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Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat sich die Therapie der MS sowie ihrer Sonderformen sowohl durch das bessere Versténdnis
der zugrundeliegenden Pathophysiologie und die Ergebnisse groer Therapiestudien als auch durch die Verfiigbar-
keit neuer Substanzen grundlegend gewandelt. Neben der akuten Schubbehandlung stehen die immunmodulatori-
sche Dauerbehandlung bei Patienten mit schubférmig verlaufender MS, die immunsuppressive und chemothera-
peutische Behandlung bei Patienten mit sekundér-progredienter MS und Spezialbehandlungen wie Plasmapherese
fiir Sonderformen der MS zur Verfiigung. Mit der jlingsten Zulassung von Natalizumab, einem monoklonalen
Antikorper gegen Adhésionsmolekiile, wird das therapeutische Repertoire insbesondere fiir Patienten mit hoher
Erkrankungsaktivitit erweitert. Dariiber hinaus werden diverse Substanzen mit zum Teil neuen Wirkmechanismen
in groBen Zulassungsstudien evaluiert oder stehen kurz vor der Zulassung. Dieser Artikel gibt einen Uberblick
iiber die gegenwiértigen therapeutischen Konzepte und bespricht die jiingsten Entwicklungen in der Behandlung
der Multiplen Sklerose.
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Abstract

Within the last years therapeutical concepts of MS and its forms underwent significant changes due to an improved
understanding of underlying pathophysiological mechanisms and results of large clinical trials, but also because
several new drugs became available. For the treatment of acute relapses steroid-pulse-therapy is established. In
addition, for patients with the relapsing remitting form of MS immunomodulatory drugs and for patients with
secondary progressive MS immunosuppressive agents are recommended. For subgroups of MS patients special
treatment procedures such as plasmapheresis may be indicated. The recent approval of natalizumab (Tysabri), a
monoclonal antibody against adhesion molecules, further enriches the therapeutical repertoire for MS patients
with a high disease activity. Moreover, several new drugs, partly with completely new mechanisms of action, are
under evaluation or are about to be approved. This review will focus on current treatment concepts and highlight
recent developments in the therapy of multiple sclerosis.
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Einfiihrung

Die Therapie der MS hat sich in den letzten Jahren bereits
stark verdndert und steht unmittelbar vor einem weiteren
tiefgreifenden Wandel. Die Schubtherapie wurde standar-
disiert und erlaubt nun auch eine augmentierte Therapie
im Falle einer fehlenden therapeutischen Antwort. Fiir die
Dauerbehandlung hat sich eine Therapie mit Immunmo-
dulatoren etabliert. Mehrere Studien konnten hier iiber-
zeugend belegen, dass Patienten insbesondere dann von
einer frithen Therapie profitieren, wenn sie bereits zu Be-
ginn unter einer hohen Lasionslast leiden. Deutlich wurde
aber auch, dass eine immunmodulatorische Therapie bei
der sekundir-progredienten Verlaufsform weniger gut bis

gar nicht anspricht, wenn der Patient keine Schiibe mehr
aufweist. Bewahrt hat sich bei der sekundér-progredienten
Verlaufsform die Eskalationstherapie mit Mitoxantron, das
nach einer zwischenzeitlichen Reduktion der kumulativen
Dosis auf 100 mg/qm KO jetzt wieder bis 140 mg/qm KO
eingesetzt werden darf. Mit der Einfithrung monoklonaler
Antikorper in die Therapie der MS bricht nun eine neue
Ara an. Insbesondere Natalizumab, ein monklonaler Anti-
korper gegen Adhdsionsmolekiile, zeigte in den Phase-I1I-
Studien {iberzeugende Ergebnisse. Weitere monoklonale
Antikorper, die moglicherweise auch bei Patienten mit
sekundar-chronisch-progredientem, mdglicherweise auch
primér-progredientem Verlauf eingesetzt werden konnen,
werden derzeit in klinischen Studien untersucht. Dariiber

Neurologie & Rehabilitation 5-2006 | 253



UBERSICHT

V. Limmroth et al.

hinaus sind mehrere orale Substanzen mit innovativen
Wirkmechanismen in der Entwicklung oder bereits in kli-
nischen Studien und konnten in zwei bis drei Jahren auf
dem Markt sein.

