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Neurologie

Therapie der chronisch progre-
dienten Multiplen Sklerose:
Haben wir einen Fuss in der Tur?
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Die multiple Sklerose ist weiterhin diejenige neurologische Erkrankung des jungen

Erwachsenenalters, die am haufigsten zu Behinderung, aber auch zu Einschrankun-
gen der Lebensqualitdt, Berufsfahigkeit und Sozialbindungen fuhrt.

Die letzten zwei Jahrzehnte haben einen immensen
Fortschritt in der Therapie der Multiplen Sklerose (MS)
gesehen, allerdings bezog sich dies vor allem auf die
schubféormigen Verlaufsformen. Hiermit sind Verlaufe
gemeint, bei denen akut neurologische Defizite auf-
treten, die teils mit Residuen remittieren, wahrend die
Intervalle zwischen den Schiiben weitestgehend stabil
sind. Pathophysiologisch wird als Korrelat eine akute,
teils fokale autoimmune Entziindungsreaktion ange-
sehen, die der gegenwartigen Immuntherapie recht gut
zuganglich ist.

Im Gegensatz dazu stellen chronisch progrediente
Krankheitsverlaufe mit stetig zunehmender Behinde-
rung weiterhin ein therapeutisches Dilemma dar. So
existieren fiir den primédr chronisch progredienten
Verlauf (PPMS), d.h. stetige Verschlechterung von Beginn
der Erkrankung an, keine zugelassenen verlaufsmo-
difizierenden Therapien. Keines der untersuchten Me-
dikamente, die fiir den schubférmigen Verlauf zuge-
lassen ist, hat einen Effekt auf die PPMS zeigen kénnen.
Ahnlich enttduschend ist die Situation fir den sekun-
dar chronisch progredienten Verlauf (SPMS), der eine
Vielzahl von Patienten nach initial schubférmigem
Verlauf betrifft. Hier existieren nur wenige, teils nicht
gut wirksame oder deutlich nebenwirkungsbehaftete
Immuntherapien. Dabei ist die Pathophysiologie des
chronischen Verlaufs deutlich weniger als die der
schubférmigen Form verstanden.

So werden zum einen neurodegenerative Vorginge
diskutiert, die sich unabhéngig von der Entziindungs-
reaktion im chronischen Stadium verselbststindigen
(sog. «two stage theory»). Daneben scheinen immuno-
logische Besonderheiten eine Rolle zu spielen, wie die
hinter der Blut-Hirn-Schranke sekludierte Entziindungs-
reaktion, ebenso wie eine wesentliche Beteiligung des
angeborenen Immunsystems (u.a. Mikroglia).
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Daneben sind auch B-Zellen und ihre pleiotropen immu-
nologischen Mechanismen im Kontext der chronisch
progredienten MS in den Fokus geriickt. Insbesondere
B-Zell-getriebene, meningeale Entziindungsfoci konn-
ten dabei eine wesentliche Rolle bei der Schadigung der
unterliegenden grauen Substanz und der konsekutiven
Krankheitsprogression spielen.

Diese Hypothese wurde kiirzlich im Sinne eines thera-
peutischen «proof of concept» stark unterstiitzt. So
konnte mit dem gegen ein B-Zell-Epitop (CD20) gerich-
teten humanisierten monoklonalen Antikérper (Ocre-
lizumab, eine Weiterentwicklung des chimarisierten
Rituximab) erstmalig ein Medikament in einer Phase-
I1I-Studie bei PPMS einen Effekt auf den priméren kli-
nischen Studienendpunkt demonstrieren [1]. Im Ver-
gleich zu Plazebo fiihrte das intravenos, halbjahrlich
verabreichte Ocrelizumab dabei zu einer Verlangsa-
mung des Risikos einer klinischen Behinderungspro-
gression (-24%, p = 0,0321).

Weitere sekundare, klinische und bildgebende Studien-
endpunkte waren ebenfalls positiv. Wahrend die Effekte
aufdie Behinderungsprogression moderat waren, konn-
ten auch rezente Analysen kombinierter klinischer
Endpunkte mit Einbeziehung der Gehgeschwindigkeit
und der Funktion der Hinde die positiven Ergebnisse
bestdtigen [2]. Wéhrend die Depletion von CD20-
tragenden B-Zellen als therapeutisches Ziel des Anti-
korpers gut etabliert sind, sind die exakten Wirkme-
chanismen, die zu den beobachteten therapeutischen
Effekten fiihren, allerdings weiterhin unklar.

Auch fiir den Bereich der sekundar chronisch progre-
dienten MS konnte kiirzlich ein Fortschritt vermeldet
werden. So zeigte die oral verabreichte Substanz BAF
312 (Siponimod) in einer Phase-III-Studie ebenfalls eine
Reduktion des Risikos einer Behinderungsprogression
gegeniiber Plazebo [3]. Es handelt sich dabei um eine

EMHMedia



SCHLAGLICHTER 2016
|

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Andrew Chan
Universitédtsklinik

fiir Neurologie

Inselspital

Freiburgstrasse 16

CH-3010 Bern
andrew.chanlat]insel.ch

Weiterentwicklung eines Sphingosin-1-Phosphat-Re-
zeptor-Modulators, der bereits bei der schubférmigen
MS langjéahrig zugelassen ist (Fingolimod).

Als ein wesentlicher Wirkmechanismus der Sphingosin-
1-Phosphat-Rezeptor-Modulatoren wird ein Effekt auf
das periphere Immunsystem angenommen. Aufgrund
postulierter, zusatzlicher direkter Effekte im zentralen
Nervensystem wurde ebenfalls eine Studie mit Fingo-
limod bei PPMS durchgefiihrt [4]. Diese Studie konnte
allerdings auf einen aus unterschiedlichen klinischen
Parametern zusammengesetzten Endpunkt keinen
positiven Effekt demonstrieren. Die Griinde fiir diese
unterschiedlichen Ergebnisse sind derzeit unklar.
Methodologische Aspekte konnten hierbei eine Rolle
gespielt haben, ebenso wie der unterschiedliche Anteil
von Patienten mit noch zumindest kernspintomogra-
phisch nachweisbarer, fokaler Entziindungsaktivitat,
die einer Immuntherapie besser zugangig sein sollte.
Daneben wird zunehmend auch die «two stage theory»
kontrovers diskutiert, nicht zuletzt auch aufgrund his-
topathologischer Befunde, die eine Entziindungs-
reaktion sowohl wihrend schubférmiger als auch pro-
gredienter Phasen belegen [5].

Unabhingig von diesen Unsicherheiten zeigen die
neuen, erfolgreichen Studien, dass auch bei chronisch
progredienter MS sich grundlagenwissenschaftliche
Fortschritte in klinische Ergebnisse tibertragen. Zwar
sind die bisherigen Therapieeffekte nur moderat, diese
Situation erinnert aber an die Ergebnisse der ersten
Studien bei schubfoérmigen Verlaufen vor weit mehr
als zwei Dekaden.
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Wir sind tiberzeugt, dass aufgrund dieser Studien und
auch der potentiellen 6konomischen Anreize fiir die
Industrie auch im Bereich der chronisch progredienten
MS ein rascher Fortschritt erzielt werden wird. In
jedem Falle sehen wir am Beispiel der Neuroimmu-
nologie und MS, dass das frither héufig als rein dia-
gnostisch beldchelte Fach der Neurologie sich mittler-
weile zu einem therapeutisch hoch aktiven und
dynamischen Feld entwickelt hat.
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