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a) Zusammenfassung

Hintergrund: Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch entziindliche
Erkrankung des ZNS, deren Pathologie verschiedene Pathomechanismen
zugrunde liegen. Die aktuelle MS-Forschung hat zur Entwicklung neuer
Therapiestrategien gefiihrt. Diese Diplomarbeit gibt einen Uberblick Uber aktuelle
Behandlungsrichtlinien. Weiters wird die aktuelle Forschungsentwicklung
dargestellt.

Methode: Eine Suchstrategie wurde entwickelt, um alle relevanten Studien zur MS
Behandlung zu finden. Diese Suche wurde auf Papers aus dem Zeitraum von
Marz 1988 bis Dezember 2009 eingeschrankt. Als erstes wurden Studien aus der
MedlinePubmed Datenbank und der Cochrane Datenbank verwendet, die den
Suchbegriffen Multiple Sklerose, Pathophysiologie, Therapie, Interferon B,
Glatirameracetat, Natalizumab, neue Therapiestrategien, Neuroprotektion und
Remyelinisierung entsprachen. Weitere Artikel wurden mittels der Referenzliste
der erhaltenen Artikel, Abstract-Listen von wissenschaftlichen Symposien und
internetbasiert durch www.clinicaltrials.gov, www.emea.europa.eu und
www.dmsg.de, gefunden. Zusatzlich wurden noch Lehrblcher der Neurologie
verwendet.

Ergebnisse: Diese Diplomarbeit gibt einen Uberblick tiber klinische Erscheinung
und Symptomatik der MS. Weiters werden Epidemiologie und Diagnostik der MS
beschrieben und Fortschritte der Neuropathologie diskutiert. Verlaufsmodifizierte
Therapien mit den Arzneistoffen Interferon B, Glatirameracetat, Mitoxantron und
Natalizumab werden beschrieben und entsprechende Wirkmechanismen werden
diskutiert. Zuséatzlich werden neue und zuklnftige Behandlungsmdéglichkeiten der
MS, wie Fingolimod, Cladribin, Fumarat, Teriflunomid und der monoklonale
Antikdrper Alemtuzumab beschrieben. Zwei weitere Kapitel beschreiben den
Mechanismus der Neuroprotektion und Remyelinisierung und deren mdgliche
Anwendung in der MS-Therapie.

In der Diskussion wird eine Zusammenfassung des Status quo und der Zukunft
der neuen verlaufsmodifizierten Therapie prasentiert. Die Vorteile und Nachteile
der verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten werden diskutiert.

Schisselwérter: Multiple Sklerose, aktuelle Therapieleitlinien und zuklnftige

verlaufsmodifizierte Therapien.
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b) Abstract

Background: Multiple sclerosis (MS) is the commonest chronic inflammatory
disorder of the central nervous system. MS pathology represents different
pathomechanisms. Current interest in MS research has led to the development of
new therapeutic strategies.

This thesis gives an overview on current treatment guidelines. In addition, recent
research development is presented.

Method: A search strategy was designed to identify all relevant studies on MS
treatment. This search was restricted to papers published between March 1988
and December 2009. Studies were initially identified from the MedlinePubmed
Database and Cochrane Database using the items multiple sclerosis,
pathophysiology, therapy, interferone B, glatirameracetate, natalizumab, new
therapy strategies, neuroprotection and remyelinisation. Additional articles were
identified from reference list of retrieved articles, abstract lists of recent scientific
meetings, and internet based sources www.clinicaltrials.gov,
www.emea.europa.eu and www.dmsg.de. In addition neurological textbooks were
used.

Results: This thesis gives an overview of the clinical signs and symptoms in MS.
Further the epidemiology and diagnosis of MS is described and advances in the
neuropathology of MS is discussed. Disease modifying therapies, including
interferon beta, glatiramer acetate, mitoxantrone and natalizumab are presented
in detail, and mechanisms of action are discussed. In addition, new and emerging
treatment options for MS, including fingolimod, cladribine, fumarate,
Teriflunomide and the monoclonal antibody Alemtuzumab, are presented. Further,
two chapters focus on mechanisms of neuroprotection and remyelinisation and
possible therapeutic strategies in MS.

In the Discussion a summary of the current status and future prospects of disease
modifying therapies is presented. In particular, advantages and disadvantages of
the various treatments are described.

Key words: Multiple sclerosis, current and emerging disease modifying therapies
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l. Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen.
Weltweit sind circa 2 Millionen Menschen von dieser immunvermittelten,
chronisch entzindlichen Erkrankung des ZNS betroffen. Patienten, die an MS
erkranken, entwickeln meist im jungen Erwachsenenalter neurologische
Behinderungen, die sie in ihrem Alltag einschranken und im progredienten Verlauf

bis zur Pflegebedurftigkeit fihren kénnen.

Da fortlaufend neue Erkenntnisse in Bezug auf die der Erkrankung zugrunde
liegenden Pathomechanismen gewonnen werden, kommt es zu einer sténdigen
Erweiterung der zur Verfigung stehenden Therapieansatze und Therapeutika.
Obwohl man mit den im Moment zur Verfligung stehenden Medikamenten
Einfluss auf die Schubrate und die im MRT ersichtliche Krankheitsaktivitédt hat, ist
die Wirksamkeit der Therapie hinsichtlich Krankheitsprogression und dauerhafter

Behinderung begrenzt.

Daher ist das Interesse an klinischer MS Forschung heutzutage sehr groB3. Die
Entwicklung spezifischer MRT - Sequenzen haben es mdglich gemacht, die
Durchfihrung von Klinischen Studien zu erleichtern. So kann die Effektivitat

einzelner Therapeutika gut erfasst und untersucht werden.’

Heute sind verschiedene Verlaufsformen der MS bekannt, denen jeweils
unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. Verschiedene Ursachen
der Gewebsschadigung ist der mdgliche Grund fir das unterschiedliche

Ansprechen der einzelnen Therapieansatze.

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wird der Stellenwert der Therapie mit
immunmodulierenden Medikamenten auch anhand der Heterogenitdt der
Pathomechanismen zur Behandlung der MS diskutiert. Mit entsprechender
Fachliteratur werden die aktuellen therapeutischen Méglichkeiten aufgezeigt und
kritisch bewertet. Im Kontext dieser Therapieleitlinien sollen die ebenfalls

aktuellen Forschungsergebnisse zusammengefasst und diskutiert werden.
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[l. Material und Methoden

Die Grundlage fur den Inhalt der Diplomarbeit stellt eine ausflihrliche Recherche
der entsprechenden medizinischen Fachliteratur dar. Von besonderer Bedeutung

erwies sich die textbasierte Meta-Datenbank PubMed.

Weiters wurden Fachjournals, Fach- und Lehrblcher der Neurologie

herangezogen.
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lll. Ergebnisse

Zu Beginn der Diplomarbeit soll ein kurzer Uberblick (ber das heterogene
Krankheitsbild der MS gegeben werden und auf Definition, Diagnostik und

Immunpathologie der MS Bezug genommen werden.

1. Ubersicht

1.1. Definition, Klinik und Stadieneinteilung

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch entziindliche Erkrankungen des zentralen
Nervensystems. An der Entzindungsreaktion sind vorwiegend Lymphozyten,
Makrophagen und Antikérper beteiligt, die eine Demyelinisierung und eine

Gewebsschadigung verursachen.

Fir diese schubférmig auftretende Erkrankung ist das zeitlich und o&rtlich
disseminierte Auftreten von Entzindungsherden charakteristisch. (Charcot, 1868)

Nach Charot ist auch folgende Trias benannt:
e Intensionstremor
e skandierende Sprache

e Nystagmus.?

Die durch die Entzindung verursachten neurologischen Ausfélle sind meist
reversibel. Dieser Umstand hat zur Folge, dass sich neurologische Ausfélle bei

der schubférmigen MS rasch wieder zurtick bilden kénnen.

In den MS Herden kommt es ebenfalls zu einem axonalen Schaden, der mit der
bei MS Patienten assoziierten fortschreitenden Behinderung korreliert. Grund
dafir ist, dass die durch den Axonschaden verursachten klinischen Ausfalle

irreversibel sind.3
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Klinik
Die MS hat einen auBerst bezeichnenden Beinamen: ,Die Krankheit mit tausend

Gesichtern®“. Der individuelle Verlauf und die Klinik ist abh&ngig von der

Lokalisation der Lasionen im ZNS.

Neben der in der Charot Trias beschriebenen cerebellaren Symptomatik treten vor
allem spastische Paresen, Sensibilitdts,- und Blasenfunktionsstérungen auf. Als

haufigstes Erstsymptom ist die Optikusneuritis zu nennen.

Symptomatik der MS

B Symptome zu Beginn (violett) B Symptome im Verlauf (blau)

psychische Symtome
Miktionsstorungen
Opticusneuritis
Augenmotilitatsstorungen
zerebellare Symtome
Spastik

Paresen

Sensibilitatsstérungen

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Aus Duale Reihe: Neurologie. Seite 3024
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Stadieneinteilung

Die MS wird in folgende Stadien eingeteilt:

e klinisch-isoliertes Syndrom (CIS)

e schubférmige MS (Relapsing - Remitting MS, RRMS)
e sekundér progrediente MS (SPMS)

e primér progrediente MS (PPMS).?

Unter clinical - isolated - syndrom (CIS) versteht man ein Anfangstadium der MS.
Es kommt zum erstmaligen Auftreten klinischer Symptome, die auf einen
demyelinisierenden Prozess hindeuten. Die Kriterien einer zeitlichen
Dissemination fehlen.® Multifokale MR - Lasionen zu diesem Zeitpunkt gelten als

pradisponierenden Faktor fiir einen raschen Ubergang in eine MS.”

Die haufigste Verlaufsform ist die schubférmige MS. Mit dieser Form beginnt bei

ca. 80 % der Patienten eine MS Erkrankung.

Wird MS nicht behandelt, kommt es bei mindestens 50% der Patienten nach ca.
10 Jahren zu einer sekundédren Progredienz, klinische Symptome und
neurologische Defizite nehmen kontinuierlich zu. Von einem chronischen Verlauf
spricht man, wenn die Symptome Uber einen Zeitraum von Uber 6 Monaten
persistieren. Treten zu Beginn vermehrt Schibe auf spricht das fir eine rasche
Progredienz.8 Treten keine Schibe auf, sondern kommt es zu einer
kontinuierlichen Zunahme der neurologischen Ausfallerscheinungen, spricht man
von der primér progredienten MS. Entzindliche Verdnderungen im MRT sind bei

dieser Verlaufsform seltener anzutreffen, als bei der schubférmigen MS.

1.2. Epidemiologie

MS za8hlt zu den héaufigsten neurologischen Erkrankungen, weltweit sind ca. 2
Millionen Menschen betroffen. Die Inzidenz liegt bei 3,5 - 5/100000 Einwohner, es

ist jedoch eine steigende Tendenz zu beobachten.