Schubbehandlung der MS mit Glukokortikoiden

Glukokortikoide sind seit den 50er Jahren zur Therapie
akuter Schiibe etabliert. Die ersten Behandlungen und
Studien wurden mit ACTH bereits Ende der 40er Jah-
re durchgefithrt und belegten einen positiven Effekt auf
die Schubdauer und -riickbildung [15, 27]. ACTH wurde
spéter, nachdem Studien mit intravendsen Steroiden eine
Wirksamkeit bewiesen hatten, hierdurch als Standardbe-
handlung abgeldst. Gegeniiber der ACTH-Kur zeichnet
sich die Glukokortikoidbehandlung durch einen verléss-
licheren Wirkungseintritt und geringere Nebenwirkungen
aus. Mehrere Studien haben die Wirksamkeit der Steroide
gegeniiber Placebo gesichert, wobei sowohl Schubdauer
als auch Schubintensitit gemindert werden [2, 3, 20]. Es
mehren sich ferner die Hinweise, dass regelméfige Korti-
sonstoftherapien (= 2—4/Jahr) dariiber hinaus einen pro-
phylaktischen Effekt haben konnten [32]. Die regelméBige
Gabe von Kortisonstdf3en wird daher von einigen Kliniken
und Praxen bereits praktiziert, ist allerdings noch nicht in
die therapeutischen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN) aufgenommen worden.

Dauer und Dosierung der Schubbehandlung waren nur in
wenigen Studien einheitlich, so dass zu diesen wichtigen
Aspekten leider nur wenige vergleichbare Daten zur Verfii-
gung stehen. Studien, die Fragen wie die Bestimmung der
optimalen Dosierung bzw. eines sinnvollen Wiederholungs-
intervalls oder den Nutzens eines oralen Ausschleichens
untersuchen, liegen nur vereinzelt oder gar nicht vor. Das
derzeitig iibliche intravendse Therapieschema stiitzt sich
auf mehrere placebokontrollierte Studien in der Schubbe-
handlung und eine Studie zur Therapie der Optikusneuri-
tis [3], die eine Uberlegenheit der intravendsen Therapie
zeigen konnte. In der Studie zur Therapie der Retrobulbér-
neuritis schien in der Gruppe der hochdosiert i.v. behan-
delten Patienten sogar eine verringerte Rate hinsichtlich
des Ubergangs in eine klinisch-manifeste MS vorzuliegen.
Im Gegensatz zur Dosis ist die Applikationsform nach ei-
ner englischen und einer dinischen Studie [1, 30] mogli-
cherweise nicht entscheidend. Patienten, die mit 500 mg
Methylprednisolon iiber fiinf Tage entweder i.v. oder oral
behandelt wurden, hatten danach den gleichen Therapiebe-
nefit. Allerdings erscheint die orale Vergabe dieser Dosis
mit deutlicheren Nebenwirkungen behaftet. Mit der Ten-
denz zu immer héheren Dosierungen verliert diese Frage
allerdings an Bedeutung.

Aufgrund der guten Vertraglichkeit wird heute standardi-
siert hochdosiert-intravends behandelt. Klassische Neben-
wirkungen der oralen Langzeitsteroidtherapie (Diabetes,
Osteoporose, Magenulzera, Katarakte etc.) werden unter
diesem Therapieschema nicht beobachtet. Methylpredni-
solon ist wegen der gegeniiber fluorierten Steroiden oder
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ACTH geringeren Nebenwirkungen (z.B. Cushingoid,
schlechtere Steuerbarkeit, Steroidmyopathie) zu bevor-
zugen. Akutnebenwirkungen koénnen Insomnie, Unruhe,
Flush, Verschwommensehen und sehr selten Krampfanfal-
le, Psychosen und Thrombosen sein.

