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Die MS (MS) gilt als eine autoimmun vermittelte Erkran-
kung des ZNS. Als Folge der Entziindung in Gehirn und
Riickenmark kommt es zu einer Zerstérung von Myelin
und Axonen und einer Neurodegeneration. Die aktuell
zugelassenen Therapien zielen hauptsichlich auf die Be-
einflussung der pathologischen Immunantwort ab. The-
rapien, die gezielt Remyelinisierung férdern oder direkt
neuroprotektiv wirken, werden bisher nur in préklini-
schen oder sehr frithen klinischen Studien untersucht.
Neben der prophylaktischen Therapie werden akute
Schiibe mit einer meist intravends verabreichten hoch-
dosierten Kortisonstosstherapie behandelt, die die Dauer
der Symptome verkiirzen und das Risiko von Residuen
vermindern kann. In kleinen Studien konnte auch die
Wirksambkeit einer hochdosierten oralen Kortisonstoss-
therapie belegt werden [1].

Des Weiteren haben symptomatische Therapien von
Schmerzen, Spastik, Blasenstorung, Depression und Fa-
tigue einen hohen Stellenwert bei der Behandlung von
MS-Patienten. Die Moglichkeiten reichen hier von medi-
kamentosen Therapien bis hin zu den verschiedenen
ambulanten und stationdren rehabilitativen Therapiean-
sitzen (Physiotherapie, Ergotherapie, Logopéadie, neuro-
kognitives Training).

Die folgende Zusammenfassung der Therapieempfehlun-
gen durch den wissenschaftlichen Beirat der Schweizer
MS Gesellschaft konzentriert sich auf die prophylak-
tischen, das Immunsystem beeinflussenden Medika-
mente.

Wann soll die Behandlung begonnen werden?

Anhand des Verlaufs wird die MS in schubformig, sekun-
ddr progredient und primér progredient eingeteilt.
Untersuchungen der letzten Jahre konnten zeigen, dass
immunmodulatorische und immunsuppressive Thera-
pien, die den Verlauf der MS modifizieren kénnen, vor
allem in der Phase des schubférmigen Verlaufs wirk-
sam sind [2-14]. Durch ein Aufschieben des Beginns der
immunmodulatorischen Therapie wird deshalb kost-
bare Zeit verloren — in einer Phase der Erkrankung, die
gut auf die vorhandenen Therapien anspricht. Inzwi-
schen existieren Zulassungsstudien fiir Interferon beta
1b s.c. (Betaferon®) [15, 16], Interferon beta la i.m.
(Avonex®) [17, 18] und Glatirameracetat (Copaxone®)
[19] und Interferon beta 1a s.c. (Rebif®) [20], die einen
Effekt dieser Medikamente bei Patienten mit klinisch
isoliertem Syndrom zeigen.

Unter klinisch isoliertem Syndrom (CIS) versteht man die
erste klinische Manifestation, die innerhalb der néchsten

Jahre mit grosser Wahrscheinlichkeit in eine MS iiber-
geht. Werden Patienten in diesem Stadium mit einem der
oben genannten Medikamente behandelt, kann die Zeit
bis zum néchsten klinischen Schub wie auch die Zeit
bis zur nichsten neuen kernspintomographischen Lasion
signifikant verzogert werden. Auch wenn der Verlauf der
MS sehr heterogen ist, erscheint es gerechtfertigt, dass
allen Patienten mit einem CIS, insbesondere denjenigen
mit einem hohen Risiko fiir einen Ubergang in eine MS
(hohe Lisionslast im MRT, entziindliches Liquorsyn-
drom), die Option einer Friihtherapie angeboten wird.
Dies gilt insbesondere auch in Anbetracht des guten
Langzeitsicherheitsprofils dieser Medikamente. Bisher
gibt es keine Hinweise dafiir, dass Interferone oder Gla-
tirameracetat das Risiko von Infektionen oder Maligno-
men im langfristigen Verlauf erhéhen.

Welche Therapiemaoglichkeiten gibt es
fiir die schubformige MS?

Bei Patienten, die die diagnostischen Kriterien fiir eine
schubformige MS erfiillen, sind Therapien mit Interferon
beta 1b s.c. (Betaferon®), Interferon beta 1a s.c. und i.m.
(Rebif® und Avonex®), mit dem Immunmodulator Glati-
rameracetat (Copaxone®) und dem neuen oralen Medi-
kament Fingolimod (Gilenya®) zugelassen. Die Interfe-
rone und Glatirameracetat zeigen eine ca. 30-prozentige
Reduktion der jihrlichen Schubrate, verbunden auch mit
einer verminderten Krankheitsaktivitit in der Kern-
spintomographie [2-8]. Fingolimod ist das erste Medi-
kament, das in den Sphingosinphosphat-Signalweg
eingreift. Durch Hemmung des Auswanderns von Lym-
phozyten aus sekunddren lymphatischen Organen (z.B.
Lymphknoten) fithrt es zu einer Reduktion der Lympho-
zyten im Blut. In klinischen Studien zeigte sich eine ca.
50-prozentige Reduktion der jahrlichen Schubrate im
Vergleich zu Plazebo und IFNB1a i.m. [9, 10].

