiden Skalen nach
dreimonatiger Behandlung kein Effekt zeigte, konnte
eine signifikante Reduktion der Fatigue-Symptomatik
nach sechs Monaten nachgewiesen werden. Interessan-
terwelse zeigte sich der deutlichste Effekt bei der MFIS
fiir die motorische Subskala, wihrend die kognitive und
psychosoziale Fatigue deutlich weniger beeinflusst wur-
den. Da aber auch fiir diese beiden Faktoren die Tendenz
einer Reduktion der Symptomatik zu verzeichnen war,
kann angenommen werden, dass die kognitive Fatigue
als weniger schnell ansprechend auf eine antientziind-
liche Therapie mit Natalizumab einzustufen ist und
eventuell ein lingerer Beobachtungszeitraum notwen-
dig gewesen wire, um auch auf dieser Dimension eine
eindeutigere Differenz zur Baseline-Untersuchung zu
verzeichnen. Die Autoren folgerten hieraus, dass sich die
MS-Fatigue unter Behandlung mit Natalizumab signifi-
kant verbessert.

In einer weiteren prospektiven, offenen, unkon-
trollierten Studie wurden 42 MS-Patienten (Durch-
schnittsalter 35,1 Jahre, 60% weiblich, mittlerer EDSS
3,7) iiber einen Zeitraum von sechs Monaten beobach-
tet. Fatigue wurde mit der MFIS und der FSS sowie
der subjektive Eindruck des Befindens zusHtzlich mit
einer visuellen Analogskala (VAS) erhoben. Der mitt-
lere Gesamt-MFIS-Score betrug zu Studienbeginn 45,8
(SD=17,5) und sank nach sechs Monaten signifikant
auf 40,1 (SD=118,0) (p<0,01). Die mittleren VAS-
Werte fiir den subjektiven Eindruck des Wohlbefindens
stiegen von 5,5 (SD=11,9) auf 6,1 (SD= 12,1) im Monat
6 (p<0,01). Die jéhrliche Riickfallrate vor der Behand-

. lung verringerte sich von 2,2 auf 0,2; Gadolinium-

anreichernde Lasionen wurden mit Natalizumab um
96% reduziert. Es ergab sich aber keine Korrelation
zwischen Gadolinium-anreichernden Lésionen und
den Fatigue-Scores. Das Fazit aus dieser Studie war,
dass sich Fatigue und Lebensqualit&t (Wohlbefinden)
nach Therapie-Initiierung mit NTZ verbesserten.

Bei der ENER-G-Studie handelte es sich um eine
12-monatige, offene, einarmige Beobachtungsstudie,
in der Fatigue und Kognition bei Patienten mit schub-
formiger MS iiber zwdlf Wochen beobachtet wurdén.
Primirer Endpunkt war die VAS-Skala fiir Fatigue (VAS-
F) {iber zw8]f Wochen, ebenso wurden MFIS und FSS
angewendet, zusétzlich eine kognitive Testbatterie. 89
Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, die min-
destens zwel friihere MS-Therapien hatten, Nach zwdIf
Wochen wurden signifikante Verbesserungen in sdmt-
lichen angewandten Fatigue Skalen beobachtet, so in
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der VAS-F, in der MFIS und der FSS (jeweils p= 0,0001).
Diese hielten bis zu 48 Wochen an [67]. Die Autoren dis-
kutieren jedoch zu Recht, dass eine wesentliche Limita-
tion der Studie darin besteht, dass keine Kontrollgruppe
(Placebo- oder aktive Komparatorgruppe) hier inkludiert
wurde, so dass keine endgiiltige Konklusion hinsichtlich
der GroRe des Medikamenteneffektes auf die Fatigue
getroffen werden kénne.