Indikation der Glukokortikoidtherapie

Ublicherweise werden nur die Retrobulbirneuritis, motori-
sche, zerebelldre, spinale oder schwere vegetative Ausfalle
mit Steroiden behandelt. Uber die Indikation bei rein sen-
siblen Ausfillen besteht Uneinigkeit. Unter der Vorstellung,
dass auch diese Symptome Zeichen der Krankheitsaktivi-
tit sind, ist nach Auffassung der Autoren auch in diesen
Féllen eine Steroidbehandlung empfehlenswert, insbeson-
dere wenn die letzte Steroidstoftherapie linger als 6—12
Monate zuriickliegt. Bei chronisch-progredient erkrankten
Patienten ist die Datenlage weniger einheitlich, in zwei
Studien war eine klare Wirkung zu erkennen, eine italie-
nische Studie [6, 11] konnte allerdings einen statistisch
signifikanten Effekt nach drei Monaten nachweisen. Eine
niedrig dosierte orale Dauertherapie ist nicht wirksam und
sehr nebenwirkungstriachtig. Dementsprechend erscheint
bei progredientem Verlauf ein Versuch mit (wiederholter)
i.v. Therapie gerechtfertigt, bevor aggressivere Therapien
(Mitoxantron, Zyklophosphamid) begonnen werden. Bis
zu vier Steroidstoftherapien pro Jahr konnen als sicher und
nebenwirkungsarm gelten [32]. Bei &lteren Patienten und
Patienten mit lingerem Krankheitsverlauf empfiehlt sich
eine Knochendichtemessung, um die Dynamik des Kno-
chenstoffwechsels besser einschitzen zu kdnnen.

Praktische Therapieempfehlung

Etabliert hat sich die in Anlehnung an die Therapie des
Lupus erythematodes eingefiihrte »Methylprednisolon-
Puls-Therapie« (MPPT). Diese entspricht inzwischen
auch den Empfehlungen und Therapieleitlinien der ein-
schlagigen Fachgesellschaften im deutschsprachigen wie
angelsdchsischen Raum und den Leitlinien der DGN [9].

Zeitraum Dosis

Tag1-5 1.000 mg Methylprednisolon i.v. in 250 ml NaCl als Kurz-

infusion
Falls keine oder nur geringe Besserung orales Ausschleichen
Tag 6 und 7 80 mg Methylprednisolon (z.B. Urbason®) oral
Tag 8 und 9 60 mg
Tag10und 11 40 mg

Tag12und 13 20 mg, dann absetzen

Tab. 1: Methylprednisolon-Puls-Therapie (MPPT)

Folgende VorsichtsmaBregeln sollen beachtet werden:

B Gabe als morgendliche Kurzinfusion iiber 60 Minuten,
Erstgabe unter #rztlicher Uberwachung. Die Therapie
kann grundsétzlich auch ambulant erfolgen.
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B Bei Infektzeichen (Fieber, Leukozytose, BSG/CRP-Er-
hohung) Klirung der Ursache (R6-Thorax, Harn-Sta-
tus) und ggf. antibiotische Behandlung, ggf. Aussetzen
der Kortikoid-Therapie

B H2-Blocker oder Protonenpumpenhemmer von Tag
1—15 mit z.B. Ranitidin, Famotidin oder Omeprazol,
bei Ulkusverdacht zuvor Gastroskopie, bei Ulkus stren-
ge Indikationsstellung, ggf. keine Steroidtherapie bis
zum Abheilen

B Bei Thromboserisiko, Bewegungsmangel, starkem
Ubergewicht Low-dose Heparin s. c.

B Orale Kaliumsubstitution als Begleittherapie

m Bei Schlaflosigkeit Benzodiazepin-Schlafmittel, bei
akuten Psychosen psychiatrische Mitbetreuung

m Uberwachung von Blutdruck, Blutzucker und Elektro-
lyten (insb. K*), bei Glaukompatienten Augeninnen-
druckkontrolle

B Bei Patienten mit Diabetes ausschlieBlich stationére
Durchfiihrung des KortisonstoBes

