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Die Bedeutung von «NEDA-4» zur Erfassung der Krankheitsaktivitat

Hirnvolumenverlust als vierter
Parameter bel Multipler Sklerose
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Das Spektrum der bildgeberisch darstellbaren pathophysiologischen Veranderungen
des zentralen Nervensystems bei Patienten mit Multipler Sklerose hat sich in den ver-
gangenen Jahren deutlich erweitert. Dadurch wurde klar, dass neben den fokalen

Lasionen der weissen Hirnsubstanz auch fokale Schiaden in der grauen und diffuse

Veranderungen in der normal erscheinenden weissen Substanz fur das klinische Bild
der Erkrankung verantwortlich sind. Zur ausgewogeneren Erfassung aller Schliissel-
komponenten der MS-Pathologie wurde daher das bisher drei Parameter umfassende
Konzept DAF-3 (disease-activity-free) um den Parameter Hirnvolumenverlust erwei-
tert und als NEDA-4 (no evidence of disease activity) bezeichnet.

Einleitung

Das Spektrum der bildgeberisch darstellbaren patho-
physiologischen Verdnderungen des zentralen Nerven-
systems (ZNS) bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS)
hat sich in den vergangenen Jahren deutlich erweitert.
Fokale demyelinisierte Lisionen der weissen Hirnsub-
stanz galten und gelten auch weiterhin als ein klas-
sisches Merkmal der MS [1-3]. Zusétzlich finden sich
solche fokale Schidden aber auch in der grauen Sub-
stanz, und es treten diffuse Veranderungen in der nor-
mal erscheinenden weissen Substanz auf (normal
appearing white matter, NAWM) [3-7]. Die Gesamtheit
dieser Verdnderungen ist schliesslich fiir den zuneh-
menden Verlust an kognitiven und (zusammen mit
spinaler Pathologie) korperlichen Fahigkeiten verant-
wortlich, die mit einer MS einhergehen [8].

Charakteristika der verschiedenen
Hirn-Veranderungen

Das Ausmass der fokalen Lidsionen, insbesondere in
der weissen Substanz, lasst sich im MRI einerseits an-
hand der T2-Lasionen und der Gadolinium-(Gd-)auf-
nehmenden Tl-Lasionen ermitteln. Weiterhin zeigen
sogenannte T1-black holes im MRI irreversible, fokale
Schiadigungen an [9]. Sie kennzeichnen lokale Gewebe-
zerstorungen inklusive des Verlusts an Axonen [10].
Beim Auftreten von Schiiben findet sich in der Regel in
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der Bildgebung eine anatomisch dazu passende fokale
Lasion. Jedoch fihrt umgekehrt nur ein kleiner Teil

der im MRI darstellbaren Ldsionen zu einem klini-
schen Schubereignis.

Fokale Lasionen in der grauen Substanz sind durch
eine Demyelinisierung, eine Aktivierung von Mikro-
glia und héufig auch durch entziindliche Prozesse in

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL 43
|

den Meningen charakterisiert und mittels MRI nur
zum Teil nachweisbar [11-14]. Den diffusen Verdnde-
rungen der NAWM dagegen liegen Entziindungspro-
zesse, eine Astrogliose, Aktivierung der Mikroglia und
diffuse axonale Schaden zugrunde [4, 15]. Zusammen
mit dem Gewebeschaden durch die fokalen Lasionen
in der weissen und grauen Substanz fiihren die diffu-
sen Veranderungen in der NAWM zu einer messbaren
Abnahme des Hirnvolumens (BVL, brain volume loss).
Ein Hirnvolumenverlust ist in allen Stadien der Er-
krankung zu finden. Die jahrliche Abnahme an Hirn-
volumen liegt dabei bei MS-Patienten zwischen 0,5
und 1,35% (gesunde Kontrollen: 0,1 bis 0,3%) [16—20].

