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Unter den vielen Fortschritten in der Neurologie lenken
wir unser diesjihriges Augenmerk auf die Behandlung
der Multiplen Sklerose (MS). Im vergangenen Jahr wur-
den in der Schweiz weitere Medikamente zur Behand-
lung der schubférmigen MS zugelassen oder deren Wirk-
samkeit in Phase-III-Studien gezeigt.

Im Oktober 2013 wurde Teriflunomid (Aubagio®) zur
Behandlung der schubférmigen MS zugelassen, welches
1x/Tag peroral in einer Dosierung von 14 mg ein-
genommen wird. Teriflunomid ist der aktive Metabolit
von Leflunomid, das seit laingerem zur Behandlung der
Rheumatoiden und der Psoriasis-Arthritis zugelassen
ist. Es inhibiert selektiv die Dihydroorotat-Dehydroge-
nase (DHODH) und fiihrt hierdurch zu einer verminder-
ten De novo-Pyrimidin-Synthese und konsekutiv zu ei-
ner reduzierten Proliferation von autoreaktiven T- und
B-Zellen. In zwei grossen Phase-III-Studien (TEMSO,
TOWER) konnte die jahrliche Schubrate (primérer End-
punkt) durch Teriflunomid 14 mg im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant um 31,5 bzw. 36% reduziert werden.
Auch die Behinderungsprogression und die Zunahme
von Lasionen im Schiddel-MRI verminderten sich signi-
fikant. Die Therapie wird insgesamt gut vertragen. Meist
voriibergehender Durchfall, Ubelkeit, eine verminderte
Haardichte sowie Leberenzymerhohungen waren die
relevantesten Nebenwirkungen. Die Zahl der Therapie-
abbrecher in der Behandlungs- und in der Plazebo-
gruppe unterschieden sich nicht, und Hinweise auf ver-
mehrte Tumoren oder Infektionen fehlen.

Im August 2014 wurde Dimethylfumarat (Tecfidera®) zur
Behandlung der schubférmigen MS zugelassen, welches
in einer Dosis von 2x 240 mg pro Tag peroral einge-
nommen wird. Neben einer immunomodulatorischen
Wirkung wird Tecfidera® auch ein neuroprotektiver Ef-
fekt durch die Aktivierung des «Nuclear Factor (Eryth-
roid-Derived 2)-Related»-Factor 2 (Nrf2) und hierdurch
erhohten antioxidativen Antwort zugeschrieben. In der
DEFINE-Studie senkte Tecfidera® die jahrliche Schub-
rate (primédrer Endpunkt) im Vergleich zu Plazebo sig-
nifikant um 53% und war beziiglich Behinderungspro-
gression und Zunahme von Lisionen im Schéddel-MRI
ebenfalls tiberlegen. Als relevante und oft voriibergehende
Nebenwirkungen traten insbesondere bei Therapiebe-
ginn gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall, Bauch-
schmerzen und Ubelkeit sowie Hautrétungen («Flus-
hing») auf. Infektionsrate oder Tumorgenese waren unter
Tecfidera® nicht erhoht, jedoch kam es kiirzlich zu einem
Fall einer progressiven multifokalen Leukenzephalopa-
thie. Diese betraf eine Patientin mit prolongierter Lym-
phopenie und zeigt die Wichtigkeit einer regelméssigen
Kontrolle des Differentialblutbildes.

Weitere Medikamente zeigten in Phase-I1I-Studien posi-
tive Ergebnisse, so dass ihre baldige Zulassung erwartet
werden kann.

In der DECIDE-Studie zeigte Daclizumab (Zinbryta®),
ein humanisierter monoklonaler Antikérper gegen In-
terleukin-2-Rezeptoren (CD25) einmal pro Monat
subkutan injiziert, im Vergleich zu Avonex® eine iiber-
legene Wirksamkeit. Die jihrliche Schubrate wurde im
Vergleich zu Avonex® um 45% gesenkt, und in Bezug auf
die Behinderungsprogression und MRI-Endpunkte zeigte
sich ebenfalls eine iiberlegene Wirksamkeit. Neben-
wirkungen wie schwerwiegende Infektionen (4 vs. 2%),
kutane Nebenwirkungen (37 vs. 19%) sowie erhdhte
Leberenzyme (>5x der oberen Norm; 6 vs. 3%) waren
unter Daclizumab im Vergleich zu Avonex® erhoht.

Die ADVANCE-Studie verglich pegyliertes Interferon
beta-1a 125 pg (Plegridy®) mit Plazebo bei schubférmiger
MS. Pegyliertes Interferon muss nur alle zwei Wochen
subkutan injiziert werden. Hierbei zeigte sich eine
signifikante Reduktion der jihrlichen Schubrate (primé-
rer Endpunkt) von 36%, und auch beziiglich Behinde-
rungsprogression und MRI-Endpunkten erwies sich das
pegylierte Interferon dem Plazebo als iiberlegen. Beziig-
lich Vertréglichkeit gab es bis auf die bekannten Neben-
wirkungen von Interferon-p-Praparaten wie Injektions-
nebenwirkungen oder grippale Nebenwirkungen keine
Auffalligkeiten.