An der schubférmigen MS leiden ca. 2-3 mal so viele Frauen wie Manner. Bei der

primar progredienten Form sind in erster Linie Manner betroffen.
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1.3. Genetik und Umweltfaktoren

Genetische Faktoren spielen bei der Entstehung der MS eine bedeutende Rolle.
So kann durch Studien Uber eineiige Zwillinge folgende Aussage gemacht
werden: Ein eineiiger Zwilling eines MS-Erkrankten hat ein MS-Risiko von 25 %,
welches gegentber dem der Gesamtbevdlkerung entsprechend 250-fach erhéht
ist (Das MS Risiko in der Gesamtbevolkerung in Mitteleuropa liegt bei ca. 0,1%).°
Da jedoch nicht ein jeder Zwilling an MS erkrankt, werden zusétzliche exogene

Faktoren verantwortlich gemacht an MS zu erkranken.

Grundsatzlich sind Genregionen betroffen, die die Autoimmunitat, die
immunologischen Mechanismen der Gewebsdestruktion und die Suszeptibilitat

des ZNS-Gewebes regulieren.©

Dieser komplexe genetische Hintergrund wird fir die pathogenetische
Krankheitsheterogenitat hauptverantwortlich gemacht und beeinflusst die

therapeutischen Strategien wesentlich.!

Im Zusammenhang mit den Umweltfaktoren wird folgender Umstand diskutiert:
Migrationsstudien zeigen eine Anpassung des Erkrankungsrisikos des Gastlandes
bei Migration vor der Pubertét, jedoch jene Migranten, die nach der Pubertét ihr
Land verlassen, behalten das Risiko des Ursprungslandes an MS zu erkranken.

Ein genauer Zusammenhang konnte jedoch noch nicht geklart werden.'?

Weitere Umweltfaktoren die einen méglichen Einfluss auf die Atiologie haben,
sind: virale Infektionen wie z. B. Epstein - Barr - Virus oder der Konsum von

Vitamin D.13
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1.4. Diagnostik

Die Diagnose MS wird anhand von Anamnese, neurologischen Status und dem
Nachweis der zeitlichen und &rtlichen Dissemination von neurologischen
Ereignissen gestellt.

Die Bildgebung, im Speziellen die MRT, hat einen zentralen Stellenwert in der
Diagnostik, da Lasionen objektiv beurteilbar sind.

Laboruntersuchungen sowie die Untersuchung des Liquors sind in der MS

Diagnostik unerlasslich.

Ein Schub ist wie folgt definiert:

-Neu aufgetretene Symptome oder eine Wiederholung friherer
Ausfallserscheinungen, die mindestens 24 Stunden anhalten, mindestens 30 Tage
nach einem vorangegangen Schubs auftreten und nicht durch Fieber oder eine

Infektion erklérbar sind“.14

Die Definition des Schubs hilft bei der Zuordnung zu einer Verlaufsform. Ebenfalls
ist die Anzahl der Schibe fur die Therapieplanung und fir die Beurteilung des

Therapieeffekts von Bedeutung.

Die wichtigsten Diagnosekriterien wurden von Mc Donald 2001 erstellt und 2005
von Polman Uberarbeitet.’> Diese Kriterien werden zur besseren Ubersicht in
nachstehender Tabelle 1 dargestellt.

Laut diesen neuen Diagnosekriterien sollen die neurologischen Ausfélle ,durch
nichts besser als durch das Vorliegen einer MS“ erklért werden kdénnen.

Durch eine rechtzeitige Diagnosestellung und eine damit verbundene, frih
eingeleitete immunmodulatorische Therapie, kann der Krankheitsverlauf positiv
beeinflusst werden. Ebenfalls wichtig ist die differentialdiagnostische Abgrenzung
von Kollagenosen, Borreliose, Sarkoidose, zerebrovaskuldre oder metabolische

Erkrankungen.
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Tab. 1: Mc Donald Kriterien

Klinisch Zusatzliche
Klinische Prasentation objektivierbare notwendige Kriterien
Lasionen
2 oder mehr Schube 2 oder mehr Lasionen keine
2 oder mehr Schube 1 srdumliche Dissemination
im MRT oder

2 oder mehr MS
typische Lasionen im
MRT und positiver
Liquorbefund oder
*ein weiterer klinischer

Schub
1 Schub 2 oder mehr Lasionen «zeitliche Dissemination
im MRT oder
*ein zweiter klinischer
Schub
1 Schub 1 Lasion erdumliche Dissemination
(monosymptomatische im MRT oder
Prasentation; CIS) 2 oder mehr MS

typische Lasionen im
MRT und positiver
Liquorbefund

und

» zeitliche Dissemination
im MRT oder

* ein zweiter klinischer
Schub

Primar progredienter *kontinuierlicher
Verlauf, kein Schub Krankheitsverlauf
(retrospetiv oder
prospektiv bestimmt)
und 2 der folgenden
Kriterien:

*positives Schadel MRT
(9 T2 gewichtete
Lasionen oder 4 oder
mehr als 2 gewichtete
Lasionen mit positiven
VEP)

* positives MRT des
Ruckenmarks (2 fokle T2
gewichtete Lasioen)

* positiver Liquorbefund

10
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FUr die raumliche Dissemination werden die Barkhof Kriterien herangezogen.

»Eine MS ist wahrscheinlich, wenn 3 der folgenden 4 Kriterien erflllt sind:

1. Nachweis von gadolinumanreichernde Lasionen oder = 9 T2- hyperintense
Lasionen, wenn es keine gadolinumanreichernde Lasionen gibt.

2. mindestens 1 infratentorielle Lasion

3. mindestens 1 subkortikale Lasion

4. mindestens 3 periventrikulare Lasionen.“16

Diese Kriterien sind mittlerweile in mehren Studien belegt worden.'”
Diese genauen diagnostischen Leitlinien haben die Diagnosestellung vereinfacht,

da sich die MS bei jedem Patienten unterschiedlich prasentiert. So kann eine

Diagnose friher, besser und zuverlassiger gestellt werden.

11



Diplomarbeit Michaela Schmeisser

2. Immunpathologische Grundlagen

2.1. Ubersicht

Das pathogenetische Konzept heutiger MS - Therapieansédtze beruht auf
unterschiedlichen Hypothesen. Die experimentelle Autoimmunenzephalitis (EAE),
eine chronisch entzindliche Entmarkungserkrankung, die im Tiermodel durch
aktive Immunisation mit Nervengewebe verursacht werden kann, dient als eine
der moglichen Grundlage.”® Die Entziindung wird durch T - Lymphozyten
verursacht, die Makrophagen, Mikrogliazellen und spezifische Antikdrper
aktivieren und eine Demyelinisierung und einen axonalen Schaden verursachen.
Autoreaktive T - Zellen sind fir den Abtransport zugrunde gegangenen

Nervengewebes verantwortlich.

In diesem Tiermodel kommt es durch die Immunisation zu einer gesteigerten
Produktion dieser autoreaktiven T - Zellen. Diese Zellen sind einerseits

physiologisch, andererseits kommen sie vermehrt bei MS Patienten vor.'

Ursachen fur die vermehrte Aktivitdt ist einerseits eine unspezifische
Immunstimulation, andererseits kann sie durch eine immunologische
Kreuzreaktion zwischen viralen und endogenen Proteinen verursacht werden.
Daraus ergeben sich zwei wichtige Faktoren, die flr die Entstehung einer MS

verantwortlich gemacht werden:
e endogener Faktor: genetische Disposition
e exogener Faktor: mehrere Infektionen.

Die im Tiermodell verwendeten Medikamente sind bei Patienten mit MS weniger

wirksam. Daher geht man von einer duBerst komplexen Pathogenese aus.?°

Werden aktive Entmarkungsherde von MS Patienten untersucht, so findet man
zytotoxische T - Zellen, Makrophagen und Mikrogliazellen, die fir den GroBteil der

Gewebsschéadigung verantwortlich sind.

Die durch die Entzindung verursachten neurologischen Ausfélle sind meist
reversibel. Das bedeutet, dass sich neurologische Ausfalle bei der schubférmigen

MS rasch wieder zurtick bilden kénnen. Dieser Reparaturmechanismus liegt der

12
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Remyelinisierung - der Neubildung von Myelinscheiden - zugrunde. Zwei wichtige

Faktoren sind fiir die Remyelinisierung verantwortlich:
I.  VerfUgbarkeit der Oligodendrozytenvorlauferzellen
Il.  Vorhandensein von suszeptipler Axone

Untersuchungen von Oligodendrozyten haben gezeigt, dass diese nach einer
entzindlichen Attacke unterschiedlich lange Uberleben. Man nimmt an, dass es
bei der Demyelinisierung zu verschiedenen immunologischen Reaktionen kommt
und somit Oligodendrozyten und Oligodendrozytenvorlauferzellen unterschiedlich
betroffen sind.2? Bei Patienten mit progredienten Krankheitsverlauf finden sich
kaum noch Oligodendrozyten, Oligodendrozytenvorlauferzellen sind jedoch
vorhanden. Die Vorraussetzung fUr eine Remyelinisierung wére also hiermit noch

gegeben.

Vor allem aber bei Patienten in einem frlhen Krankheitsstadium wird eine

vermehrte Remyelinisierung beschrieben.??

Eine vollstdndige Remyelinisierung ist jedoch nicht méglich. In einem erst kirzlich
verOffentlichtem Artikel werden drei mogliche Mechanismen diskutiert?®> Die
genauen Umsténde sind noch weitgehend ungeklart. Bekannt ist, dass die
Fahigkeit zur Remyelinisierung von der Lokalisation des Gewebsschaden
abhangt. Periventrikuldre Lasionen werden von der Remyelinisierung ausgespart

und meist findet hier nur am Rand einer MS - Lasion Remyelinisierung statt.

Der axonale Schaden ist, wie bereits beschrieben, irreversibel und korreliert mit

der neurologischen Behinderung.

13
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2.1.1. Systematische Klassifizierung der Immunpathologie

Da nun immer mehr Uber die verschiedenen Verlaufsformen der MS bekannt ist,
wird angenommen, dass es sich bei der MS um ein heterogenes Krankheitsbild
handelt. Diese Heterogenitat spiegelt sich vor allem in den unterschiedlichen

histopathologischen Lasionsmustern wieder.?4

Heute werden folgende Lasionsmuster diskutiert:

e Entmarkungsmuster |: Makrophagen / T - Zell mediierte Demyelinisierung

e Entmarkungsmuster II: Antikdrper / Komplement mediierte Demylinisierung

e Entmarkungsmuster Ill: Oligodendrozytenapotpose, Verlust von Myelin-

assoziiertem Glycoprotein (MAG), Hypoxiezeichen in der weissen Substanz

e Entmarkungsmuster IV: Primérer Oligodendrozytendegeneration (Metabolischer
Defekt).

Entmarkungsmuster | und Il sind durch eine primar immunologisch induzierte
Entmarkung zu erklaren und finden sich in circa 80% der Patienten. Bei den
wesentlich selteneren Entmarkungsmustern Ill und IV steht die Stérung des
Oligodendrozytenstoffwechsel im Vordergrund. Da man man bei einem Patienten
immer nur einen Lasionstyp findet, geht man davon aus, dass jener Lasionstyp

dominiert und der Patient eindeutig zu diesem Subtyp zu z&hlen ist.

2.2. Entmarkungsmuster |

Fir dieses Lé&sionsmuster sind T - Zellen, v.a. zytotoxische T - Zellen und
Makrophagen verantwortlich. Diese Zellen wirken mit ihren zytotoxischen
Molekilen auf die Myelinscheide, zerstéren diese und sind im weiteren Sinn am

Abbau des Myelins und an der Phagozytose beteiligt.

