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Das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen, ist gegenwartig noch Haupt-
ziel jeglicher MS-Therapie. Dieser Repetitoriumsteil befasst sich mit dem Stufenplan-
therapieschema und dem gréBeren Teil der zugelassenen MS-Medikamente.

MS-Heilung? Bisher nicht moglich! Jegliche Therapie ist ge-
genwartig noch symptomatisch, wobei es das Ziel ist, die
Schubfrequenz beziehungsweise Schwere der Schiibe zu ver-
ringern, dauerhafte neurologische Defizite zu unterbinden
und den Verlaufsfortschritt zu verlangsamen (verlaufsmodi-
fizierende Therapie). Bei schon eingetretenen dauerhaften
neurologischen Ausfillen soll zumindest eine Stabilisierung
der Einschriankungen auf moglichst niedriger Behinde-
rungsstufe erreicht werden. Dennoch gilt: Allein in den letz-
ten zehn Jahren gab es riesige Fortschritte in der Therapie-
behandlung. So existieren mittlerweile Medikamente, die
gezielt die Zellgruppen beeinflussen oder sogar angreifen,
die bei der Aktivitit der MS eine Rolle spielen. Und da For-
schung und Entwicklung bestindig weitergehen, befindet
sich auch die hierzu noch giiltige MS-Leitlinie (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie- DGN) gegenwirtig in Uberar-
beitung. Sie wurde 2012 erstellt und im August 2014 ergénzt
durch die Experten des KKNMS (Krankheitsbezogenes
Kompetenznetz Multiple Sklerose).

Stufentherapie hilft Arzt und Patient Zur qualitativ
hochwertigen sinnvollen Versorgung von MS-Patienten
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wurde eine Stufentherapie entwickelt. Die medikamentose
Behandlung richtet sich danach, wie aktiv die MS aktuell ist,
das heiflt, ob ein akuter Schub beziehungsweise ob eine
milde oder (hoch-)aktive Verlaufsform vorliegt. Die frither
tibliche Unterscheidung in Basis- und Eskalationstherapie
wurde mit der letzten Leitlinien-Erneuerung 2014 bewusst
verlassen, da auch bei den Arzneimittel-Zulassungen hierzu
eine ,,Aufweichung® erfolgte. Auf jeder Stufe kommen jetzt
in erster Linie die Medikamente zum Einsatz, die aufgrund
ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit die besten Ergeb-
nisse erzielen. Innerhalb dieses Stufentherapieschemas wird
die Behandlung seitens des Neurologen beziehungsweise
eines spezialisierten, erfahrenen MS-Zentrums zudem
immer individuell auf den Patienten und seinen Krankheits-
verlauf abgestimmt.

Faktisch steht die medikamentose MS-Therapie somit auf
drei groBen Saulen:

1.Akutbehandlung bei Schiiben: Methylprednisolon,
wenn diese unwirksam: Plasmaseparation
2.Verlaufsmodifizierende Therapie (=immunmodu-
latorische Langzeitbehandlung): Milde/moderate Ver-
laufsformen (First line-Therapie): Interferone (Interferon



beta-1a, Interferon beta-1b), Glatirameracetat, Dimethylfu-
marat, Teriflunomid; Reservemittel: Azathioprin, Immung-
lobuline (IVIg)

(Hoch)aktive Verlaufsformen (Second line-Thera-
pie): 1. Wahl: Alemtuzumab, Fingolimod, Natalizumab;
2. Wahl: Mitoxantron, Reservemittel: Cyclophosphamid;
3. Wahl: Experimentelle Verfahren

3. Symptomatische Therapie: Im Verlauf der Erkran-
kung treten haufig Schmerzen, ein stark erh6hter Muskelto-
nus (Spastik), Blasenfunktionsstorungen, Sprech- und
Schluckstérungen, schnelle physische wie psychische Er-
miidbarkeit (Fatigue-Syndrom) sowie Depressionen auf
(siehe Symptome Repetitoriums-Teil 1). Hier kommen wei-
tere medikamentdse Begleittherapien zum Tragen. Neben
der Medikations-Therapie stehen zudem im Bedarfsfall Phy-
siotherapie, Logopédie, Ergotherapie sowie eine gute psy-
chische (Psychotherapie) und soziale Betreuung als Be-
gleit-Mafinahmen zur Verfiigung.