laffaldano und Kollegen [32] intendierten, in einer
prospektiven, offenen Beobachtungsstudie tiber einen
Zeitraum von zwel Jahren mdgliche Effekte von NTZ
auf Fatigue und Kognition bei Patienten mit schubfdr-
migem Verlauf nachzuweisen. Bereits nach einem Jahr
der Behandlung fand sich eine signifikante Reduktion
der Fatigue gemessen mit der FSS (p=0,008) sowie der
kognitiven Beeintréichtigung (p<0,0001). Die positiven
Effekte wurden in einer Subgruppe von Patienten tiber
zwei Jahre bestiitigt. Somit wurden auch in dieser Beo-
bachtungsstudie eindeutig positive Effekte von NTZ auf
(MS-assoziierte) Fatigue gefunden

In einer weiteren prospektiven, multizentrischen
skandinavischen Beobachtungsstudie (einarmiges
Design) TYNERGY zeigten Patienten mit schubférmiger MS
(RRMS), die zu Studienbeginn erstmals mit Natalizumab
behandelt wurden, iiber einen Zeitraum von einem Jahr
eine deutliche Verbesserung der Fatigue, definiert als
primérer Endpunkt [64]. Fatigue wurde hierbei mit der
Fatigue-Skala fiir Motorik und Kognition erhoben (FSMC
(58]). Im Gegensatz zu den anderen Fatigue-Skalen
erlaubt die FSMC eine Graduierung des Fatigueschwere-
grades in leicht, mittelgradig und schwer. In der TYNER-
GY Studie konnte mit dieser Graduierung erstmals eine
klinisch relevante Verbesserung der Fatigue unter NTZ-
Theraple beschrieben werden, und zwar bei Patienten,
die nach einem Jahr der Behandlung die Fatigue-Kate-
gorie wechselten. Eine weitere Untersuchung, basierend
auf demselben Studiendatensatz, ging der Frage nach,
ob die unter der Therapie mit NTZ detektierte Verbesse-
rung der Fatigue in einem Zusammenhang mit Depres-
sion und Tagesschléfrigkeit steht. Nach einem Jahr
Behandlungszeit blieb die {iberwiltigende Mehrzahl der
Patienten (>92 %) im Bereich der Fatigue stabil oder ver-
besserte sich. Der Anteil der Patienten ohne Depression
erhhte sich parallel um 17 % und derer ohne relevante
Tagesschlifrigkeit um 13 %. Interessanterweise waren
die verbesserten Werte fiir Depression und Schlafrigkeit
signifikant mit der verminderten Fatigue assoziiert [59].

Die Behandlung mit NTZ scheint jedoch nicht
ausnahmslos zur Verbesserung von Fatigue bei MS-
Patienten zu fiihren. In einer kleinen Studie an 19
MS-Patienten konnte keine Verbesserung des Fatigue
Scores nach sechs Monaten der Behandlung beobachtet
werden, aber auch keine signifikante Verschlechterung
(der FSS-Wert stieg nach sechs Monaten von 5,36 auf
5,44 an) [39). Diese Beobachtung ist trotz der kleinen
Fallzahl vor dem Hintergrund der Tatsache interes-
sant, dass NTZ im Behandlungsverlauf auch mit einer
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Erhdhung bestimmter proinflammatorischer Zytokine
(insbes. TNF-c. und IFN-y) einhergehen kann, was in
dieser Studie aufgrund der kleinen Fallzahl der Fatigue-
reduzierenden Wirkung von NTZ entgegengewirkt haben
konnte. Dieses Ergebnis mag verdeutlichen, dass wir die _
insgesamt positiven Auswirkungen von Natalizumab auf
MS-assoziierte Fatigue zwar empirisch erfassen und in
Studien objektivieren kdnnen, dass wir die fiir diese Ent-
wicklung verantwortlichen ZNS-intrinsischen Prozesse
hisher jedoch noch nicht verstanden haben.