Bei Ersteinstellung von Patienten, insbhesondere sol-
chen mit Anzeichen fiir einen benignen Verlauf (nied-
rige Schubfrequenz, afferente Symptome, monofokale
Schiibe, schnelle und vollstindige Remission), ist weiter-
hin ein Therapiebeginn mit Interferonen oder Glatira-
meracetat eine sinnvolle Option, da die Sicherheit die-
ser Therapien durch Langzeitdaten sehr gut belegt ist.
Bei klinischen Hinweisen auf einen aktiven Krankheits-
verlauf (hohe Schubfrequenz, efferente Symptome, mul-
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tifokale Schubsymptomatik, schlechte Remission) wird
sich schon initial eine Therapie mit Fingolimod stirker
aufdriangen.

Wie und wann sollen die Basistherapien
eskaliert werden?

Sollte das Therapieansprechen auf die Basistherapien
(Interferone, Glatirameracetat) ungeniigend sein oder
fithren Nebenwirkungen zu einem Therapieabbruch,
wire die Umstellung auf Fingolimod eine Eskalations-
moglichkeit, da sich Fingolimod in der Vergleichsstudie
gegeniiber IFNB1a i.m. iiberlegen gezeigt hat [10]. Bei
der Therapie mit Fingolimod ist bei der ersten Verab-
reichung der mit weiteren Gaben schnell abklingende,
negativ chronotrope Effekt (Bradykardie, AV-Block, QTc-
Zeit) zu beachten. Wegen der seltenen Komplikation
eines Makuladdems wird vor sowie nach vier Monaten
Therapie eine ophthalmologische Untersuchung emp-
fohlen. Bei der Erstgabe ist ein kardiovaskuldres Moni-
toring vorgeschrieben (EKG vor Beginn und sechs Stun-
den nach Erstgabe, stiindliches Messen von Blutdruck
und Herzfrequenz). Von infektiologischer Seite zeigten
sich Infekte der unteren Atemwege etwas gehéduft unter
Fingolimod; opportunistische Infektionen oder eine all-
gemein erhohte Infektrate traten unter dieser Therapie
bisher aber nicht auf. Es wird die regelméssige Kon-
trolle des Blutbilds und der Leberwerte empfohlen. Bei
einem Abfall der Lymphozyten unter 200/ul kann eine
Therapiepause oder eine Gabe von Fingolimod jeden
zweiten Tag erwogen werden. In den klinischen Studien
waren erniedrigte Lymphozytenwerte allerdings nicht
mit einer erhdhten Infektrate assoziiert. Bei einem An-
stieg der Leberwerte iiber das Fiinffache der oberen
Norm sollte Fingolimod pausiert werden und eine ent-
sprechende Diagnostik zur Kldrung der Atiologie einge-
leitet werden.

Eine ebenfalls etablierte Eskalationsmdglichkeit besteht
in der Gabe von Natalizumab (Tysabri®). Dieser mono-
klonale Antikorper, der alle vier Wochen als Infusion
verabreicht wird, blockiert die Migration von Lympho-
zyten in das ZNS. In klinischen Studien konnte Natali-
zumab die Schubrate um tiber 60% vermindern [11,
12]. Natalizumab ist auch als initiale Therapie bei Auf-
treten von mindestens zwei Schiitben mit Behinderungs-
charakter innerhalb eines Jahres und zusétzlichen para-
klinischen Zeichen der Krankheitsaktivitit im MRT
zugelassen. Als Eskalationstherapie kann Natalizumab
bei Patienten eingesetzt werden, die trotz Basistherapie
mit einem IFN-Prdparat oder Glatirameracetat weiter-
hin Erkrankungsschiibe aufweisen.