Akuter Erkrankungsschub - was tun? Die Arzte geben
im akuten Erkrankungsschub 1000 Milligramm Methyl-
prednisolon intravends fiir drei bis fiinf Tage, bei engma-
schiger Kontrolle von Blutzucker, Elektrolyten und Blut-
druck. Das soll die Entziindungsreaktion eindimmen und
die Symptome rasch zum Abklingen bringen. Zeigt sich
keine Besserung innerhalb weniger Tage, kann diese Gluko-
kortikoid-Impulstherapie noch einmal - auch mit etwas er-
héhter Dosis - wiederholt werden. Uber den kurzen Verab-
reichungszeitraum ist Methylprednisolon im allgemeinen
recht gut vertriglich. Allerdings existieren keine studienge-
stiitzten Hinweise, dass sich diese Methylprednisolon-Akut-
schub-Behandlung langfristig giinstig auf den MS-Verlauf
auswirkt. Schldgt die Kortison-Therapie nicht an, kann -
insbesondere bei einem schweren akuten Schub - eine Plas-
mapherese (Blutwésche) indiziert sein. Bei etwa der Halfte
der Patienten wird durch dieses an spezialisierten Zentren
durchzufithrende Verfahren eine deutliche Besserung er-
reicht.

Verlaufsmodifizierende Therapie Diese Dauermedika-
tion strebt an, Schiibe zu verhindern und wirkt sich wahr-
scheinlich auch langfristig positiv auf den Krankheitsverlauf
aus, insbesondere bei frithem Einsatz.

Arzneimittel der Wahl bei einem klinisch isolierten Syn-
drom (CIS) sowie bei milden/moderaten MS-Verlaufsfor-
men sind Beta-Interferone beziehungsweise Glatiramerace-
tat.

Interferon-beta-Praparate Mittlerweile tiber 20 Jahre Er-
fahrung belegen ein gutes Nutzen-Risiko-Profil in der Basis-
therapie einer MS fiir die rekombinanten Beta-Interferone.
Diese werden natiirlicherweise von Fibroblasten und Epi-
thelzellen produziert und besitzen antivirale, antiprolifera-
tive (Hemmung oder Verlangsamung der Zellteilung) und
immunmodulierende (aktivieren natiirliche Killerzellen
sowie T-Lymphozyten) Eigenschaften. Interferon-beta-1a

wird mit Sdugetierzellen, Interferon beta-1b mithilfe von ge-
netisch modifizierten Bakterien (Escherichia coli) produ-
ziert. Der Wirkungsmechanismus der Interferone ist aller-
dings komplex und teilweise noch unbekannt. In Studien
konnte nachgewiesen werden, dass die Funktion von Ent-
ziindungszellen so beeinflusst wird, dass diese weniger aktiv
gegen korpereigenes Gewebe vorgehen und auch der Uber-
gang von Entziindungszellen via Blut-Hirn-Schranke ins
Zentralnervensystem (ZNS) gehemmt wird. Die Schubrate
wurde in Studien um durchschnittlich mehr als 30 Prozent
gesenkt, auch das Risiko der fortschreitenden Behinderung
verringerte sich deutlich. Die Vertriglichkeit der in unter-
schiedlichen Dosierungen im Handel befindlichen Inter-
feron-beta-Préparate ist im allgemeinen gut. Zu den hau-
figsten Nebenwirkungen zahlen Hautreaktionen an der
Injektionsstelle (Rétung, Schmerz, Schwellung, Uberemp-
findlichkeit), vor allem zu Therapiebeginn grippedhnliche
Symptome sowie Blutbildveranderungen (Leuko- und
Thrombozytopenien), selten thrombotische Mikroangiopa-
thien (Erkrankung der kleinen Blutgefifle, besondere Aus-
pragung der Arteriosklerose) oder Leberschdden. Peginter-
feron-beta-1a muss nur alle zwei Wochen unter die Haut
gespritzt werden, was MS-Betroffenen die Moglichkeit gibt,
ihre Behandlung fiir lingere Zeitrdume in den Hintergrund
zu stellen (Lebensqualitat).

Glatirameracetat Seit 2001 bietet der Immunmodulator
Glatirameracetat eine Alternative zu den Interferon-be-
ta-Prdparaten. Es handelt sich um ein kiinstlich hergestell-
tes Produkt aus den vier wichtigsten Aminoséuren (L-Glu-
taminsaure, L-Lysin, L-Alanin, L-Tyrosin) des humanen
Myelins und soll deswegen die Entziindungsreaktionen bei
MS vermindern. Studien weisen zudem auf eine zusitzlich
gewebeschiitzende Wirkung hin, sodass die ZNS-Zellen bes-
ser gegen eine schidigende Entziindung gewappnet sind.
Aber auch hier ist die genaue Wirkweise nicht abschlieflend
geklart. Die Wirkung selbst tritt erst nach circa drei Mona-
ten voll ein, sodass Schiibe am Behandlungsbeginn nicht als
Therapieversagen gewertet werden diirfen. Wie die Beta-In-
terferone werden Krankheitsschiibe jahrlich um etwa 30
Prozent reduziert, auch die MRT-Aktivitat ist signifikant
niedriger. Haufigste Nebenwirkung ist auch hier eine lokale
Hautreizung der Injektionsstelle (Rotung, Brennen, Juck-
reiz, lokales Odem), am ehesten vermeidbar durch gute Des-
infektion und hiufigeres Wechseln der Einstichstelle. Auch
Post-Injektionsreaktionen (,,Flush®) mit Atemnot, Herzra-
sen, Gefaflerweiterung, Brustschmerzen und entsprechend
resultierender Angst kommen bei einem Drittel der Behan-
delten vor, bilden sich aber spontan innerhalb einer halben
Stunde ohne weitere Folgen zuriick. Seltene Nebenwirkun-
gen sind Infektionen, Lymphknoten-Schwellung, erh6hte
Leberwerte, Augen-Funktionsstorungen, Erbrechen, Zit-
tern, Gewichtszunahme.