Keine Evidenz fiir Krankheitsaktivitit

Mit der Verfiigbarkeit immer wirksamerer therapeuti-
scher Optionen wird heutzutage eine Kombination aus
klinischen Erhebungen und sensitiveren MRI-Befun-
den eingesetzt, um die Krankheitsaktivitit und gege-
benenfalls den therapeutischen Nutzen einer Therapie
zu beurteilen. Das anhand dieser Parameter ermittelte
Fehlen messbarer Krankheitsaktivitdit wurde anfiang-
lich als «frei von Krankheitsaktivitédt» (disease-activity-
free, DAF) bezeichnet [21]. Da aber eine gewisse Krank-
heitsaktivitat stetiger
diagnostischer Verfahren in der Praxis nicht immer

trotz Verbesserung

detektiert werden kann, hat sich mittlerweile der Ter-

minus «keine Evidenz fiir Krankheitsaktivitat» (no evi-

dence of disease activity, NEDA) durchgesetzt.

DAF liegt vor, wenn drei Kriterien erfiillt sind (DAF-3)
[21, 22]:

- Keine bestatigten Schiibe;

- keine MRI-Aktivitdt (neue/sich vergrdssernde T2-
Lasionen, Kontrastmittel-aufnehmende Lasionen);

— keine bestitigte Behinderungsprogression (Expan-

ded Disability Status Scale, EDSS).
Die Verwendung dieser drei Parameter ist sinnvoll,
weil mittlerweile bekannt ist, dass die initiale Schub-
rate sowie die initiale MRI-Last eines Patienten mit der
spateren Behinderung korrelieren [23, 24]. So sind hau-
figere Schiibe innerhalb der ersten zwei Erkrankungs-
jahre sowie kiirzere Intervalle zwischen den ersten bei-
den Schiben mit einer kirzeren Zeitdauer bis zum
Erreichen harter Behinderungsendpunkte (EDSS 6, 8,10)
verbunden [23]. Tintoré et al. stellten ausserdem fest,
dass MS-Patienten mit drei bis vier Barkhof-Kriterien
im Ausgangs-MRI ein fast vierfach héheres Risiko auf-
wiesen, nach funf Jahren einen EDSS von >3 aufzuwei-
sen [24]. Leray et al. zeigten in historischen Populatio-
nen, dass der Verlauf der MS vor allem in der frithen
Phase deutliche interindividuelle Unterschiede auf-
weist, ab einer gewissen Behinderung, etwa ab dem
Auftreten von Mobilitdtseinschrankungen, aber rela-
tiv gleich verlduft. Somit scheint die friithe Phase ein
«window of opportunity» zur Behandlung zu sein. In-
wiefern dies auch fiir heutige Populationen mit den
aktuellen Therapiemdglichkeiten zutrifft, ist jedoch
nicht klar [25].

Verlust an Hirnvolumen als zusatzliches
Kriterium

Aufgrund der neuen Erkenntnisse zur Rolle der diffu-
sen ZNS-Schaden in der Pathophysiologie der MS
stellte sich die Frage, ob der Hirnvolumenverlust als
vierter Parameter ins DAF-Konzept aufgenommen
werden sollte, um so auch diese Schliisselkomponente
der MS-Pathologie zu berticksichtigen und eine ausge-
wogenere Erfassung der fokalen und diffusen Verénde-

DAF-3

Keine
MRI-Lasionen

NEDA-4

Keine Lasionen |
(neue/sich
vergrossernde
T2-Lasionen)

Keine
Behinderungs-
progression

Keine bestatigte
Behinderungs-
progression

Abbildung 1: Schematische Darstellung der beiden Konzepte DAF (disease-activity-free) und NEDA (no evidence of disease
activity) und ihrer drei resp. vier Komponenten. Durch die Integration des Hirnvolumenverlusts wurde das bisher bestehende