14
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2.3. Entmarkungsmuster Il

Zusétzlich zu den in Subtyp | vorkommenden T - Zellen und Makrophagen
kommt es zu einer enormen Ablagerung von Antikdrpern und aktiviertem
Komplement. Die L&sionen, die Patienten mit diesem Subtyp vorweisen, befinden
sich meist im optischen System und im Rickenmark (Neuromyeltitis optica oder

Devi'csche Erkrankung).?®

2.4. Entmarkungsmuster lll

Hier kommt es zu Myelinveranderungen, die auf eine hypoxische
Gewebszerstdrung zurtickzufihren ist. Noch nicht ausreichend geklért ist, ob das
Auftreten einer zuséatzlichen Mikrozirkulationsstérung verantwortlich gemacht

werden kann.

2.5. Entmarkungsmuster IV

Charakteristisch fur diesen Subtyp ist neben der durch Makrophagen und T -

Zellen verursachte Demyelinisierung, das véllige Fehlen von Remyelinisierung.

Das Wissen Uber die verschiedenen Entmarkungsmuster lassen darauf schlieBen,
dass die chronische Entzindungsreaktion bei verschiedenen Patienten in
unterschiedlichen Formen ablduft und abhangig von Qualitdt und Quantitat der
Immunreaktion und der Suszeptibilitdt des Zielorgans ist. Vor allem die Qualitat
der Immunreaktion und die Suszeptibilitdt des Zielorgans sind genetisch

determiniert und machen die MS zu einem heterogenen Krankheitsbild.

Die Stratifizierung der MS Patienten in die Schadigungsmuster bildet die
Grundlage fir eine zuklUnftige gezielte Therapie. Momentan ist diese
Subtypisierung nur durch eine gezielte Biopsie von Hirngewebe mdglich. Damit
ein evidenzbasierter subtypenspezifischer Therapieansatz mdglich ist, soll die
Zuordnung der Patienten zum jeweiligen Lasionstyp mittels verlasslichen MR -
Parametern und spezifischen serologischen Befunden erfolgen, sodass eine
Biopsie, ein invasiver, nicht risikoarmer Eingriff, nicht mehr notwendig ist. Die

Umsetzung dieser Strategie erweist sich jedoch als schwierig.
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3. Aktuelle Therapieleitlinien

3.1. Ubersicht

Die Erkenntnis, dass bei der schubférmigen MS (RRMS) die immunvermittelte
Entziindung des Zentralnervensystems im Vordergrund steht, ist von besonderer
Bedeutung flr die Entwicklung von Therapieansatzen.

Aus diesem Grund sind bei der RRMS aufgrund mehrerer erfolgreich verlaufender
Klasse | Evidenz Studien, einige Préparate zur Schubreduktion bekannt. Da der
genaue Mechanismus der primédr progredienten MS (PPMS) nicht bekannt ist, ist
das Erstellen einer gezielten Therapie der PPMS erschwert. Als Folge ist bisher

keine gesicherte Immuntherapie einsetzbar.

Da derzeit von einer kausalen Therapie abgesehen werden muss, werden bei der
Therapie laut der deutschen Gesellschaft flr Neurologie (DGN) folgende

Hauptziele angestrebt: (1)
1. die mdglichst vollstdndige Riuckbildung schubassoziierter Symptome
2. die Vorbeugung weiterer Krankheitsschibe

3. die Unterbindung bzw. Verlangsamung der Entwicklung dauerhafter

neurologischer Defizite (Krankheitsprogression) und

4. bei eingetretenen dauerhaften Ausféllen, eine Stabilisierung der funktionellen

Einschrankung auf méglichst niedriger Beeintrachtigungsstufe.

Im Rahmen dieser Erkrankung kommt es in unterschiedlicher Auspragung zu
einer Demyelinisierung der Axone, die - wie bereits erwahnt - durch
unterschiedliche histopathologische Muster verursacht wird. Diese Heterogenitat
spiegelt sich im klinischen Verlauf, in der Bildgebung und im Ansprechen auf die

momentan verfligbaren Therapiemdglichkeiten wider.
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3.2. Therapieansatze

Der verlaufsmodifizierten Therapie liegen einerseits immunmodulatorische

andererseits immunsuppressive Mechanismen zugrunde.

Immunmodulation erfolgt durch:
e Interferon B
e Glatirameracetat

e Intravendse Immunglobuline

Immunsuppression erfolgt durch:
e Azathioprin
¢ Mitoxantron

e Cyclophosphamid

Zur Therapie eines akuten Schubes ist die hochdosierte Kortisontherapie der
momentane Goldstandard. Wird durch die Interferontherapie oder die
Glatirameracetattherapie die Krankheitsaktivitat nicht vermindert, kommt es in
speziellen Fallen zum Einsatz von monoklonalen Antikérpern wie zum Beispiel

Natalizumab - einem wichtigem Arzneistoff in der Eskalationstherapie.
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3.3. Systematische Einteilung der Therapie

Folgende Abbildung 1 zeigt die Immunmodulierende Stufentherapie der MS,
gestaltet von der Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) 2006.26

‘ ?
Cyclophosphamid Therapieskalation

Mitoxantron**
Natalizumab*

Beta-Interferon < GLAT
Azathioprin Basistherapie

Krankheitsaktivitat

Kortikosteroid pi’u§ Schubtherapie
Plasmapherese

*Bei = 2 schweren Schiiben pro Jahr auch als Primartherapie mdéglich
**Therapiewechsel auf dieser Eskalationsstufe noch nicht erpraobt
***QOption bei schweren, steroidresistenten Schiiben

Abb. 1: Immunmodulierende Stufentherapie

Im Anschluss werden nun die einzelnen Medikamente der Schubtherapie,
Basistherapie und Eskalationstherapie besprochen. Die Gliederung erfolgt nach

Wirkungsmechanismus, Therapieempfehlung und Nebenwirkungsprofil.

Bei der Schubtherapie handelt es sich um die Therapie des akuten MS Schubs.
Vorraussetzung flr den Therapiebeginn ist ein Schub, der mit einer erheblichen
Behinderung einhergeht. Die Basistherapie ist eine Langzeitbehandlung mit dem
Ziel das Auftreten neuer Schibe zu verhindern bzw. deren Schwere zu mildern.
Kann das Fortschreiten der MS mit der so genannten Basistherapie nicht
ausreichend verzdgert werden kommen Medikamente der Eskalationstherapie

zum Einsatz.
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3.3.1. Schubtherapie mit Kortison

Wirkungsmechanismus

Diese etablierte Basistherapie zielt auf die Elimination der Entziindungszellen im
ZNS ab.?”

Therapieempfehlung

Zeigen sich klinische Symptome bei bekannter MS, die mit einer erheblichen
Behinderung einhergehen, sollte innerhalb von 3 bis 5 Tagen mit einer
hochdosierten Kortikosteroidtherapie begonnen werden. Nach Ausschluss eines
akuten Infekts und unter Berilicksichtigung der Kontraindikationen von Kortison,
wird Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen 1g Methylprednisolon intravenés
verabreicht.?® Von Vorteil erweist sich eine morgendliche Gabe, da dies eher dem
physiologischen Hormonhaushalt entspricht und man somit eventuelle

Schlafstérungen vermeiden kann.

In kleineren Studien erwies sich die orale Gabe von 500mg Methylprednisolon als
ahnlich wirksam.?® Kommt es nach 2 Wochen zu keiner Besserung der
Anfallsymptomatik, ist eine neuerliche Pulstherapie mit Methylprednisolon -
eventuell dosiseskaliert - mit 2g i.v. fir 3 bis 5 Tage moglich.2° Falls es nach der 2.
Pulstherapie noch immer zu keiner Besserung gekommen ist, sollte eine

Plasmapherese innerhalb von 4-6 Wochen in Erwagung gezogen werden 3
Die Therapie mit Kortikosteroiden ist mit jeder Intervalltherapie kombinierbar.

In Entwicklung ist ein liposomal verkapseltes Glukokortikoid, dass mit l&ngerer
Halbwertszeit und einer spezifischeren Wirksamkeit zur MS Therapie eingesetzt
werden kann.®2 Zu intrathekalen Injektionen von Triamcinolon liegen keine
Wirksamkeitsdaten hdherer Evidenzklasse vor, auch intrathekal applizierte

Glukokortikoide finden nur selten als "off label use" ihre Verwendung.
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Nebenwirkungsprofil und Therapieprobleme

Kortikosteriode kdnnen unter anderem gastrointestinale Nebenwirkungen,
psychotrope Effekte, oder auch aseptische Knochennekrose (Huftkopf)
hervorrufen. Daher wird eine gastroprotektive Medikation und eine

Thromboseprophylaxe empfohlen.

Aus Sicherheitsgrinden sollten Untersuchungen zum Infektausschluss und ein

Schwangerschaftstest gemacht werden.
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3.3.2. Basistherapie mit Interferon (IFN)

Wirkungsmechanismus

Interferone sind Proteine, die zur Familie der Zytokine gehdéren. Sie besitzen
antivirale, antiproliferative und immunmodulatorische Eigenschaften. Da sich die
IFN induzierten Effekte sehr unterschiedlich prasentieren, ist eine Erklarung

hinsichtlich der Wirkungsweise bei der MS Therapie schwierig.

,Entscheidend ist der immunologische Nettoeffekt, der weitgehend aus

hypothetischen Aktivierungsschritten abgeleitet wird.“33

Mégliche Erklarungen fir die Wirkungsweise sind in Tabelle 2 angeflhrt:

Immunaktivierende Effekte Immunmodulierende Effekte
Erhohte MHC- Klasse | Expression Verminderte IFN Y Produktion
Erhéhte IgG Produktion Verminderung der IFN Y

induzierten MHC Klasse Il
Aktivierungszunahme zytotoxischer T Erhohte IL 10 und TGF B
Zellen Produktion
Induktion I6slicher Adhasionsmolekile Verstarkung der T

Suppressorzellenfunktion

Inhibition der Chemokin
induzierten Expression von MMP 9

Reduktion der Transmigration von
Immunzellen

Tab. 2: Mdégliche IFN Wirkungsmechanismen

21



Diplomarbeit Michaela Schmeisser

Erst der Einsatz von rekombinanten Interferonen hat den breiten und kontrollierten

Einsatz flr die immunmodulierende Therapie der MS mdéglich gemacht. Heute

sind folgende Interferone bekannt:

e Interferon B 1a, der Wirkstoff von Avonex und Rebif

e Interferon B 1b, der Wirkstoff von Betaferon

In Tabelle 3 sind die wichtigsten Charakteristika der

Interferonpraparate aufgelistet.

unterschiedlichen

Aminosauren

Betaferon Rebif Avonex
Herstellung E. coli CHO CHO
Aminosaurensequenz 166 166 166

Aminosauren

Aminosauren

Glykosilierung Nein Ja Ja
Verabreichung s.C. s.C. i.m.
Dosierung 8 Mio IE 6 Mio IE (22 pg) | 6 Mio IE ( 30 ug)
(250 pg) jeden | bzw. 12 Mio. IE 1 mal / Woche
2. Tag (44 pg) 3 mal/
Woche

Tab. 3: IFN Charakteristika

Glossar:

CHO: Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
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Therapieempfehlung

Goodin et. al. berichtet in einem Review Uber folgende Therapieerfolge:

¢ Reduktion der Schubfrequenz

e Verminderung der Anzahl schwerer Schiibe

e Reduktion der kernspintomographisch nachweisbaren Krankheitsaktivitat.34

FUr alle drei Praparate gibt es mittlerweile Langzeitbeobachtungen, die darauf
schlieBen lassen, dass es zu keinen neuen schwerwiegenden Nebenwirkungen

kommt und eine langjahrige Anwendung von Nutzen ist.35 36

Die europédische Arzneimittelagentur EMEA beschreibt die Indikationen der 3

Interferonpréparate folgendermaBen:

Indikation fur Avonex

e Bei Patienten mit RRMS, die mindestens 2 Attacken neurologischer
Funktionsstérungen Uber einen Zeitraum von 3 Jahren erleiden, ist eine
Avonextherapie indiziert. Eine Kkontinuierliche Progression zwischen den
einzelnen Schiben ist fur die Indikationsstellung von Avonex nicht nétig.

e Avonex verlangsamt die Progression der Behinderung und verringert die
Haufigkeit der Schibe.

e Avonex ist ebenfalls indiziert fir die Behandlung von Patienten mit einem
einmaligen demyelinisierenden Ereignis, hervorgerufen durch einen akuten
entzindlichen Prozess. Dieses Ereignis muss eine intravendse
Kortikosteroidtherapie rechtfertigen, Differentialdiagnosen muissen
ausgeschlossen werden. Weiters muss ein hohes Risiko fir die Entwicklung
einer klinisch manifesten MS bestehen.

e Avonex sollte bei Patienten mit progredienten MS Formen abgesetzt werden.3’

Indikation fur Betaferon

e Betaferon ist flr die Behandlung von Patienten mit RRMS indiziert, die 2 oder

mehr Schiibe in den letzten 2 Jahren erlitten.
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e Betaferon ist ebenfalls bei der SPMS im akuten Krankheitsstadium indiziert.

e Bei Auftreten eines erstmaligen demyelinisierenden Ereignisses,
beziehungsweise bei Diagnose eines CIS und einem hohen Risiko an einer
klinisch gesicherten MS (clinical definite MS, CDMS) zu erkranken, darf

ebenfalls mit einer Betaferontherapie begonnen werden.3®

Indikation fur Rebif

e MS Patienten mit zwei oder mehreren Schiben in den letzten 2 Jahren

profitieren von einer Therapie mit Rebif.

e Der Wirkungseintritt bei IFN Therapie sollte nach 6 - 8 Wochen erfolgen.3®

In Tabelle 4. werden die Indikationen der unterschiedlichen Interferone und deren

Anwendung noch einmal zusammengefasst.

Medikament Indikation Medikament
Interferon B 1a Avonex CIS
RRMS
Rebif RRMS
Interferon B 1b Betaferon CIS
RRMS
SPMS

In der BENEFIT Studie wird, wie bereits erwahnt, die Anwendung von Betaferon
bei erstmaligem demyelinisierenden Ereignis und hohem Risiko fur das Auftreten
einer klinisch gesicherten MS beschrieben.?® Das Auftreten des zweiten Schubs
nach einer klinisch gesicherten MS kann durch einen frilhen Therapiebeginn um
etwa ein Jahr verzégert werden. Eine geringere Zunahme der im MRT fassbaren
Krankheitsaktivitat, sowie eine verminderte Behinderungsprogression wird
ebenfalls durch einen friihen Beginn erzielt.*! In der erst kirzlich publizierten 5
Jahres Extension - BENEFIT - Studie von Kappos u.a. wurde Uber folgende

Ergebnisse berichtet: Im Vergleich zu einem spateren Therapiebeginn kann bei
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Frihtherapie eine Risikoreduktion um 37% fir ein Auftreten einer CDMS erreicht

werden.4

Der friihe Therapiebeginn ist von entscheidender Bedeutung fir die Prognose, da
gerade zu Beginn der MS die entzlindliche Aktivitdt besonders prasent ist und

diese gut auf die derzeit zu Verfigung stehenden Therapeutika anspricht.

Bei kindlichen MS Formen ist die IFN Therapie ebenfalls indiziert.**> Da eine
abnormale Leberfunktion zu beobachten war, ist die Kontrolle der Transaminasen

erforderlich.

Die Beziehung zwischen Dosis und Wirkung ist anhand von drei

Vergleichsstudien zu beurteilen.

Fir die EVIDENCE Studie ist Rebif (3 x 44ug / Woche s.c.) gegen Avonex (1 x

30pg / Woche i.m.) getestet worden. Rebif erzielte signifikant bessere Ergebnisse
in Bezug auf Schubrate, Zeit bis zum n&achsten Schub und MRT
Krankheitsaktivitat.** Diese Ergebnisse waren 16 Monate danach weiterhin
unverandert*® Keine Unterschiede gab es allerdings in Bezug auf die

Krankheitsprogression.

Im Rahmen der INCOMIN Studie wurde Betaferon mit normaler Dosierung von
250ug s.c. jeden 2. Tag mit Avonex 30ug i.m. 1 x pro Woche verglichen.¢ Nach
zwei Jahren konnte folgender Zusammenhang erfasst werden: Unter Betaferon
Therapie wurden mehr Patienten schubfrei als unter der Avonex Therapie, die
Zunahme der Lasionslast im MRT konnte ebenfalls reduziert werden. Hinzugeflgt

werden muss, dass die Arzte in dieser Studie nicht geblindet waren.

Keine Unterschiede ergab jene Studie, die Betaferon mit Normaldosierung mit
Rebif (22ug 1 x pro Woche) vergleicht. Die Schubrate ergab keinen signifikanten

Unterschied.+
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Nebenwirkungsprofil und Therapieprobleme

Im Allgemeinen sind IFN Préparate sicher und werden gut vertragen. Lokal kann
es zu Roétung oder Schwellung an der Einstichstelle kommen, begleitet von
eventuellen Schmerzen. In seltenen Féllen treten Hautnekrosen auf.
Grippesymptome wie z.B. Schittelfrost, Gliederschmerzen, Kopfschmerzen,
Fieber oder Mudigkeit werden mit einer prophylaktischen Gabe eines NSAIDs, wie
z.B. Paracetamol oder l|buprofen behandelt. Um diesen Symptomen
vorzubeugen, empfiehlt sich die IFN Injektion abends vorzunehmen#® In
vereinzelten Fallen kdnnen Depressionen auftreten.

Diese Nebenwirkungen verschwinden meist nach einer Gewdhnungsphase.

Im Labor findet sich eine klinisch meist nicht relevante Leukopenie und eine

Fermenterhéhung. Schilddrisenfunktionsstérungen sind selten.

Mehrere Berichte zeigen, dass ein gering erhdhtes Risiko flr Spontanaborte
besteht und ein vermindertes Geburtsgewicht beobachtet wird. Eine
Abortinduktion ist jedoch nicht erforderlich. Auf sichere Kontrazeption sollte daher

geachtet werden.*9

Die Tatsache, dass viele Patienten Schwierigkeiten haben, sich selbst Injektionen
zu verabreichen, vermindert die Compliance. Eine Spritzenphobie erschwert
diesen Umstand enorm. Auch ist es schwierig den Optimismus der Patienten zu
erhalten, da kein unmittelbarer Therapieerfolg spurbar ist. Die MS kann durch
Interferone nicht geheilt werden, es kommt nur zu einem Stagnieren der
Krankheitsaktivitat. Dieses Ausbleiben von Schiben wird oft von Nebenwirkungen

Uberlagert, worauf ebenfalls mit non Compliance reagiert wird.

Auch die tégliche Anwendung wird als &uBerst stérend empfunden, da man
taglich mit der Erkrankung konfrontiert wird. 20 - 40% der Patienten brechen

aufgrund dieser unter der Therapie aufgetretenen Probleme die Behandlung ab.°

Wichtig fur eine langjahrige und erfolgreiche Therapie ist eine einflihlsame und

umfassende arztliche Begleitung.
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Bestimmung von neutralisierenden Antikérpern (NAB)

Bei MS Patienten unter einer IFN Therapie besteht die Moglichkeit zur Ausbildung
von Antikérpern, die sich gegen das Interferon richten und dieses hemmen
kénnen. Die Bildung von so genannten neutralisierenden Antikérpern (NAB) ist ein
wichtiger Aspekt der auf jeden Fall beriicksichtigt werden muss, da dies ein
limitierender Faktor fir die IFN Therapie darstellt. Bei hohen NAB Titern nimmt die
Wirksamkeit der IFN Therapie ab.5"

Unter Rebif- und Betaferontherapie ist das Auftreten von NAB héufiger als unter
Avonextherapie.5? Vor allem in den ersten 2 Jahren ist die Wahrscheinlichkeit
hoch, dass es zum Ausbilden von NAB kommt.>® In der Studien von Sorensen
u.a. wurde belegt, dass sowohl die Schubfrequenz als auch das

Therapieversagen mit steigenden NAB zunimmt.

Erst in den letzten Jahren wird der Bildung von NAB therapeutische Relevanz
zugeschrieben. Derzeit wird an geeigneten Testmethoden gearbeitet, die eine
mogliche Toleranzentwicklung untersuchen um die Reduktion von NAB zu
erzielen. Die heterogene Antigenitat der Préparate sowie unterschiedliche NAB
Bestimmungsmethoden erschweren diesen Prozess. Der Wirkstoff und seine
Dosierung sowie galenische Faktoren, Applikationsart und Frequenz sind fir die

Ursachenforschung ebenfalls von Bedeutung.5

Aus MSTKG:

»~Auf der Basis der vorhandenen Studien lasst sich aktuell folgende Empfehlung

zum Einsatz der B-Interferone und NABs bei der MS geben:
¢ Bei Verdacht auf Therapieversagen ist die Bestimmung von NAB sinnvoll.

e Bei mindestens zweimaligem Nachweis hochtitriger NAB (entsprechend der
Befundmitteilung des ausfihrenden Labors) sollte bei Verdacht auf
ungenltgende Therapiewirkung die IFN Therapie beendet und auf ein anderes

Behandlungskonzept umgestellt werden.
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e Bei klinisch eindeutigem Therapieversagen muss vor Umstellung der

Immuntherapie die zweite NAB Bestimmung nicht abgewartet werden.

o Effektive MaBnahmen zur Reduktion der NAB sind bisher nicht belegt.” (T)

3.3.3. Basistherapie mit Glatirameracetat (GA)

Wirkungsmechanismus

Glatirameracetat ist ein Oligopeptid und besteht aus den Aminosauren L-
Glutaminséure, L-Lysin, L-Alanin und L-Tyrosin. Die immunmodulierende Wirkung
von Glatirameracetat beruht auf der Induktion eines kdrpereigenen

Gegenregulationsmechanismus und ist durch folgende Mechanismen zu erkléren:
e Einfluss auf antigenprasentierende Zellen (Monozyten, Dendritische Zellen)
e Einfluss auf die T - Zelldifferenzierung

e Induktion von antiinflammatorisch wirkenden Th2 polarisierten GA reaktiven T

-Zellen.5

Im Tiermodell und in vitro konnten nach Glatirameracetatgabe die Produktion und
Freisetzung neurotroper Faktoren wie zum Beispiel BDNF in T-Lymphozyten
beobachtet werden. Derzeit kénnen jedoch in Bezug auf die neuroprotektive
Wirksamkeit sowie auf neuroregenerative Einflisse keine Rickschlisse auf den

Menschen gezogen werden.