Augmentierte Hochdosis — Schubtherapie

Bei Patienten mit foudroyanten Verldaufen und schweren,
auch spinalen Schiiben sowie bei Patienten, die nach ei-
ner konventionellen Stoftherapie eine rasche Wiederver-
schlechterung zeigen, ist eine noch héher dosierte Steroid-
therapie mit 2.000 mg MP/die iber fiinf Tage moglich.
Sofern aus den wenigen Studien ersichtlich, die mit die-
ser »Hochdosis-Therapie« durchgefiihrt worden sind, ist
die Vertraglichkeit unter den oben angegebenen Sicher-
heitskautelen ausreichend gut und zeigt keine signifikan-
ten Unterschiede zu den herkdmmlichen Dosierungen
mit 500 oder 1.000 mg. Eine erneute Stoftherapic mit
2.000 mg/die iber finf Tage wird inzwischen in Fillen
der unzureichenden Symptomriickbildung auch durch die
MS-Therapie-Konsensus-Gruppe und die Leitlinien der
DGN empfohlen [9, 21, 22].

Immunmodulatorische Dauertherapie

In den letzten 13 Jahren hat sich die immunmodulatorische
Dauerbehandlung bei Patienten mit schubformiger MS als
Mittel der ersten Wahl durchgesetzt. Immunsuppressiva
wie Azathioprin wurden bei schlechterer Studienlage Mit-
tel der zweiten Wahl, Immunglobuline bei fehlender Zulas-
sung und knapper Datenlage Mittel der dritten Wahl. Meh-
rere Phase-III-Studien konnten die klinische Wirksamkeit
der Immunmodulatoren belegen und sowohl die Reduktion
der Schubhdufigkeit als auch die Reduktion der Behinde-
rungsprogression zeigen. Darliber hinaus konnten mehre-
re Studien zur Friththerapie (CHAMPS [14], ETOMS [7],
BENEFIT [16]) klar belegen, dass auch nach dem ersten
Ereignis oder Schub die Gabe eines Immunmodulators den
Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst. Die Frithbehandlung
(nach dem ersten Ereignis) hat daher auch Eingang in die
Empfehlungen der Fachgesellschaften und die Leitlinien
der DGN gefunden. Ob dennoch jeder Patient sofort dog-

matisch auf eine Dauerbehandlung gesetzt werden muss,
wird weiter diskutiert. Hier zeigt sich ein Trend, die Indi-
kation der Frithbehandlung nicht grundsétzlich zu stellen,
sondern sich auch an klinischen Kriterien und der kernspin-
tomographischen Lisionslast zu orientieren [18].

Immunmodulatorische Substanzen

Vier immunmodulatorische Substanzen kdmpfen um die
Gunst von Patienten und verschreibenden Arzten: Drei
Interferon beta-Priaparate mit vier Dosierungen (IFN p-1a,
Avonex® und Rebif® 22 und 44 sowie IFN B-1b, Betaferon®)
und Glatirameracetat (Copaxone®), ein Peptid aus vier
Aminosduren. Hauptunterschiede zwischen den Préparaten
sind die Injektionsarten und Injektionsfrequenzen sowie
das Nebenwirkungsspektrum. Echte prospektive verblinde-
te Vergleichsstudien, die alle vier Substanzen miteinander
verglichen hétten, existieren nicht. Insgesamt stehen aber
fiir die Interferon-Priparate ca. 15 einzelne Vergleichs-
studien zur Verfiigung, die insgesamt cher fiir eine ver-
gleichbare klinische Wirksamkeit sprechen [19]. Verein-
facht kann festgehalten werden, dass diese Immunmodu-
latoren die Schubrate und Progression der Erkrankung um
ca. 30—40% reduzieren, in Einzelfillen auch mehr oder
weniger. Ob hohere Dosierungen tatsdchlich eine hohere
Wirksamkeit entfalten, bleibt Gegenstand heftiger Diskus-
sionen. Wihrend einige Studien mit hoher Dosierung bes-
sere Ergebnisse zeigen [24], zeigen andere Studien keine
Unterschiede zwischen niedrigen und hohen bzw. niedrigen
und reguldren Dosierungen [17].