Alemtuzumab

Zu Alemtuzumab liegen derzeit keine Daten vor, aus
denen zuverldssig ein Effekt auf Fatigue abgeleitet wer-
den konnte, Allerdings wurde im Rahmen der CARE-MS 1|
Studie, in der Alemtuzumab mit IFN-3 1a nach unzurei-
chend wirksamen Vortherapien verglichen wurde, eine
Verbesserung verschiedener Aspekte der Lebensqualitét
gefunden, die auch nach zwei Jahren detektierbar war,
Zur Erfassung der Lebensqualitdt kamen verschiedene
Skalen zum Einsatz wie der EQSD, der SF-36 und der
FAMS (Functional Assessment of Multiple Sclerosis [10]).
Im FAMS werden Patienten auch explizit nach Fatigue
befragt, so dass eine Verbesserung der Lebensqualitdt
auch durchaus mit attribuierbar auf das Ausmaff der
Fatigue ist [2]. Die Verbesserung in der Lebensqualitdt
beim FAMS konnte auch nach fiinf Jahren bestétigt
werden. Wirklich harte Fatiguedaten, die mit einem
separaten Fatigue-Instrument erhoben wurden, liegen
fiir Alemtuzumab jedoch bislang nicht vor.

Ocrelizumab

Auch Daten zum therapeutischen Einfluss von Ocre-
lizumab auf Fatigue bei MS sind derzeit noch sehr spar-
lich., Wihrend die beiden Zulassungsstudien bei schub-
formiger MS (OPERA | und 1I) gar kein Fatigue-Assessment
enthielten und auch keine entsprechenden relevanten
Nebenwirkungen bherichtet wurden, wurde Fatigue in
der ORATORIO Studie, der Phase-IlI-Zulassungsstudie bei
primér-progredienter MS (PPMS), anhand der Modified
Fatigue Impact Skala (MFIS) erfasst. Der MFIS-Score fun-
gierte dabei als einer der sekunddren Patienten-berichte-
ten Qutcome (PRO)-Parameter [49]. Dabei konnte in einer
Post-hoc-Analyse der PRO-Daten beobachtet werden,
dass der MFIS-Gesamtscore unter Ocrelizumab {iber die
gesamte Beobachtungszeit von 120 Wochen stabil blieb,
wahrend sich das Ausmaf} der Fatigue in der Placebo-
gruppe signifikant (p=0,009) um etwa zwei Einheiten
auf der MFIS-Skala verschlechterte [68]. Dieses Ergebnis
bietet eine erste Evidenz dafiir, dass Ocrelizumab in der
breiten klinischen Anwendung keinen negativen Effekt
auf Fatigue ausiibt. Klinische Erfahrungen lehren jedoch
auch, dass ein Teil der MS-Patienten, inshesondere
direkt nach den ersten Ocrelizumab-Infusionen, eine
voriibergehende Fatigue entwickeln kénnen, die aller-

dings in der Regel nur leichten bis méfiigen Ausmafies
ist. Derzeit liegen noch keine Daten vor, die einen Effekt
von Ocrelizumab auf Fatigue als direkten Zielparameter
dokumentieren, Es laufen jedoch verschiedene Beobach-
tungsstudien, in denen dieses wichtige Thema mit auf-
gegriffen wurde, so dass in naher Zukunft sicher mehr
{iber eine Wirksamkeit von Ocrelizumab auf Fatigue
berichtet werden kann.

Rituximab

Rituximah ist ein chimérer, monoklonaler Antikdrper,
der eng mit Ocrelizumab verwandt ist. Rituximab wird
in Deutschland off-label insbesondere zur Behandlung
der Erkrankungen aus dem NMO-Spektrum eing‘esétzt.
In anderen Lindern wird es seit Jahren auch zur ver-
laufsmodifizierenden Therapie der MS angewandt. Es
fiihrt zu einer CD-20-antikdrperinduzierten selektiven
Depletion der B-Zellen, Kontrollierte Daten zur Wirkung
von Rituximab auf Fatigue bei MS existieren bis dato
nicht. In einem Cochrane Review [31] konnte nur eine
randomisierte und Placebo-kontrollierte Studie (RCT)
mit Rituximab an 144 erwachsenen RRMS-Patienten
ausgewertet werden. Demnach traten Nebenwirkungen
unter Rituximab, u.a. Fatigue, insbesondere in den
ersten 24 Stunden nach der ersten Rituximab-Infusion
auf. Die Ereignisse waren interessanterweise in der grof3-
en Mehrzahl nur von mildem bis mafligem Schweregrad.