Die Wirkstofte Dimethylfumarat, Teriflunomid sowie Aza-
thioprin sind nur fir die milde/moderate Verlaufsform der
schubformigen MS zugelassen.
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Dimethylfumarat Seit Januar 2014 wird die Weiterent-
wicklung der schon bei Psoriasis (Schuppenflechte) erfolg-
reich eingesetzten Fumarsdure auch bei MS eingesetzt. Ent-
ziindungshemmende und die Nerven schiitzende Effekte,
aber in Tierversuchen sogar Reparatureftekte bei motori-
schen Nerven konnten nachgewiesen werden. Eine iiber 40
Prozent niedrigere jahrliche Schubrate sowie eine Reduk-
tion der Krankheitsaktivitdt im MRT um 85 Prozent, bei 40
Prozent niedrigerem Risiko einer Verschlechterung des Be-
hinderungsgrades sprechen in den Zulassungsstudien eine
deutliche Sprache. Zudem ist eine tégliche orale Einnahme
(zweimal taglich eine Kapsel a 240 Milligramm) moglich. Da
Dimethylfumarat bereits seits 20 Jahren in einem Kombina-
tionsprdparat bei Psoriasis eingesetzt wird, sind die Erfah-
rungswerte mit dem Wirkstoff entsprechend hoch. Hiufige,
allerdings meist mild ausfallende und nach vier bis sechs
Wochen meist verschwindende Nebenwirkungen sind Ma-
gen-Darm-Probleme (Ubelkeit, Sodbrennen, Durchfille).
Auch voriibergehendes Err6ten der Haut (héaufig als ,,Flush®
bezeichnet) oder voriibergehende Erhohung der Leberwerte
kommen vor. Bei Langzeitgabe ist eine regelmaflige Blut-
bildkontrolle unerldsslich, um eine Schwichung des
Immunsystems (logische Folge der eigentlich gewiinschten
immunmodulatorischen Wirkung) und Infektionen aus-
zuschlieflen. 2016 gab es einen Todesfall aufgrund einer
Virus-Infektion im Gehirn, der progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie, PLM. Uber drei Jahre lang waren
dabei die deutlich erniedrigten Leukozytenzahlen therapeu-
tisch nicht berticksichtigt worden.

Teriflunomid Dieser Immunmodulator ist seit August
2013 der erste MS-Wirkstoff in Tablettenform und wird in
seiner zugelassenen Dosis von 14 Milligramm pro Tag zwei-
mal taglich unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen.
Obwohl der genaue Wirkmechanismus nicht genau geklart
ist, steht zumindest fest, dass durch Hemmung mitochon-
drialer Enzyme aktivierte weifle Blutkdrperchen (Lympho-
zyten), die mutmafllich die MS (mit) verursachen, im
Wachstum reduziert werden. In den Zulassungsstudien
wurde die durchschnittliche jahrliche Schubrate sowie die
Hiufigkeit eines anhaltenden Fortschreitens der Behinde-
rung um jeweils deutlich mehr als 30 Prozent verringert. Die
hiufigsten bekannten Nebenwirkungen dieses Medikamen-
tes, bei dem noch keine Langzeiterfahrungen vorliegen, sind
erhohte Leberwerte, voriibergehender Haarausfall, Ubelkeit,
Durchfille sowie Empfindungsstérungen an Hianden und/
oder Fiiflen (Polyneuropathie). Teriflunomid ist fruchtscha-
digend und hat eine sehr lange Halbwertszeit, die Ausschei-
dung aus dem Korper nach Therapie-Beendigung/Wechsel
kann bis zu zwei Jahre dauern, aber durch ,,Auswaschen®,
etwa Einnahme von Aktivkohle oder Cholestyramin be-
schleunigt werden.