Wirksamkeit in fortgeschrittenen Abschnitten der Erkrankung

Je weiter die Erkrankung fortschreitet, desto weniger wirk-
sam sind die immunmodulatorischen Substanzen. Interfe-
rone wie Glatirameracetat (auch Immunglobuline) sind in
den letzten Jahren bei Patienten mit sekundir-chronisch-
progredienten Verldufen getestet worden, wobei die prima-
ren Zielparameter — anders als bei den Studien mit Patien-
ten, die unter einem rein schubférmigen Verlauf litten — nur
noch knapp oder gar nicht mehr erreicht wurden. Auch
wenn einzelne Préiparate die Zulassung fiir die Behandlung
der sekundér-chronisch-progredienten Verlaufsform haben,
muss kritisch davon ausgegangen werden, dass nur die Pa-
tienten davon profitieren, die neben ihrem chronisch-pro-
gredienten Verlauf auch noch Schiibe haben.

Neutralisierende Antikorper

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Entwicklung neutra-
lisierender Antikorper. Wie grundsitzlich bei Proteinen,
die als Therapeutika eingesetzt werden (Insulin, Erythro-
poetin, Alpha-Interferone), kdnnen sich auch gegen Beta-
Interferone, moglicherweise auch gegen Glatirameracetat
(= Peptid, kein Protein) neutralisierende Antikdrper (NAB)
bilden, die die klinische Wirksamkeit deutlich reduzieren
oder auch autheben. Die Pravalenz dieser NAB wird durch
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die Immunogenitdt des Pridparates bestimmt und ist zwi-
schen Priparaten durchaus unterschiedlich: Die hochste
Rate an NAB weist Interferon beta-1b (Betaferon®) auf
[13], worunter es bei bis zu 40% der Patienten innerhalb
der ersten beiden Therapiejahre zur Bildung von NAB
kommt (Rebif® 14-20%, Avonex® 3-9%). Wihrend die
NAB-Testung in Deutschland noch in den Kinderschuhen
steckt, ist in Ldndern wie Danemark die regelméBige Tes-
tung Pflicht — mit der Konsequenz, Priparate, gegen die
NAB entwickelt wurden, abzusetzen und ggf. umzusetzen.
Hier besteht in Deutschland weiterer Handlungsbedarf, um
eine flichendeckende NAB-Testung zu gewihrleisten.

Langzeitvertraglichkeit

Inzwischen liegen vereinzelt Daten von Patienten vor, die
bis zu 16 Jahre mit immunmodulatorischen Substanzen be-
handelt worden sind. Hier zeigt sich bisher eine gute Lang-
zeitvertrdglichkeit ohne Auftreten von Langzeitnebenwir-
kungen, insbesondere keine erhdhte Neoplasierate.

Immunsuppressiva

Altere Substanzen wie Azathioprin sind inzwischen Mittel
der zweiten Wahl in der Therapie der schubformigen Ver-
laufsform. Derzeit bleibt Azathioprin (noch) die einzige
zugelassene orale Substanz zur Dauerbehandlung der MS.
Direkte Vergleichsstudien mit den etablierten Immunmo-
dulatoren stehen nicht zur Verfiigung. Die Zulassung von
Azathioprin in der Behandlung der MS erfolgte riickwir-
kend aufgrund ilterer Studien, die allerdings nicht nach
den Kriterien eines modernen Studiendesigns durchgefiihrt
worden sind. Die moglichen Langzeitnebenwirkungen der
Immunsuppressiva werden nach wie vor kontrovers disku-
tiert. Eine erhdhte Neoplasierate konnte in mehreren Stu-
dien bei hohen kumulativen Dosen gezeigt werden. Eine
Therapie mit Azahioprin sollte — nach bisheriger Datenla-
ge — daher nicht langer als 10—12 Jahre erfolgen [26].