Alemtuzumab (Lemtrada®) ist ein humanisierter mono-
klonaler IgG1k-Antikorper, der spezifisch an das Glyko-
protein CD52 auf der Zelloberflaiche von T- und B-Lym-
phozyten bindet. Alemtuzumab ist bereits in Europa fiir
die aktive MS zugelassen, von Swissmedic aber noch
nicht. Alemtuzumab wird fiinf Tage in Folge intravenos
appliziert und nach einem Jahr erneut an drei konse-
kutiven Tagen. In zwei Phase-III-Studien (CARE MS-1
und CARE MS-2) zeigte Alemtuzumab in der Behand-
lung der schubférmigen MS Uberlegenheit gegeniiber
Rebif®, einem subkutan injizierten Interferon-p-1a-Pra-
parat. So konnte die jahrliche Schubrate um 54,9 bzw.
49,4% gesenkt werden. Auch auf die weiteren End-
punkte zeigte Alemtuzumab eine meist signifikante Ver-
besserung. Es treten infusionsassoziierte Nebenwir-
kungen (Kopfschmerz, Ausschlag, Fieber, Ubelkeit,
Urtikaria), Infektionen (Nasopharyngitis, Harnwegsin-
fektionen, Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis,
oraler Herpes, Grippe und Bronchitis) sowie sekundéare
Autoimmunerkrankungen wie Schilddriisenerkrankun-
gen (Hypo-, Hyperthyreose) mit bis zu ca. 18% auf; als
weitere Nebenwirkungen stehen Immunthrombozyto-
penien mit bis zu 1% und Nephropathien im Vorder-
grund. Diese hdufigen und zum Teil schwerwiegenden
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Behandlungsschema der schubférmigen Multiplen Sklerose.

Nebenwirkungen erfordern eine sorgfiltige Uberwa-
chung der Patienten.

Somit zeigt sich eine erfreuliche Ausweitung der thera-
peutischen Moglichkeiten im Bereich der schubférmi-
gen MS. Sie wird zweifelsohne zu einer besseren und
individualisierten Therapie fiihren. Ausgeblieben sind
aber leider Fortschritte in der Behandlung der primér
und auch der sekundir progredienten MS. In diesen
Krankheitsverldufen sind aktuell jedoch mehrere
Phase-IlI-Studien mit diversen Medikamenten im Gange.
Bei den progredienten MS-Formen besteht die Heraus-
forderung in der Behandlung des degenerativen Pro-
zesses, der das Krankheitswesen stirker dominiert als
die Entziindungsreaktionen.

Bei zunehmender Anzahl an Medikamenten zur Behand-
lung der schubformigen MS besteht die Schwierigkeit in
der Wahl des richtigen Medikamentes fiir den einzelnen
Patienten. Aktuell gibt es vor Therapiebeginn keine Mog-
lichkeit herauszufinden, welches Medikament fiir wel-
chen Patienten in Bezug auf Wirksamkeit und Neben-
wirkungen optimal ist. Somit entscheidet auf drztlicher
Seite insbesondere die Krankheitsaktivitit die Wahl des
Préparates, und als Behandlungsziel wird zunehmend
eine fehlende Krankheitsaktivitit («No evidence of di-
sease activity», NEDA) angestrebt. Diese umfasst das
Fehlen von klinischer (Schiibe, Behinderungsprogres-
sion) und MR-tomographischer Krankheitsaktivitidt (Zu-
nahme der Lisionslast). Sollte unter einer Therapie wei-
terhin Krankheitsaktivitit bestehen, ist eine Eskalation
auf ein potenteres Medikament zu diskutieren. Eine ein-
heitliche Regelung, wann ein Patient ein Therapiever-

sager ist und eskaliert werden sollte, gibt es jedoch trotz
zahlreicher Versuche nicht. Ein vorgeschlagendes Eska-
lationsschema finden Sie in Abbildung 1 .

Neben der Wirksambkeit steht das Nebenwirkungsspek-
trum bei der Wahl des richtigen Préparates im Vorder-
grund. Generell kann gesagt werden, dass man sich
eine hohere Wirksamkeit mit einer hoheren Rate an
Nebenwirkungen «erkauft» und zum Teil auch die Ge-
fahr schwerer Komplikationen bei potenteren Medika-
menten besteht. Daher gilt es, das Nutzen-Risiko-Profil
sorgfiltig abzuwigen, wobei aufgrund komplexer Wirk-
mechanismen der neuen Medikamente zunehmend Ko-
morbiditdten eine wichtige Rolle bei der Therapiewahl
spielen. Des Weiteren wird die Wahl des am besten ge-
eigneten Medikamentes durch die Vorstellungen und
den Lebensstil des Patienten bestimmt, da sich die Me-
dikamente deutlich im Hinblick auf die Verabreichungs-
form (oral, subkutan, intramuskulér, intravends), Appli-
kationsfrequenz (tdglich bis jahrlich) und in der Art der
Anwendung (Spital, zu Hause) unterscheiden.
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