Rituximab wurde aber in einer randomisierten
doppelblinden Phase-II-Studie an 30 Patienten mit
klassischem Chronic Fatigue Syndrome (CFS) unter-
sucht [22]. Die Beobachtung iiber zwolf Monate
nach zweimaliger Infusionsbehandlung (500mg/
m2KOF) zeigte einen statistisch signifikanten Effekt
der untersuchten Parameter, der im Mittel iiber 25
(8-44) Wochen zu beobachten war. Der Effekt trat in
dieser Studie jedoch mit einer Verzogerung ein (2-7
Monate nach Behandlungsbeginn) und korrelierte nicht
mit der unmittelbar nachzuweisenden therapeutisch
induzierten B-Zell-Depletion., Der primédre Endpunkt,
definiert als der Effekt auf die selbst-beobachtete Fatigue
nach drei Monaten, wurde somit nicht erreicht, Dieselbe
Gruppe berichtet iiber einen anhaltenden Erfolg {iber
einen Zeitraum von 36 Monaten unter einer Erhaltungs-
therapie (3-6-10-15 Monate) bei 2/3 der Patienten[24].
Dieser Effekt konnte in einer multizentrisch angelegten
doppelblinden placebokontrollierten Folgestudie an 151
Patienten mit CFS jedoch nicht repliziert werden [23]. In
einer schwedischen multizentrischen open-label-Phase-
[1-Studie wurden 75 Patienten, die bis dato unter Injekti-
onstherapie waren, auf Rituximab eingestellt. Neben der
Behandlungszufriedenheit wurde auch Fatigue erhoben.
Nach zwei Jahren der Beobachtung zeigten sich keine
Effekte auf die Fatigue [17].

Neurologie & Rehabilitation 22021 | 107



UBERSICHT

.-K. Penner, H. Schreiber

Klassische Immunsuppressiva

In dieser Gruppe ist vor allem das Mitoxantron zu
nennen, welches bei hochaktiven, schubférmigen
MS-Verliufen zugelassen ist, die mit zunehmender
Behinderung verbunden sind. Es gibt jedoch keine
kontrollierten Daten, ob und welche Wirkung Mitox-
antron auf Fatigue ausiibt. Dies gilt auch fiir Azathio-
prin, welches heute noch gelegentlich als Reserveprd-
parat in der MS-Therapie eingesetzt wird. Fir
Mitoxantron ist eine kleine retrospektive Beobachtungs-
studie mit 18 RRMS- und SPMS-Patienten dokumentiert,
die iiber ein Jahr mit Mitoxantron behandelt worden
waren und bei denen man Fatigue mittels der FSS Skala
erhoben hat. Nach Ablauf der Beobachtungszeit verbes-
serte sich die Fatigue bei acht von 18 Patienten, wihrend
sie sich bei nur drei von 18 verschlechterte. Sekundére
Einflussfaktoren wurden nicht kontrolliert [53].