Die bereits erwdhnte experimentelle Autoimmunenzephalitis (EAE) konnte durch
das Copolymer Glatirameracetat verhindert bzw. in ihrem Fortschreiten

aufgehalten werden.

In einer groB angelegten randomisierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten
Multicenter Studie wurde Glatirameracetat an 251 Patienten mit RRMS getestet.
Die Schubrate konnte fiir zwei Jahre in der Glatirameracetat Behandlungsgruppe

um 29% reduziert werden.%® In der Extensionsstudie wurden die positiven Effekte
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und die gute Vertraglichkeit heraus gearbeitet.>” Unter Berlicksichtigung wichtiger
MRT Parameter wurden in einer weiteren Studie 249 Patienten mit RRMS
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Gadolinum

aufnehmenden Lasionen um 35% reduziert werden konnte.%®

Die randomisierte, Placebo kontrollierte Phase Il Studie PreCISe zeigt, dass eine
Frihtherapie mit Glatirameracetat indiziert ist, da das Risiko flr die Konversion
von einem CIS zur CDMS um 45% reduziert werden kann. Die Wirksamkeit ist
mit der Interferon Frihtherapie zu vergleichen. N&heres kann unter
www.clinicaltrials.gov unter NCT: 00666224 nachgelesen werden. Die Zulassung

von Glatirameracetat fur das CIS wird in nachster Zeit erwartet.>®

Therapieempfehlung

Glatirameracetat ist bei der RRMS indiziert, wenn mindestens zwei Schilbe mit

neurologischem Defizit innerhalb von zwei Jahren aufgetreten sind.

Bei der PPMS ist Glatirameracetat nicht angezeigt. Die Studie PROMiSe musste

aufgrund ausbleibenden Erfolges beendet werden.®°

Das handelsibliche Praparat Copaxone® wird taglich subcutan mit einer
Standarddosierung von 20 mg injiziert. Die von Cohen u.a. publizierten positiven
Ergebnisse beziglich einer besseren Wirksamkeit der doppelten Dosis gegenuber
der Standarddosierung, werden in der FORTE Studie (NCT: 00337779) weiter

untersucht.®"

Die Umstellung von Interferon B bei Therapieversagen oder hochtitriger NAB auf

Copaxone® hat positive Effekte.5?

Nebenwirkungen und Therapieprobleme

Im allgemeinen wird Copaxone® gut vertragen. Grippeahnliche Symptome
werden nicht beschrieben. Die h&aufigsten Nebenwirkungen sind lokale
Hautreaktionen, wie Rétung und Schwellung der Einstichstelle. Als systemische

Nebenwirkung wird das so genannte ,systemische
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Postinjektionssyndrom®“ (SPIRS) beschrieben: es kommt zu Tachykardie,
Flushsymptomatik und Atemnot. Diese als duBerst unangenehm empfundene

Nebenwirkung ist unbedenklich. Wichtig ist daher eine umfangreiche Aufklarung.
Neutralisierende Antikérper haben keine Relevanz.

Anhnlich wie bei der Interferon Therapie ist die tigliche Selbstinjektion ein

entscheidender Faktor fir die Compliance.

Die Mdglichkeit einer oralen GA Therapie wird zwar in der Literatur beschrieben,

es wurden jedoch keine positiven Effekte erzielt.®?

3.3.4. Basistherapie mit Intravenésen Immunglobulinen (IVIG) als Reservepraparat

Wirkungsmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus der IVIG ist bis heute nicht geklart. Mogliche
Effekte sind:

¢ Blockade von Fc-Rezeptoren auf Makrophagen

¢ Beeinflussung des Komplementsystems

¢ Induktion antiinflammatorischer Zytokine

¢ Beeinflussung der Antikérperproduktion durch B-Zellen

e Hemmung der Proliferation von Lymphozyten und der Differenzierung

dendritischer Zellen.54

Derzeit gibt es kein sich am Markt befindliches IVIG, dass fir die Behandlung der
MS zugelassen ist. Es sind jedoch Studien vorhanden, die zeigen, dass es unter
einer IVIG Therapie zu einer Schubreduktion und einer verminderten MR Aktivitat
kommt. Die AIMS Studie (Austrian Immunglobulin in Multiple Sclerosis)
untersuchte 148 Patienten, die monatlich IVIG mit einer Dosierung von 0,15 - 0,29

pro kg Kdérpergewicht Uber einen Zeitraum von 2 Jahren behandelt wurden. Mit

30



Diplomarbeit Michaela Schmeisser

dieser Therapie konnte eine Schubreduktion und eine verminderte

Behinderungsprogredienz erreicht werden.®®

GroBe MRT kontrollierte Studien und die dadurch verbundene Erkenntnis Uber
Schubaktivitat fehlen.

Aufgrund der ungeklarten Dosisfrage und widersprichlichen Studiendaten bleibt

die Gabe von IVIG als Therapie zweiter Wahl.

In der aktuellen PRIVEG Studie wurden zwei verschiedene IVIG Dosierungen (0,2
g/ kg bzw. 0,4 g/ kg) mit einem Placebo verglichen. Obwohl die Studie unter
ausgezeichneten Bedingungen verlief, konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Dosierungen und der Placebo Gruppe erreicht werden.
Es kam sogar zu einer Verschlechterung der Klinik in jener Patientengruppe, die
mit IVIG behandelt wurden. Der genaue Grund fir diesen im Vergleich zu
vorangegangen Studien negativen Ausgang konnte bis jetzt nicht geklart

werden.6

Therapieempfehlung

Bei noch gehfahigen MS Patienten mit einer RRMS besteht die Mdglichkeit einer
IVIG Therapie.

Fir die SPMS hat Fazekas u.a. in einer Studie gezeigt, dass eine monatliche
Gabe von 1g pro kg Koérpergewicht keinen positiven Einfluss auf die
Krankheitsprogression hat.®” Bei der PPMS oder SPMS sind die IVIG nicht

einsetzbar.

IVIG kdnnen fast ohne Einschrdnkung und ohne Gefahr in der Schwangerschaft
und Stillzeit zur Schubreduktion eingesetzt werden. Zwar gibt es dazu keine

genaue Datenlage, negative Vorfalle sind jedoch nicht bekannt.se

Nebenwirkungen und Therapieprobleme

IVIG werden im Allgemeinen gut vertragen. Md&gliche Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen, Fieber, Myalgien oder Arthralgien. Hautausschldge und Juckreiz

sind selten. Als schwere, jedoch seltene Nebenwirkungen sind zu nennen:
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Nierenversagen, thromboembolische Komplikationen sowie anaphylaktischer
Schock.

Da es sich bei dem IVIG um ein humanes Produkt handelt, kann eine
Viruslibertagung wie z. B. Hepatitis oder andere unbekannte Erregern nicht sicher

ausgeschlossen werden.

Von Vorteil ist die monatliche Infusionstherapie, die positive Auswirkung auf die
Compliance hat. Wichtig ist jedoch eine Aufkldrung hinsichtlich der noch

unsicheren wissenschaftlichen Wirkungsnachweise.

3.3.5. Basistherapie mit Azathioprin als Reservepraparat

Wirkungsmechanismus

Azathioprin, ein Purinanalogon, ist ebenfalls ein Reservemedikament in der
Basistherapie der schubférmigen MS. Die Wirkung beruht auf der Hemmung der
Nukleinsduresynthese. Eine enorme immunsupprimierende Wirkung ist zu

beobachten.

Azathioprin wird seit den 60er Jahren verwendet und ist das am ldngsten zur
Verfigung stehende immunsupprimierende Medikament. Gut kontrollierte Studien
hdchster Evidenzklasse fehlen, die Wirksamkeit in der MS Therapie wird lediglich
durch unkontrollierte Beobachtungen beschrieben. Diese werden in

retrospektiven Metaanalysen zusammengefasst.®®

Therapieempfehlung

Azathioprin ist indiziert, wenn eine parenterale Therapie abgelehnt oder eine
andere Basistherapie nicht méglich ist. Treten unter Basistherapie unerwlnschte
Nebenwirkungen auf oder entwickelt der Patient eine Spritzenangst ist die

Umstellung auf Azathioprin ebenfalls mdglich.
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Die empfohlene Tagesdosis betragt 2 - 3 mg pro kg Korpergewicht. Die
gewlinschte Wirkung setzt 3 - 6 Monate nach Therapiebeginn ein. Bei einer
Therapiedauer von bis zu 10 Jahren sind mit keinen schwerwiegenden Folgen zu

rechnen.”®

Nebenwirkungen und Therapieprobleme

Im Gegensatz zu den anderen Basistherapeutika hat Azathioprin aufgrund seiner
ausgepragten immunsupprimierenden Wirkung ein gréBeres Nebenwirkungsprofil.
Haufig sind gastrointestinale Beschwerden, wie z.B. Ubelkeit und Erbrechen zu

beobachten.
Auf die teratogene Wirkung muss besonders hingewiesen werden.
Eine Aufkldrung beziglich des erhéhten Malignomrisikos ist ebenfalls erforderlich.

In regelmaBigen Abstdnden muss eine Kontrolle von Blutbild und Leberfermenten
erfolgen. Myelotoxische Nebenwirkungen sind bei Patienten mit
Thiopurinmethyltransferase (TPMT) Defekt zu beobachten. Eine Dosisanpassung

ist erforderlich.

3.3.6. Eskalationstherapie mit Natalizumab

Wirkungsmechanismus

Im Zentrum des Entzindungsprozess der MS steht die Ansammlung von
Lymphozyten. Um typische fokale MS Lasionen im ZNS zu produzieren, muss
zuerst die Blut-Hirn-Schranke Uberwunden werden. Fir die Adhé&sion der
Entziindungszellen an das GefaBendothel sind so genannte Adh&sionsmolekiile,
wie z.B. o 4 Integrin, verantwortlich. o 4 Integrin ist auf verschiedenen
Entzindungszellen vertreten. Von besonderer Bedeutung ist das o 4 Integrin
VLA4 (very late antigen 4). Ein wichtiger Ligand fur o 4 Integrin ist VCAM 1

( vascular cell adhesion molecule ), der durch Zytokine aktiviert wird.”"
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& 4 Integrin:

e beeinflusst den Verlauf der Entziindung

e unterstitzt das Anhaften der Lymphozyten
o fordert die Transmigration der Lymphozyten

¢ beeinflusst die Aktivierung und Proliferation von Lymphozyten

o 4 Integrin kommt vor allem auf Monozyten, Lymphozyten, eosinophilen und
basophilen, nicht aber auf neutrophilen Granulozyten vor. Untersuchungen
zeigen, dass durch das Fehlen von o 4 Integrin auf neutrophilen Zellen, die Gefahr
einer geschwéachten Immunreaktion bei bakteriellen Infektionen, im Rahmen einer
x 4 Integrin Blockade, nicht gegeben ist. In weiteren in vitro Untersuchungen
zeigte sich, dass VCAM 1 nicht nur auf Endothelzellen sitzt, sondern auch auf
Gliazellen zu finden ist. Das Zusammenspiel von « 4 Integrin und VCAM scheint

auch auf intraparenchymale Zellkontakte Einfluss zu haben.