Immunglobuline

Intravendse Immunglobuline (ivIG) konnten in mehreren
kleineren Studien und einer groferen Studie erfolgreich in
der Behandlung der schubformigen Verlaufsform der MS
getestet werden [10]. Im Vergleich zu den Interferonen
und Glatirameracetat ist die Datenlage jedoch schlechter.
Die Zulassung fiir die Indikation ist von keiner Seite in
Deutschland je fiir die ivIG beantragt worden, so dass es
sich hier weiterhin um einen »off-label-use« handelt und
die Behandlung von den Kassen nicht erstattet wird. Einzi-
ge Ausnahme bleibt in diesem Zusammenhang die Behand-
lung von schwangeren Patientinnen mit hoher Schubrate
wihrend der Schwangerschaft oder auch der postpartalen
Behandlung. Hier haben einige Sozialgerichtsurteile dazu
gefiihrt, dass in Ermangelung anderer Therapiealternativen
die Kassen zur Erstattung gezwungen werden konnen (vom
Autor selber mehrfach praktiziert).
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Eskalationstherapien mit Chemotherapeutika

Chemotherapeutika wie Zyklophosphamid und Mitoxantron
werden bereits seit gut 20 Jahren in der Behandlung der MS
eingesetzt. Auch hier mangelt es an addquaten zeitgema-
Ben Studien, auch wenn an der Wirksamkeit der Substan-
zen nicht gezweifelt wird. Mitoxantron hat in einer grofien
Multicenter-Studie [12] seine klinische Wirksamkeit in der
Behandlung der sekundér-chronisch-progredienten MS mit
einer Dosierung von 12 mg/qm KO alle drei Monate bele-
gen konnen und ist fiir diese Indikation in Deutschland mit
der Auflage zugelassen worden, diese Daten in einer weite-
ren Studie zu replizieren. Diese Studie (MIMS-II) wird der-
zeit als groBe Multicenter-Studie an mehreren deutschen
Zentren durchgefiihrt. Dabei werden mehrere Dosierungen
(5 mg, 8 mg und 12 mg/qm KO) ohne Placebogruppe ge-
geneinander getestet. Mitoxantron wird bei sachgerechter
antiemetischer Komedikation ausgesprochen gut vertragen,
birgt bei hochdosierter Anwendung allerdings die Gefahr
von Myokardschédden in sich. RegelmaBige Herzechounter-
suchungen zur Ermittlung der Ejektionsfraktion sind daher
notwendig. Im April 2005 hatte das BfArM die zuléssige
kumulative Gesamtdosis fiir MS-Patienten zunichst von
140 mg/qm KO auf 100 mg/qm KO reduziert, im Juni
2006 jedoch wieder auf 140 mg/qm KO ausgedehnt, so
dass die mogliche Therapiedauer zwar eingeschrankt ist,
insgesamt jedoch mehrere Jahre therapiert werden kann.
Einzelne Autoren schlagen daher vor, die Dosis nach Sta-
bilisierung bzw. nach einem Jahr zu reduzieren. Auch das
Konzept, eine Mitoxantron-Behandlung nur fiir ein Jahr zur
Stabilisierung durchzufiihren, wird inzwischen diskutiert.

Plasmapherese

Die Plasmapherese ist ein bei verschiedenen immuno-
logischen Erkrankungen gut etabliertes Verfahren. Das
Grundprinzip besteht darin, mdglichst viele Proteine (ins-
besondere Immunkomplexe) aus dem System zu entfernen
und mit »unbelastetem« Humanalbumin wieder aufzusat-
tigen. Bei anderen neuroimmunologischen Erkrankungen
wie dem Guillain-Barré-Syndrom ist die Plasmapherese
die einzige therapeutische Option, wenn Immunglobuline
nicht greifen. Mehrere Studien konnten in der Vergangen-
heit den therapeutischen Nutzen der Plasmapherese bei
Patienten mit MS zeigen. In der letzten Zeit mehren sich
die Hinweise, dass insbesondere die Patienten profitieren,
die unter einer starken B-Zell-Reaktion leiden. Fiir die
MS und die ihr verwandten Formen heif3t das, dass insbe-
sondere Patienten mit einer Neuromyelitis optica von der
Plasmapherese zu profitieren scheinen [29].