Azathioprin Vor der Einfithrung der Interferon-beta-Pra-
parate war der in der Tumortherapie, Transplantationsme-
dizin, aber auch beispielsweise bei Autoimmun- oder ent-
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ziindlichen Erkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa oder rheumatoider Arthritis eingesetzte Wirkstoff,
ein Purinanalogon, in einigen Landern Mittel der ersten
Wahl in der MS-Therapie. Heute ist der seit September 2000
in Deutschland offiziell gegen MS - wenn eine Therapie mit
Beta-Interferonen nicht méglich ist — zugelassene Wirkstoft
nur noch ein vergleichsweise selten eingesetztes Reserveme-
dikament. Es handelt sich um ein Immunsuppressivum, die
korpereigene Abwehr wird unterdriickt. Haufigere Neben-
wirkungen sind allgemeines Krankheitsgefiihl, Ubelkeit, Er-
brechen, Blutbildveranderungen (Leukopenie, seltener
Thrombozytopenie oder Andmie), erhohtes Infektionsrisiko
und bei langjahriger Dauereinnahme ein leicht erhohtes
Krebsrisiko. Dafiir besitzt der lange bekannte Wirkstoff laut
»~www.embryotox.de“ den Vorteil, dass eine Einnahme wih-
rend Schwangerschaft und Stillzeit zumindest moglich ist. In
der noch giiltigen MS-Leitlinie wird die Einnahme in
Schwangerschaft und Stillzeit allerdings nicht empfohlen.

Intravendse Immunglobuline (IVIg) Diese natiirlichen
Bestandteile des Immunsystems (Antikorper) kommen the-
rapeutisch bei verschiedensten Erkrankungen zum Einsatz.
Sie wurden auch bei MS versucht, besitzen hierfiir aber
keine Zulassung. Thre Wirksamkeit konnte in neueren,
strenger gefassten placebokontrollierten Studien auch nicht
mehr eindeutig belegt werden. Sie gelten als absolute Re-
serve in Sondersituationen, etwa bei einer Schwangerschaft/
Stillzeit, da ansonsten mittlerweile zahlreiche MS-Medika-
mente mit {iberzeugenden Wirkdaten zur Verfiigung stehen.
Bedacht werden sollte, dass nicht bei MS-Behandlungs-Neu-
beginn, sehr wohl aber bei einem Therapiewechsel von
einem MS-Medikament zu einem anderen, Sicherheitsab-
stinde einzuhalten sind, die teils nur wenige Wochen,
manchmal jedoch auch mehrere Monate betragen sollten.
Die bei der hoch(aktiven) Verlaufsform indizierten Medika-
mente/Arzneimittelgruppen werden im dritten Repetitori-
umsteil ndher beleuchtet. Daneben werden im ,,off label use“
immer wieder Substanzen ausprobiert, etwa Cyclophospha-
mid oder Methotrexat. Auch zur Therapie der Begleitsymp-
tomatik haufiger verschriebene Medikamente sowie die von
MS-Erkrankten beklagten Schwierigkeiten mit ihrer Thera-
pie sind Thema des dritten Teils.

Dr. Eva-Maria Stoya,
Apothekerin und Fachjournalistin
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VERLAUFSMODIFIZIERENDE THERAPIE -
MILDER/MODERATER KRANKHEITSVERLAUF

Arzneimittel

Interferon beta-la Praparate

Interferon beta-1b Praparate

PEG-Interferon beta-la

Glatirameracetat

Teriflunomid

Dimethylfumarat

Reservemittel:
Azathoprin

Immunglobuline

Beschreibung

Naturlich vorkommen-
des Protein. Darreichung
parenteral (subkutan oder
intramuskulér). Marktein-
fUhrung 1997

Naturlich vorkommen-
des Protein. Darreichung
parenteral (subkutan).
Markteinflhrung 1996

Pegylierte Form des
Interferon beta-la. Darrei-
chung parenteral (subkutan).
Markteinfihrung 2014

Synthetisches Polypeptid,
Acetatsalz aus Aminosauren.
Darreichung parenteral
(subkutan). Markteinfihrung
2001

Reversible Hemmung
des Zellmetabolismus.
Darreichung oral. Markt-
einflhrung 2013

Fumarsaureesther.
Darreichung oral. Markt-
einfUhrung 2014

Hemmt Lymphozyten
Differenzierung und
-Aktivierung. Darreichung
oral. Markteinfihrung 1967,
seit 2000 fUr MS zugelassen

Blutplasmaderivat.
Darreichung parente-

ral (intravends). Marktein-
fhrung 1962 (Keine
Zulassung fur MS,
Off-Label-Use in der Regel
nicht anerkannt)

Quelle: Kip / Schénfelder / BleB: WeiBbuch Multiple Sklerose 2016, S. 58,

leicht modifiziert.