Anhand dieser Gesichtspunkte wurde Natalizumab entwickelt. Natalizumab ist ein
humanisierter monoklonaler Antikdrper, der sich gegen das Adhasionsmolekil o 4
Integrin richtet. Dieses befindet sich an der Oberflache von Lymphozyten. Durch
die selektive Hemmung dieser Adh&sionsmolekile wird die Transmigration von
Entzindungszellen, insbesondere aktivierte T-Lymphozyten, aus dem
GeféaBsystem in das Zielgewebe verhindert. Yednock u.a. konnten 1992 zeigen,
dass die EAE durch die Gabe dieses Antikdrpers in ihrer Entstehung gehindert
werden kann. Eine Milderung im Krankheitsverlauf konnte ebenfalls beobachtet

werden.”2

Im Rahmen der Zulassung von Natalizumab sind zwei wichtige Phase Il Studien

ZU nennen:

In der so genannten AFFIRM Studie wurden 942 Patienten mit schubférmiger MS
mit einer Randomisierung im Verhéltnis 2 : 1 mit Natalizumab bzw. Placebo

behandelt.”> Uber einen Zeitraum von 2 Jahren bekamen die Patienten 300mg
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Natalizumab i.v. in einem Abstand von 4 Wochen. Alle 3 Wochen wurde eine

klinische Kontrolle vorgenommen, eine MRT Kontrolle fand einmal pro Jahr statt.
Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

e Alter: 18 - 50 Jahre

e EDSS bis 5 (Score zur Erfassung der Behinderung der MS)

e Mindestens 1 Schub im letzten Jahr

Da es zu einer 68%igen Schubreduktion, einer 50%igen Reduktion der EDSS
Progression und bei einem Drittel der Patienten zu einer Stabilisierung der MRT
Verlaufsparameter kam, wurde 2004 die Zulassung fir Natalizumab in den USA

beschleunigt.

Natalizumab wurde jedoch drei Monate danach vom Markt genommen, da im
Rahmen der SENTINEL Studie zwei Patienten an einer PML (progressive

multifokale Leukenzephalopathie) erkrankten.

In der SENTINEL Studie wurde die Kombination von Natalizumab und Avonex
und die Kombination von Avonex und Placebo verglichen. Insgesamt wurden
1171 Patienten, die unter Avonex weitere Krankheitsaktivitdt vorwiesen 1 : 1
randomisiert.”*  Zusétzlich zu der Avonextherapie bekamen die Patienten

entweder 300mg Natalizumab oder das Placebo.

Da, wie bereits erwahnt, zwei Patienten im Rahmen der SENTINEL Studie und ein
Patient, der Natalizumab aufgrund einer anderen Studie erhielt, an PML
erkrankten, wurde der Vertrieb des Antikérpers kurzzeitig gestoppt.
Bedauerlicherweise verstarben zwei Patienten, der Dritte Gberlebte mit enormer

Behinderung.

Die PML ist eine opportunistische Infektion die durch das JC Virus verursacht
wird. Die Infektion tritt fast ausschlieBlich bei immunsupprimierten, vor allem bei
AIDS Patienten auf. Dahingehende Untersuchungen blieben bis jetzt erfolglos.
Man geht davon aus, dass die Immunidberwachung durch die Kombination
mehrere Immunmodulatoren sehr stark geschwéacht wird. Dies hat zur Folge, dass

das Ausbrechen des JC Virus nicht verhindert werden kann. Die Mobilisierung von
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mit JC Virus infizierten Knochenmarkstammzellen ist eine weitere diskutierte

Hypothese.”

Die mit Natalizumab behandelten Patienten wurden einer strengen Nachkontrolle

unterzogen. Es kam zu keiner weiteren PML Erkrankung.

Aufgrund der Ergebnisse geht man davon aus, dass die PML durch die
Kombination von Natalizumab mit einem anderen MS Therapeutikum, vor allem
unter der Kombination mit Avonex, begunstigt wird. Eine vorangegangene
immunsupprimierende Therapie kann die Entstehung einer PML beglnstigen. Das
Risiko fur eine PML Erkrankung unter Natalizumab wird bei einer mittleren

Behandlungsdauer von 18 Monaten mit 1 : 1000 angegeben.’®

Derzeit werden ca. 60000 Patienten mit Natalizumab behandelt, weltweit sind 27
PML Félle bekannt.””

Therapieempfehlung

Natalizumab wird nun seit Juni 2006 als Monotherapie, in Form von monatlichen
intravendsen Infusionen, zur Behandlung der schubférmigen MS mit hoher
Krankheitsaktivitdt eingesetzt. Patienten, die unter einer Interferon B Therapie
weitere Krankheitsaktivitat, d.h. einen weiteren Krankheitsschub bei positiven
MRT Befunden zeigen, kénnen auf eine Natalizumab Therapie umgestellt werden.
Kommt es bei Patienten ohne Vortherapie zu mindestens zwei schweren Schilben
pro Jahr und zu einer im MRT sichtbaren Gadolinum Aufnahme, ist Natalizumab

ebenfalls eine Therapieoption.

Vorzugsweise sollte die Indikationsstellung und Verabreichung in einem MS
Zentrum erfolgen oder in Einrichtungen, die im Notfall entsprechend reagieren

kénnen.
Als Hilfestellung zur Therapieanwendung wurde folgende Aspekte erarbeitet:

Vor Therapiebeginn soll der Patient umfassend Uber die Therapie und deren

Risiken aufgeklart werden.

Von entscheidender Bedeutung ist die Uberpriifung der Immunkompetenz des

Patienten.”® Wird von der Basistherapie mit Interferon B oder Glatirameracetat auf
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Natalizumab umgestellt, sollte ein therapiefreies Intervall von 2 bis 6 Wochen
eingehalten werden. Ist der Natalizumab Therapie eine immunsupprimierende
Therapie vorangegangen, sollte dazwischen ein Zeitraum mindestens 3 Monaten
liegen. Auf eine Infektausschluss und die Kontrolle des Differentialblutbildes muss
geachtet werden. Weiters sollte ein aktuelles, bzw. drei Monate altes MRT

vorliegen, um den Therapieverlauf beurteilen zu kénnen.

Die Infusionslaufzeit sollte eine Stunde betragen, danach ist der Patient noch fir
eine Stunde zu beobachten. Ist eine Hypersensitivitat-Infusionsreaktion bekannt

soll mit einem Antihistaminikum und einem Steroid vorbehandelt werden.

Vier mal im Jahr wird eine neurologische Kontrolluntersuchung empfohlen, die
besonders kognitive und neuropsychologische Funktionen Uberprifen soll

(Aphasie, Apraxie, kortikale Blindheit als Hinweis auf eine PML ).
Cave:

Bekannt ist, dass es bei 6 % der Patienten zur Ausbildung von neutralisierenden
Antikdrpern kommt.80 Etwa die Halfte davon zeigen eine klinisch allergische
Reaktion. Auf eine Therapiewiederaufnahme muss aufgrund des
Anaphylaxierisikos verzichtet werden. Bei Verdacht auf PML ist die Therapie
sofort zu stoppen. Um die Verdachtsdiagnose JC zu bestétigen, wird eine MRT
und die Lumbalpunktion mit PCR Analyse fur JC Virus empfohlen. Besteht bei
negativer PCR ein hochgradiger PML Verdacht, ist zusatzlich zu mehrmaligen LP

mit PCR Analysen die Durchflihrung einer Hirnbiopsie méglich.

In vereinzelten Studien wurde beobachtet, dass eine Plasmapherese hilft, diese

Antikdrper rasch aus dem Korper zu entfernen.

Weiters sollten die Patienten auf eine umfangreiche Kontrazeption hingewiesen

werden. Stillen wird ebenfalls nicht empfohlen.

Arzte, die eine Natalizumab Therapie anwenden, werden aufgefordert, regelméBig
neue Informationen einzuholen, da man davon ausgeht, dass es in den nachsten
Jahren zu weiteren Erkenntnissen bezuglich der Nutzen/Risiko Einschatzung

kommt.

Akute Schibe werden nach wie vor mit eine Kortikosteroidtherapie behandelt.

Natalizumab hat keine effektive Wirkung bei einem akuten Schub.?"
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Nebenwirkungen und Therapieprobleme

Neben den bereits genannten Schwierigkeiten der Natalizumab Therapie kénnen
auch vereinzelt Hepatopathien, vor allem zu Therapiebeginn, auftreten. Daher ist
auf eine regelmaBige Kontrolle der Leberwerte zu achten. Ob es zwischen der
Antikorpertherapie und dem Entstehen eines Melanoms einen kausalen

Zusammenhang gibt ist momentan noch ungeklart.

Derzeit ist ein unter Natalizumabtherapie aufgetretenes ZNS Lymphom bekannt.
Ein Zusammenhang zwischen der Antikoérpertherapie und dem Lymphom kann

nicht ausgeschlossen werden.s

Weitere in der AFFIRM und SENTINEL aufgetretene Nebenwirkungen sind:
Kopfschmerzen, Fatigue, Gliederschmerzen, Infektionen, Nasopharyngitis,

Influenza, Harnwegsinfekte, Depressionen sowie infusionsbedingte Reaktionen.

Ungewiss ist, ob eine ldnger dauernde Natalizumabtherapie das Risiko fir das
Auftreten einer PML erhdht. Das Risiko bei einer Natalizumabtherapie, die sich
Uber eine Zeitraum von mehr als zwei Jahre erstreckt, eine PML zu entwickeln,
betragt 1: 800. Patienten mit einer vorangegangenen immunsupprimierenden

Therapie sind besonders gefahrdet. (1)

Obwohl die Therapie mit dem Antikérper Tysabri® in den letzten Jahren zu vielen
neuen Erkenntnissen fuhrte, bleiben einige Fragen bis dato unbeantwortet. Die
MSTKG formuliert diese wie folgt:

e Entwicklung friher Pradiktoren fir ein Ansprechen auf die Therapie.

e Inzidenz einer PML unter der Monotherapie, Risikofaktoren und diagnostische

Verfahren.
¢ Evaluierung der notwendigen und optimalen Dauer der Behandlung.

e Eskalation nach einer Therapie mit Tysabri® (z. B. Versagen oder

Unvertraglichkeit) bzw. Deeskalation von Mitoxantron auf Tysabri®.

e VVon der Adhasionsmolekil-Blockade unabhangige, potenziell relevante

Wirkmechanismen.
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o Haufigkeit von neutralisierenden Antikérpern gegen Natalizumab und deren

klinische Auswirkungen.
e Validierung der Testmethodik zum Nachweis von NAB gegen Tysabri®.

e Etablierung von praktikablen Methoden zur Dokumentation der

Immunkompetenz vor und wahrend der Therapie mit Tysabri®.
e Ansprechraten und Risiken von Impfungen unter Natalizumab.

e Auswirkungen von Tysabri® wahrend Schwangerschaft und Stillzeit.

3.3.7. Eskalationstherapie mit Mitoxantron

Wirkungsmechanismus

Die immunsupprimierende Wirkung von Mitoxantron erfolgt durch:
e Apoptose von B-Zellen

e Hemmung der Proliferation der CD 4 positiven T-Zellen.83

Mitoxantron, ein Anthrazendionderivat wurde urspringlich flr die zytostatische
Therapie von Malignomen verwendet. Heute findet Mitoxantron seinen Einsatz in
der MS Therapie. Es kommt zu einer signifikanten Reduktion der Schubfrequenz

und der im MRT ersichtlichen verminderten Krankheitsprogression .8

Jedoch liegen keine prospektiven Studien zur Wirksamkeit von Mitoxantron vor.