Im neuesten Update des Schemas zur immunmodula-
torischen Stufentherapie der MSTKG vom September
2006 wird die Plasmapherese als Ergéinzung zum Kortiko-
steroidpuls bei schweren, steroidresistenten Schiiben
empfohlen.
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Monoklonale Antikdrper (MAK) gegen Adhdsionsmolekiile,
B-Zellen und IL-2 Rezeptoren

Ein innovatives neues Therapickonzept besteht in der
Verwendung monoklonaler Antikdrper gegen spezifische
Strukturen, die in den autoimmunologischen Prozess
der MS eingebunden sind. Als erster MAK wurde Ende
Juni 2006 Natalizumab (Tysabri®) zur Behandlung von
Patienten mit schubférmiger MS zugelassen, die auf her-
kémmliche Immunmodulatoren nicht ansprechen oder be-
reits zu Beginn der Erkrankung eine hohe Erkrankungsak-
tivitit haben. Natalizumab ist ein MAK gegen VLA-4 Re-
zeptoren, die als Adhdsionsmolekiile im wesentlichen die
Transmigration aktivierter T-Lymphozyten durch die Blut-
Hirn-Schranke steuern. In zwei groen Phase-III-Studien
an liber 2.000 Patienten konnte Natalizumab erfolgreich
in der Behandlung des schubformigen Verlaufs getestet
werden. In der AFFIRM-Studie (Natalizumab gegen Pla-
cebo Uber zwei Jahre) betrug die Reduktion der Schubrate
68 %, ein Wert, der bisher mit keiner anderen Substanz er-
reicht werden konnte [25, 28]. Die Reduktion der Gadoli-
nium-aufnehmenden Herde betrug iiber den Zeitraum von
zwei Jahren sogar iiber 90%. Natalizumab war zunichst
aufgrund der iiberzeugenden Einjahresdaten als Fast-track-
Substanz bereits im November 2004 in den USA zugelassen
worden, dann jedoch nach dem Auftreten von zwei Fillen
mit progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML,
davon einer letal) im Februar 2005 wieder vom Markt ge-
nommen worden. Die genaue Analyse der Félle sowie die
Re-Evaluation aller Patienten, die in den Zulassungsstudien
Natalizumab erhalten hatten, zeigten jedoch, dass es sich
a) bei den Erkrankungsfillen wahrscheinlich um immuno-
logische Sonderfille handelte und b) keine weiteren Fille
aufgetreten waren. Natalizumab wird als Infusion nur ein-
mal pro Monat verabreicht. Die Substanz ist ausgesprochen
gut vertraglich. Grippedhnliche Symptome wie bei den In-
terferonen entstehen nicht. Einzig wichtige Nebenwirkung
konnen anaphylaktoide Reaktionen wahrend der Infusion
sein, die jedoch durch eine langsame Infusionsgeschwin-
digkeit vermieden werden koénnen.

Weitere MAK gegen andere immunologische Schliissel-
strukturen werden derzeit weiterentwickelt. Ein wichtiges
Zytokin in der Vermittlung der inflammatorischen Antwort
ist wahrscheinlich IL-2. Der MAK gegen IL-2-Rezeptoren
Daclizumab (Zenapax®) ist bereits zur Behandlung von Ab-
stoBBungsreaktionen nach Transplantation zugelassen und
wird derzeit in einer Phase-1I-Studie in der Behandlung der
MS getestet, nachdem sich die Substanz in Tiermodellen
als hochwirksam erwiesen hatte [4, 5]. Die einzige bisher
fir die Behandlung der sekundar-chronisch-progredienten
Verlaufsform zugelassene Substanz ist Mitoxantron. Un-
ter der Vorstellung, dass der Ubergang in das chronisch-
progrediente Stadium der MS weniger ein T-Zell- als ein
B-Zell-vermittelter Prozess ist, lie schnell das Konzept
aufkommen, dass auch MAKs gegen B-Zellen in der fort-
geschrittenen MS wirksam sein kénnten. Rituximab, ein
MAK gegen CD20+ Zellen, ist bereits zur Behandlung von

B-Zell-Lymphomen zugelassen und wird nun ebenfalls in
einer Phase-11-Studie tiberpriift. In einer kleinen Studie bei
Patienten mit Devic-Syndrom (Neuromyelitis optica) konn-
ten hier bereits deutliche Therapieerfolge erzielt werden [8,
31]. Rituximab wird nun in klinischen Studien bei Patien-
ten mit sekundir-chronisch-progredienter und primér-pro-
gredienter MS untersucht. Es konnte damit die erste Sub-
stanz in der Behandlung der primér-chronisch-progredien-
ten MS werden.