Bei sonst sehr guter Vertrédglichkeit und hoher Wirk-
samkeit ist der Einsatz von Natalizumab eingeschrinkt
wegen des Risikos, eine progressive multifokale Leuken-
zephalopathie (PML) durch das JC-Virus zu entwickeln.
Das Risiko einer PML betréigt iiber alle mit Natalizumab
behandelten Patienten etwa 2,13:1000 und kann bei
vorausgegangener immunsuppressiver Therapie, posi-
tivem JCV-Antikorperstatus und ab dem dritten Jahr
der Natalizumab-Therapie ein Risiko von bis zu 1:100
erreichen [21]. Wenn jedoch Patienten negativ fiir JCV-
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Antikérper sind, haben sie ein sehr niedriges Risiko fiir

die Entwicklung einer PML (ca. 1:10000). Deshalb kann

der JCV-Antikorperstatus im Blut dazu genutzt werden,

das individuelle Risiko fiir eine PML besser einzuschét-

zen und dementsprechend bei einer Therapieentschei-

dung iiber den Beginn oder das Fortsetzen einer Nata-

lizumab-Therapie helfen. Dabei sind jedoch folgende

Faktoren zu beriicksichtigen:

1. Der Test hat eine Falsch-Negativ-Rate von 2-4%.

2. Die Serokonversionsrate liegt bei ca. 2% pro Jahr.

3. 50-60% der Bevilkerung sind positiv fiir JCV-Anti-
korper.

4. Der Test ist nicht fiir die Diagnose einer PML geeig-
net [22].

Kombinationstherapien haben derzeit keinen Stellenwert
in der prophylaktischen Therapie der MS. Bei der Um-
stellung zwischen den Therapien (Fingolimod — Natali-
zumab, Natalizumab — Fingolimod, Mitoxantron — Nata-
lizumab etc.) sind therapiefreie Intervalle zu erwégen,
um eine tiberlappende Immunsuppression zu verhindern.
Die Linge des therapiefreien Intervalls ist von der Art
der Umstellung und von der Aktivitdt des Krankheitsver-
laufs abhéngig. Bei Wechsel von Mitoxantron auf Nata-
lizumab oder Fingolimod sollte es als Mindestanfor-
derung zu einer Normalisierung des Blutbilds vor Beginn
einer neuen Therapie gekommen sein. Bei Umstellung
von Fingolimod auf Natalizumab wird als Mindestvor-
aussetzung ebenfalls eine Normalisierung des Blutbilds
gefordert. Auch wenn bisher keine kontrollierten Daten
dazu vorliegen, erscheint eine Pause von acht Wochen
vor Umstellung von Natalizumab auf Fingolimod sinn-
voll.

Wie kénnen die progredienten Formen
der MS therapiert werden?

Bei sekundér progredientem Verlauf kann eine Behand-
lung mit IFNB1b oder IFNB1a s.c., bei aggressiverem
Verlauf oder Versagen der IFN-Behandlung eine Mitox-
antron-Therapie sinnvoll sein. Hinsichtlich der Mitox-
antron-Therapie ist sorgféltig das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis der Therapie abzuschitzen. Auf der Seite der
Nebenwirkungen ist vor allem das Risiko einer Kardio-
myopathie und einer Leukdmie zu erwédhnen. Wenn es
sich um einen rein progredienten Verlauf ohne iiber-
lagerte Schiibe und ohne neue Krankheitsaktivitét in der
Kernspintomographie handelt, erscheint die Effektivitét
einer Mitoxantron-Therapie begrenzt.

Bei primér progredient verlaufender MS ist zurzeit keine
pathogenetisch ansetzende pharmakologische Therapie
mit erwiesener Wirksamkeit verfiighar.

Therapie der MS und Schwangerschaft

Fiir die Interferone, Glatirameracetat und Natalizumab
zeigten sich in den bisherigen Registern keine Hinweise
auf einen teratogenen Effekt, wenn die Patientinnen un-
ter Therapie schwanger wurden. Unter Berticksichtigung
der Aktivitdt der Erkrankung kann eine immunmodula-
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torische Therapie mit Interferonen oder Glatirameracetat
bis zum Eintritt der Schwangerschaft fortgefiihrt werden.
Die Therapienotwendigkeit bzw. Art der Therapie wéh-
rend der Schwangerschaft sollte in einem auf MS spezia-
lisierten Zentrum im Einzelfall beurteilt werden. Wéh-
rend der Stillperiode sollte keine Therapie erfolgen. Ein
protektiver Effekt des Stillens auf den post-partalen
Verlauf der MS wird momentan noch kontrovers disku-
tiert.

Mitoxantron gilt als potentiell teratogen. Wahrend der
Therapie sollte deshalb eine Kontrazeption erfolgen. Da
es unter Mitoxantron-Therapie auch zu einer eventuell
anhaltenden Amenorrhoe kommen kann, sollte vor Be-
ginn der Therapie mit Patientinnen iiber die Familien-
planung und eine eventuelle Eizellentnahme gesprochen
werden.
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Bisher gibt es keine ausreichenden Daten zu Fingolimod
wihrend der Schwangerschaft. Da aus tierexperimentel-
len Studien eine Teratogenitdt resp. Embryotoxizitit
zunéchst zu vermuten ist, muss wéahrend der gesamten
Therapiephase sowie mindestens zwei Monate danach
eine ausreichende Kontrazeption gewéhrleistet sein.
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