Therapieempfehlung

Mitoxantron ist auf dem Markt unter dem Namen Novantron® bekannt und wird
bei der progressiven schubférmigen oder der sekundér progredienten MS
eingesetzt. Auch wenn die Ubliche Basistherapie versagt, kommt es zum Einsatz

von Mitoxantron.

Vor Therapiebeginn ist eine ausfuhrliche Aufklarung des Patienten Gber mdgliche

Nebenwirkungen und Risiken erforderlich. Uber einen mdglichen Kinderwunsch
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muss gesprochen werden, da bei Frauen haufig eine Amenorrhoe auftritt. Manner

sollten die Méglichkeit einer Samenspende in Betracht ziehen.

Von besonderer Bedeutung ist die Durchfihrung von EKG und einer
transthorakalen Echokardiographie, in der die linksventrikuldre Ejektionsfraktion

bestimmt wird.

Nach Infektausschluss und unter antiemetischer Begleittherapie erfolgt die
Infusionstherapie mit 10 mg Mitoxantron pro m?2 Koérperoberflache in
dreimonatigen Abstédnden. Bei besonders schwerem Verlauf kann die

Mitoxantrongabe mit 1g Methylprednisolon kombiniert werden.

Kommt es unter der Mitoxantrontherapie zu einer Krankheitsstabilitat fur
mindestens ein Jahr kann eine Deeskalation erfolgen: die Basistherapie wird

wieder begonnen.

Nebenwirkungen und Therapieprobleme

Im allgemeinen ist unter Mitoxantrontherapie mit schwereren Nebenwirkungen als

bei anderen MS Therapien zu rechnen.

Ab einer Kumulativgabe von 100mg/m?2 Ko&rperoberflaiche muss die
transthorakalen Echokardiographie mit der Bestimmung der linksventrikulére
Ejektionsfraktion wiederholt werden, da ein dosisabhé&ngiges
Kardiomyopathierisiko bekannt ist. Bei einer kumulativen Grenzdosis von 140 mg/

m? Koérperoberflache liegt das Kardiomyopathierisiko bei 0,2%.

Kommt es zu einer Krankheitsstabilisierung kann die Mitoxantrontherapie auf
5mg/m? Koérperoberflaiche reduziert werden. So kann die Therapie Uber einen
langeren Zeitraum erfolgen, bis die maximale kumulative Gesamtdosis von

140mg/m? Kdrperoberflache erreicht ist.

Weitere Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, eine kurzzeitige Diarrhoe,
sekundédre Amenorrhoe und eine Knochenmarksuppression. Weiters wurden

vereinzelte Falle von Leukamien besprochen.
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3.3.8. Eskalationstherapie mit Cyclophosphamid

Wirkungsmechanismus

Cyclophosphamid ist eine alkylierende Substanz mit zystostatischen
Eigenschaften, die sich auf schnell teilende Zellen auswirken. Es entsteht eine
Leukopenie, die eine globale Immunsuppression verursacht. Vor allem hochaktive

MS Formen mit schweren Verlaufsformen sollen dadurch gestoppt werden.88

Derzeit gibt es nur Studien der Evidenzklasse Il, gezielte Studien mit MRT

Untersuchungen fehlen ebenfalls.

Therapieempfehlung

Cyclophosphamid, als Endoxan® erhéltlich, wird als Eskalationstherapie
eingesetzt, um eine sekunddr oder primédr chronisch progrediente MS zu
stabilisieren. Kommt es zu einem Therapieversagen unter einer anderen MS

Therapie kann Cyclophosphamid eingesetzt werden.

Die Therapieempfehlung liegt bei einer intravendsen Induktionstherapie mit
350mg/m?2 Kérperoberflache alle 4 - 6 Wochen. Kommt es zu einer Stabilisierung,

kann die Deeskalation erfolgen.

Nebenwirkungen und Therapieprobleme

Wie bei den anderen immunsupprimierenden Therapeutika ist auch unter

Cyclophosphamid Therapie mit erheblichen Nebenwirkungen zu rechnen.

Das Nebenwirkungsprofil reicht von gastrointestinale Beschwerden, wie Ubelkeit
und Erbrechen bis zu h&morrhagischer Zystitis oder einer Azoospermie/

Amenorrhoe.

Die kumulative Gesamtdosis sollte 80 bis 100g nicht Uberschreiten. Die

Therapiedauer sollte nicht langer als 3 Jahre betragen.
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AbschlieBend wird in Abbildung 2 die standardisierte Verlaufsbeobachtung
abgebildet. Mit Hilfe dieses Schemas soll der Verlauf standardisiert dokumentiert

werden.

Information Uber r
Verlauf und Therapie L

'

V. a. Therapieversagen ]

1. Standartisierte Untersuchung
(EDSS, MSFC, Fatigue-Score) Eskalation Verlaufsuntersuchung
2. MRI mit Gd (EDSS, MSFC)
(evozierte Potentiale: SEP, VEP) - - Im 1. Jahr alle 3 Monate
3. Patienteninformation Basistherapie Ab 2. Jahr alle 6 Monate
4, NAB-Bestimmung bei IFN-beta
\ A

Therapie wirksam ]

Abb. 2: Standardisierte Verlaufsbeobachtung
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3.4. Neue Therapiestrategien in Entwicklung

Ubersicht

In den letzten Jahrzehnten kam es in Bezug auf die Therapie der Multiplen
Sklerose zu einem enormen Wissensgewinn. Die unterschiedlichen Therapeutika
fur die Stufentherapie der schubférmigen MS sind mittlerweile gut untersucht und
es ist kaum mehr mit neuen schwerwiegenden Nebenwirkungen zu rechnen. Fur
B Interferone und Glatirameracetat ist bekannt, dass sie eine Schubreduktion
erzielen.8” Die Wirksamkeit hinsichtlich Krankheitsprogression und dauerhafter
Behinderung ist jedoch beschrankt. Die Tatsache, dass die bisherigen
Therapeutika ausschlieBlich subcutan bzw. intravends verabreicht werden
kénnen, flihrte zur Suche nach oral applizierbaren Arzneistoffen, da die téagliche
Selbstinjektion ein groBes Problem in Bezug auf die Compliance darstellt. Daraus

ergibt sich die Notwendigkeit an neuen Therapiestrategien zu arbeiten.

Die Entwicklung spezifischer MRT Sequenzen haben es mdglich gemacht, dass
Studien strukturierter und besser durchfihrbar sind. Die Beurteilung der
Wirksamkeit des Therapeutikums und des Verlaufs einzelner Studien wurde
vereinfacht.

Auch das Erstellen von umfangreichen diagnostischen Kriterien ist von groBer
Bedeutung fir die MS Forschung, da mit Hilfe dieser Kriterien eine frihzeitige
Diagnose maglich ist.88 Da die irreversible Schadigung von Nervenzellen vor allem
im frlihen Krankheitsstadium stattfindet, geht man davon aus, dass ein

Therapiebeginn in diesem Stadium von besonderem Vorteil ist.

Das stetig zunehmende Verstandnis Uber die Pathophysiologie der MS hat ein
selektives Eingreifen in die Immunologie in Bezug auf die Zellmigration und
Zellaktivierung méglich gemacht.8?

Der neue Antikdrper Natalizumab ist eine bereits etablierte Therapieoption fir die

schubférmige MS. Aus pharmakologischer Sicht ist es nicht mdglich den
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Antikorper oral zu verabreichen.®® Es wird jedoch an einem oralen o 4 Integrin
Antagonisten, der eine kleinere molekulare Grésse aufweist, gearbeitet.®

An weiteren immunmodulierenden Antikérpern wird derzeit gearbeitet.

Aber auch der am meisten veraltet erscheinende immunsupprimierende
Therapieansatz wird neu aufgegriffen und man versucht mit neuen Wirkstoffen ein
besseres Ergebnis mit weniger Nebenwirkungen zu erzielen.

Ein wichtiger, moderner und viel diskutierter Ansatz ist die Neuroprotektion mit
dem Ziel axonalen Schaden zu verhindern. Diese Neurodegeneration spielt neben
der immunologisch vermittelten Entzindung eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der MS. Der Versuch mit verschiedenen Medikamenten die
Neurodegeneration aufzuhalten bzw. zu verhindern ist ein vielversprechender,

jedoch in der Durchflihrung schwieriger Weg.

Im Anschluss werden nun die neuen Therapieansidtze der MS besprochen.
Mittlerweile werden viele verschiedene Therapiestrategien verfolgt. Einige von
ihnen befinden sich bereits in der Phase Il der Zulassungsstudie. Auf die

wichtigsten und viel versprechendsten Substanzen wird nun eingegangen.

44



Diplomarbeit Michaela Schmeisser

Die unten eingefligte Tabelle 5 soll dem besseren Verstandnis dienen und eine

Ubersicht Uiber das Folgende geben.

Substanz Phase | Indikation Design Ergebnisse laufende Studien
Fingolimod Il RRMS DB, R, PC, Reduktion Gd FREEDOM (P llI):
MC: 1,25mg, aufnehmender 1,25mg, 0,5mg
5mg vs. Lasionen & FTY720 vs.
Placebo Reduktion der Placebo;
Schubrate TRANSFORMS
(P 1): FTY 720 vs.
Avonex
Cladribin 1 RRMS DB, R, PC: Reduktion der im CLARITY: 3,5mg/
IT mit MRT ersichtlichen kg,5,25mg/kg vs
0,7-2,8mg/kg | Krankheitsaktivitat Placebo;
ONWARD:
Cladribin vs. Rebif;
ORACLE MS: low
dose vs. high dose
Fumarat Il RRMS DB, R, PC, Dosisabhangige DEFINE (P 1D);
MC: 120mg, | Reduktion der Gd CONFIRM (P 11I):
360mg, aufnehmenden Fumarat vs.
720mg vs. Lasionen im MRT, Glatirameracetat
Placebo Reduktion der
Schubrate
Alemtuzumab I RRMS K, R, RB, Reduktion der CARE MS | (P 111),
MC: 12mg, Schubrate, CARE MS II (P 1I):
24mg vs. Reduktion der Alemtuzumab vs.
44ug 3x pro Progression, Rebif
Woche Reduktion aller
IFN B 1a MRT Parameter
Teriflunomid Il RRMS DB, PC, MC: Reduktion der 3 P Il Studien:
7mg, 14mg Anzahl der MS TEMSO, TOWER
vs. Placebo Lasionen, und TOPIC (7mg,
Reduktion neu 14mg vs. Placebo)
aufgetretener MS unterschiedliche
Lasionen im MRT, Endpunkte;
Reduktion der TENERE
Schubrate (7mg, 14mg vs
44ug Rebif)

Tab. 5: Ubersicht (iber neue Therapiestrategien
Glossar:

DB: doppelblind; R: Randomisiert; PC: Placebokontrolliert; MC: Multicenter; Gd:
Gadolinum; P: Phase; IT: Intervalltherapie, K: Kontrolliert; RB: Rater Blind
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3.4.1. Fingolimod (FTY 720)