Kombinationstherapien

Bei einer Reduktion von Schubrate und Progression in der
GroBenordnung von 30—40% unter Therapie mit den her-
koémmlichen Immunmodulatoren liegt es nahe, Substanzen
mit verschiedenen pharmakologischen Ansatzpunkten mit-
einander zu kombinieren. Groflere Kombinationsstudien
liegen bisher nicht vor. Inzwischen laufen jedoch ca. 150 (1)
Kombinationsstudien mit unterschiedlichen Substanzen in
Nordamerika und Europa, einige davon mit groBen Fall-
zahlen (>500 Patienten), so dass in den nichsten Jahren
eine Flut von Daten zur Kombinationsbehandlung erwartet
werden darf.

Weitere Entwicklungen

Nach der Ara der zu injizierenden Immunmodulatoren lag
ein Hauptaugenmerk bei der Entwicklung neuer Substan-
zen auf der Verbesserung der Darreichungsform. Nachdem
sowohl die oralen Priparate eines Beta-Interferons sowie
eine orale Form von Glatirameracetat keine klinische Wir-
kung zeigten, ging die Entwicklung neuer oraler Substan-
zen wieder einen Schritt zurlick in Richtung selektiver Im-
munsuppressiva. Zwei Substanzen werden hier bereits nach
erfolgreich abgeschlossener Phase II in groBen Phase-III-
Studien getestet. Teriflunamid, ein Metabolit des bereits fiir
die Behandlung der rheumatoiden Arthritis in vielen Lan-
dern zugelassenen Leflunomid (Arava®), ist ein Pyrimidin-
Synthetase-Inhibitor und zeigte eine Reduktion der aktiven
Herde um mehr als 60 % in der Phase-11-Studie. Die Phase-
II1-Studie umfasst tiber 900 Patienten.

Cladibrin, ein Nucleosid-Analogon, ist bereits fiir die The-
rapie von Lymphomen zugelassen und zeigte in mehreren
kleinen Studien bei MS-Patienten eine Reduktion der Ga-
dolinium-aufnehmenden Herde um bis zu 90 %. Die Phase-
I1I-Studie erfolgt jetzt an 1.200 Patienten weltweit.

Drei weitere Substanzen zeigen neue innovative Ansitze
und repréasentieren nicht die klassischen Immunsuppres-
siva. Fumarat, ein Immunmodulator, der zunéchst fiir die
Behandlung der Psoriasis entwickelt worden ist, wurde in
einer ersten Phase-II-Studie an tiber 200 Patienten unter-
sucht und konnte eine Reduktion der Gadolinium-auf-
nehmenden Herde um mehr als 65% zeigen. Eine Phase-
I11-Studie startet wahrscheinlich Ende 2006. Fingolimod
(FTY 720) ist ein Spingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptor-
Modulator. Auch diese Substanz reduzierte in einer ersten
Phase-II-Studie die Gadolinium-aufnehmenden Herde um
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iiber 60%. Eine Phase-IlI-Studie ist gerade angelaufen.
Und schlieBlich ist noch der erste orale Integrin-Antago-
nist zu nennen, Firategrast, der auf die gleichen Molekiil-
strukturen wie Natalizumab wirkt und ebenfalls sehr er-
folgreich in der Phase-II war, so dass auch hier eine grof3e
Phase-III-Studie folgt.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Entwicklung
neuer Substanzen zur Behandlung der MS eine vielverspre-
chende Dynamik entwickelt hat. Das Spektrum der Thera-
piemoglichkeiten erweitert sich stetig und differenziert sich
weiter entsprechend den unterschiedlichen MS-Unterfor-
men. In nicht allzu ferner Zukunft wird die Therapie mog-
licherweise auf das immunologische Profil des Patienten
»zugeschnitten< so dass eine hoch wirksame Therapie mit
geringstmdglichen Nebenwirkungen erreicht werden kann.
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