Neuere Immuntherapeutika bei MS
Siponimod

Bel Siponimod handelt es ich um einen Sphingosin-
1-Phosphat (S1P)-Rezeptor-Modulator, der selektiv S1P1-
und S1P5-Rezeptoren ansteuert. Im Therapiespektrum
der MS ist Siponimod beachtenswert, da es seit Anfang
2020 bei sekundér-progredienter MS (SPMS) mit Krank-
heitsaktivitit in Form von aufgesetzten Schiiben oder
MRT-Aktivitit zugelassen ist. In der EXPAND-Studie [35],
die zur Zulassung fiihrte, konnte ein signifikant positiver
Effekt auf die Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit, gemessen mit dem SDMT, nachgewiesen werden
[5]. Der Endpunkt Fatigue wurde in der EXPAND- Studie
nicht erhoben. Allerdings lagen Fatigue und Depression
im Nebenwirkungsspektrum der EXPAND-Studie auf
Placeboniveau (9% bzw. 5%). Weitere Berichte zur Wirk-
samkeit des Medikamentes auf die Fatigue liegen derzeit
noch nicht vor.

" Ozanimod

Bei Ozanimod handelt es sich ebenfalls um einen neuen
S1P-Rezeptor-Modulator, der mit hoher Affinitét selektiv
an die Sphingosin-1 Phosphatsrezeptor-Subtypen 1 und
5 bindet. Ozanimod ist erst seit Mai 2020 in Deutschland
fir die Behandlung von Patlenten mit schubfSrmig-
remittierender MS (RRMS) und aktiver Erkrankung, defi-
niert durch Kklinische oder bildgebende Befunde, zuge-
lassen. In der 24-monatigen Phase-IlI-Studie RADIANCE,
an der 1.320 Patienten mit aktiver RRMS teilnahmen,
ist die Fatigue im Nebenwirkungsspektrum mit einer
Auftretenshéufigkeit von 3,9% (Ozanimod 0,5mg) bzw.
3,7% (Ozanimod 1,0mg) #hnlich niedrig wie bei dem
Komparator 30pg Interferon beta-la i.m. (2,7%) doku-
mentiert [12]. Ein objektives Fatigue-Instrument wurde
in der Studie allerdings nicht angewendet. Das Glei-

108 | Neurologie & Rehabilitation 22021

che gilt fiir die parallel durchgefiihrte Phase-Ill-Studie
SUNBEAM, die ein identisches Design wie RADIANCE
verfolgte. In SUNBEAM tauchte Fatigue nicht einmal
unter den relevanten Nebenwirkungen mit einer Inzi-
denz von wenigstens 2% auf [13].

Ponesimod

Ponesimod wurde im Marz 2021 von der Europdischen
Zulassungsbehdrde zur Behandlung schubférmiger For-
men der Multiplen Sklerose empfohlen. Hierbei handelt
es sich wie bei Siponimod und Ozanimod um einen
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator, der jedoch
selektiv auf den SiP1-Rezeptor fokussiert. In der OPTI-
MUM-Zulassungsstudie, die in einem multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden Parallelgruppen-Design
gegen den aktiven Komparator Teriflunomid an Pati-
enten mit RMS durchgefiihrt wurde, wurde als sekun-
d4rer Endpunkt u. a, auch Fatigue explizit mit einem neu
entwickelten Instrument, dem FSIQ-RMS (Fatigue Sym-
ptoms and Impact Questionnaire - Relapsing Multi-
ple Sclerosis), erhoben. Nach zwei Jahren Studienzeit
kristallisierte sich eine (signifikante) Oberlegenheit von
Ponesimod im Vergleich zu Teriflunomid auf die Fatigue
heraus. Die Ergebnisse der Phase-Iil-Studie wurden
jitngst hochrangig publiziert [36].

Zusammenfassung

Fatigue pragt die Lebensqualitit von MS-Patienten
wesentlich mit. Deshalb ist es wichtig, den potenziellen
Einfluss von Immuntherapien gerade auf diese Bereiche
mehr zu beachten, bevor Therapieentscheidungen
getroffen werden. Fatigue und Depression sollten nicht
als Nebenbereiche, sondern als integraler Teil der Krank-
heitsmanifestation und des Therapiemanagements ange-
sehen werden. Dadurch wiirden behaviorale Aspekte
als primére Parameter fiir Therapieentscheidungen an
Bedeutung gewinnen.
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