Konzept DAF-3 neu auf NEDA-4 erweitert.
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rungen zu gewdhrleisten. Jeffery et al. konnten zudem
vor kurzem die klinische Bedeutung des Hirnvolumen-
verlusts bestitigen [26]. Sie stellten fest, dass eine
hohere Rate an Hirnvolumenverlust nach 24 Monaten
mit einem hoheren Risiko fiir eine Behinderungspro-
gression nach 24 und 48 Monaten einhergeht . Obwohl
in der Vergangenheit bereits gezeigt wurde, dass eine
hoéhere Schubrate, insbesondere zusammen mit einer
hohen MRI-Aktivitdat, mit einem schlechteren Verlauf
der Erkrankung verbunden ist, kdnnte in Zukunft dank
der zusatzlichen Bertiicksichtigung des Parameters
Hirnvolumenverlust eine noch umfassendere Abschat-
zung des Progressionsrisikos moglich werden [23, 24, 26].
Daneben wird ein Verlust an Hirnvolumen im Rahmen
einer MS aber auch mit kognitiven Einschrankungen
in Verbindung gebracht. So stellen Veranderungen in
der grauen Substanz einen der zentralen Faktoren fir
die Langzeitakkumulation kognitiver Einschrankun-
gen bei MS dar [27]. Christodoulou et al. stellten fest,
dass ein zentraler (ventrikuldrer) Verlust an Hirnvolu-
men mit globalen Kognitionsdefiziten assoziiert war
[28]. Eine regionale Atrophie im Bereich des Thalamus
konnte dagegen mit spezifischen kognitiven Defiziten
in Verbindung gebracht werden [29]. Dabei war die tha-
lamische Atrophie bei Mdnnern mit MS starker aus-
gepragt als bei weiblichen Patienten [30].

Aufgrund der Bedeutung des Verlusts an Hirnvolumen
wurde nun ein neues Konzept erstellt, das neben den
bisherigen drei DAF-Parametern auch den Hirnvolu-
menverlust in Abgrenzung zur Pseudoatrophie als ra-
schen Medikamenten-Effekt beinhaltet, und das als

Das Wichtigste fiir die Praxis

e In der Pathophysiologie der Multiplen Sklerose (MS) spielen nicht nur

fokale Lasionen, sondern auch diffuse Verdnderungen des zentralen

Nervensystems eine Rolle.

e Insbesondere aufgrund der schwierigen Darstellbarkeit der diffusen

Schadigungen lag der Fokus in der Vergangenheit fast ausschliesslich

auf den fokalen Lasionen.

e Die Beurteilung der Wirksamkeit einer MS-Therapie — in Sinne einer

Freiheit von Krankheitsaktivitat (disease-activity-free, DAF) — beruhte

bis vor kurzem auf den drei Parametern Schubrate, MRI-Lasionen und

Behinderungsprogression (DAF-3).

e Durch die Integration der Hirnatrophie (brain volume loss, BVL) als vier-

tem Parameter wird eine umfassendere Erfassung MS-bedingter Scha-

den des zentralen Nervensystems erreicht. Dies wird als fehlende Evi-

denz fliir eine Krankheitsaktivitdt (no evidence of disease activity,
NEDA-4) bezeichnet.
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NEDA-4 bezeichnet wird (Abb. 1) [31]. Als Grenzwert fir
den Verlust an Hirnvolumen wurde dabei eine jahr-
liche prozentuale Abnahme des Hirnvolumens um
0,4% oder mehr definiert, da dieser Wert im Bereich
zwischen dem Hirnvolumenverlust gesunder Erwach-
sener und MS-Patienten liegt. Unter Verwendung der
gepoolten Daten der beiden plazebokontrollierten
Phase-IlI-Studien mit Fingolimod (FREEDOMS und
FREEDOMS 1I) wurde das Konzept anschliessend dazu
eingesetzt, den Effekt dieser Behandlungsoption zu
analysieren [31]. Dabei fand sich ein signifikant hoherer
Anteil an Patienten mit NEDA-4-Status in den Verum-
Armen (OR 4,41; p >0,0001). Von Giovannoni et al. wurde
das Konzept NEDA-4 im Rahmen eines statistischen
Modells dazu eingesetzt, die Wirksamkeit oraler MS-
Therapien (Fingolimod, Dimethylfumarat und Teriflu-
nomid) miteinander zu vergleichen [32]. Dieser indirekte
Vergleich lieferte Hinweise darauf, dass die Wahr-
scheinlichkeit, NEDA-4 zu erreichen, mit Fingolimod
hoher ist als mit Dimethylfumarat und Teriflunomid.
Abschliessend erscheint eine Integration des Hirn-
volumenverlusts in die Erfassung der Krankheitsakti-
vitat jedoch nicht nur im Zusammenhang mit der Be-
urteilung der Wirksamkeit einer Behandlung sinnvoll.
Im Rahmen von klinischen Studien koénnte dieser
Parameter zukiinftig zusatzliche, niitzliche Informa-
tionen liefern.
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