Wirkmechanismus

Das Fingolimod ist eine dem Sphingosin &hnliche Substanz. Es gehért, zu den
Sphingosinphosphatrezeptor Agonisten. Dieser - im speziellen - der Sphingosin 1
Phosphat Rezeptor (S1P Rezeptor) ist ein G Protein gekoppelter
Oberflachenrezeptor. Mittlerweile sind verschiedene Subtypen dieses Rezeptors
bekannt, die unterschiedliche Aufgaben erflillen.®?2 Entscheidend fir den Einsatz
von Fingolimod (FTY720) bei der MS Therapie ist folgender Umstand: Die
Migration von Lymphozyten aus dem peripher lymphatischen Gewebe sowie aus
dem Thymus ist abhéangig von der S1P Rezeptoraktivitat. Durch eine permanente
Stimulation des Rezeptors mit FTY720 werden die S1P Rezeptoren
unempfindlich, es kommt zu einer Internalisierung. Dadurch wird das Auswandern
von Lymphozyten aus dem peripher lymphatischen Gewebe verhindert. Somit
kommt es zu einer Lymphozytenzahlminderung (Lymphopenie).®® Die Funktion der
Lymphozyten bleibt unbeeinflusst, d.h. B und T Lymphozyten k&énnen ihrer
Proliferation, Aktivierung und Effektorfunktion ungehindert nachgehen. Im
Gegensatz zu anderen Immunsuppressiva beginnen die Lymphozyten wieder
auszuwandern, sobald FTY720 abgesetzt wird. Die Lymphopenie ist daher
reversibel.%*

FTY720 scheint aber nicht nur immunsupprimierende Eigenschaften zu besitzen.
Eine immunmodulierende Wirkung ist aufgrund einer verstérkten Aktivierung von
regulierenden T Zellen mdglich.®®

Die Angst vor einer verminderten Immunabwehr gegentber pathogenen Keimen
ist unberechtigt, da sich jene T Zellen, die der lokalen Abwehr dienen nicht im
lymphatischen Gewebe befinden. Diese werden von FTY720 nicht beeinflusst.%
Bei Einsatz von FTY720 entsteht eine Lymphopenie, die eine Verminderung der
aktivierten T Zellen, ein wichtiger Faktor in der Pathogenese der MS, bewirkt. So
kann die immunologisch vermittelte Entzindung gehemmt werden. Die im
peripheren Blut messbare Lymphopenie ruft jedoch keine generelle
Immunsuppression hervor, da weder die Aktivierung von T Zellen noch die

Memory T und B Zellen Antwort beeinflusst wird.%”
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Weiters hat FTY720 die Eigenschaft, Endothelien der Blut-Hirn-Schranke zu
verschlieBen, sodass eine verminderte Durchlassigkeit erreicht wird.%8Eine
Entziindung im ZNS kann somit durch die Undurchlassigkeit der Blut-Hirn-
Schranke fir aktivierte T Zellen bei Lymphopenie verhindert werden.%®

S1P Rezeptoren befinden sich auch auf Oligodendrozyten und sind an deren
Regulation der Proliferation beteiligt. Dadurch ist ein langeres Uberleben der
Oligodendrozyten gesichert. So ergibt sich eine mdgliche Relevanz fiur die
Remyelinisierung.

In diversen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass FTY720 die Eigenschaft
besitzt, den Ausbruch einer EAE bei, je nach Studie, Mausen oder Ratten zu
verhindern.'01

Urspriinglich war FTY720 fir die Transplantationsmedizin zur Verhinderung der
AbstoBung eines Organs gedacht. Erste Phase Il Studien verliefen erfolgreich. Als
wichtige Nebenwirkung ist ein unmittelbar nach der Einnahme auftretender

Herzfrequenzabfall und die bereits beschriebene Lymphopenie zu erwéhnen.%?

Klinische Ergebnisse

In einer randomisierten und doppelblinden Phase |l Studie wurden zwei
unterschiedliche Dosierungen von FTY720 hinsichtlich Wirksamkeit und
Vertraglichkeit getestet. Insgesamt nahmen 281 Patienten teil, die entweder
1,25mg, 5mg FTY720 oder ein Placebo Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
erhielten.03

Der primare Endpunkt der Studie war die Gesamtzahl an Gadolinum
anreichernden L&sionen im T1 gewichteten MRT. Anhand von 255 Patienten, die

die Studie beendeten, konnten folgende Aussagen getroffen werden:

e Mit der Dosierung von 1,25mg von Fingolimod wurden weniger Gadolinum
aufnehmende Lé&sionen im MRT beobachtet (1 L&sion) als mit den Dosierungen
von 5mg Fingolimod (3 Lasionen).

¢ Die jéhrliche Schubrate betrug 0,77 in der Placebogruppe, 0,36 in der Gruppe
die 1,25mg Fingolimod und 0,36 in der Gruppe die 5mg Fingolimod erhielten.
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Zusammenfassend kann von einer Reduktion der Gadolinum anreichernden
Lasionen um 80% und von einer jahrlichen Schubratenreduktion von 55%

gesprochen werden.

Diesen Ergebnissen wurde eine Extensionsstudie angehéngt, an der insgesamt
227 Patienten teilnahmen. Die Patienten, die sich vorher in der Placebogruppe
befanden wurden zu den beiden Gruppen randomisiert. Flr die nachsten 6
Monaten blieb die jahrliche Schubrate weiterhin niedrig. Bei den Patienten, die
erstmalig Fingolimod erhielten, konnte ebenfalls eine Schubratenreduktion
beobachtet werden. Die unterschiedlichen Dosierungen ergaben keinen
signifikanten Unterschied.

Nach einem Jahr erhielten alle Patienten Fingolimod in der Dosierung von
1,25mg. Mit dieser Umstellung konnte die Schubrate zwei Jahre danach weiterhin
niedrig gehalten werden:

¢ Bei Patienten, die seit Studienbeginn mit Fingolimod behandelt wurden, lag die

Schubrate bei 0,2.

¢ Bei Patienten, die eine Umstellung erfuhren, betrug die Schubrate 0,33.

Folgende Nebenwirkungen sind im Laufe der Studie unter der Fingolimod
Behandlung aufgetreten: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Atemnot, Diarrhoe
und Schwindel. Allgemein kann behauptet werden dass es in der
Patientengruppe, die 5mg Fingolimod erhielten, haufiger zu Nebenwirkungen kam
als in den anderen Gruppen.

Ein Patient entwickelte eine posteriore reversible Enzephalopathie, der genaue
Zusammenhang mit Fingolimod ist noch nicht erklérbar.

Wie bereits erwahnt, ist der initiale Herzfrequenzabfall eine unangenehme
Nebenwirkung, die aufgrund einer mdglichen Interaktion von Fingolimod mit
einem S1P Rezeptor im sinuatrialen Bereich erklart werden kann.

Die Atemnot wird durch eine leichtgradige Bronchokonstriktion bei erhdhter Dosis

von Fingolimod hervorgerufen.
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Diese durchaus positiven Studienergebnisse und die durchwegs gute

Vertraglichkeit waren die Voraussetzung fur zwei gro3 angelegte Phase Il Studien.

Aktueller Stand

Derzeit beschéftigen sich zwei international angelegte Phase |IlI

Zulassungsstudien mit dem vielversprechenden Wirkstoff Fingolimod.

In der FREEDOMS Studie (FIngolimod Research Evaluation Effects of Daily Oral
Therapy in MS) wird die Wirkung von zwei verschiedenen Fingolimod
Dosierungen (1,25mg vs. 0,5mg) mit einem Placebo verglichen. Insgesamt sind
1200 Patienten in diese Studie involviert, die Studiendauer ist auf zwei Jahre
angesetzt.

Patienten, die folgende Einschlusskriterien erflllen, sind zur Teilnahme berechtigt:
Patienten mit schubférmiger MS, die mindestens einen Schub im letzten Jahr
oder zwei Schibe in den letzten zwei Jahren hatten und einen EDSS von O - 5
erreichen. Zwischen der Studienteilnahme und einer vorangegangenen Interferon
oder Glatirameracetat Therapie missen mindestens drei Monaten liegen.

Das primdre Studienziel ist die Reduktion der jahrlichen Schubrate. Weiters
werden verschiedene MRT Parameter und die Krankheitsprogression

herangezogen um die Wirksamkeit von Fingolimod zu beurteilen.

Die TRANSFORMS Studie (TRial Assessing iNjectable interferon vS. FTY720 Oral
in RrMS) vergleicht anhand von 1200 Patienten Uber einen Zeitraum von einem
Jahr verschiedene Fingolimod Dosierungen von FTY720 (0,5mg, 1,25mg) gegen
Avonex. Die Patienten erhalten taglich Kapseln und einmal wdchentlich eine i.m.
Injektion. Die Patienten mit einer schubférmigen MS und einem EDSS von 0 - 5
erfullen die Einschlusskriterien. Im Gegensatz zu der FREEDOM Studie kann eine
Interferon oder Glatirameracetat Therapie bis kurz vor Studienbeginn erhalten
werden. Eine Extensionsstudie soll im Anschluss erfolgen. FUr die
Studienergebnisse werden Schubfrequenz, MRT Parameter und die
Behinderungsprogression herangezogen.

Auf der Website der National MS Society ist der aktuelle Stand nachzulesen.'%4
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TRANSFORMS: Bisher kam es haufiger zu Nebenwirkungen in der FTY720
Gruppe, wie z.B. temporare Herzfrequenzsenkung oder Blutdruckerhéhungen.
Einige Patienten entwickelten ein Makulabdem. Zwei Patienten starben aufgrund
einer Herpes Infektion und sieben Falle von Hautkrebs sind bekannt. Alle neun

Patienten befanden sich in jener Gruppe mit der héheren FTY720 Dosierung.

FREEDOMS: Im Rahmen dieser Studie sind bis jetzt gegentber der

Placebogruppe folgende Ergebnisse vor zuweisen:

FTY720 Jahrliche Reduktion der Reduktion der
Dosierung Schubrate Behinderungsprogression

0,5 mg 54% 30%

1,25 mg 60% 32%

Tab. 6: Momentan laufende FTY720 Studien

Folgende Nebenwirkungen sind aufgetreten: Leberenzymerhdhung,
Blutdruckerhéhung, Lungenentzindungen. Insgesamt gab es drei Todesfélle, zwei

in der Placebogruppe und einer in der Gruppe des héher dosierten FTY720.
Genaue Ergebnisse sind 2010 zu erwarten. Dabei liegt die Fokusierung

moglicherweise auf dem niedrig dosierten Fingolimod. Grundsatzlich werden

groBe Hoffnungen in diese orale Therapiemdglichkeit der MS gelegt.
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3.4.2. Cladribin

Wirkungsmechanismus

Cladribin ist ein Purin Nukleosid Analogon, welches resistent gegen den Abbau
durch die Adenosindeaminase ist. Da es sich bei Cladribin um ein prodrug
handelt, wird es erst durch Phosphorylierung zum aktiven
Triphosphatdesoxynukleotid. Es zeichnet sich durch seine lymphotoxische
Wirkung aus, die durch Akkumulation in Lymphozyten und Monozyten
hervorgerufen wird. Es entsteht eine Lymphopenie. Durch die Akkumulation
erleiden die Lymphozyten DNA Sché&den. In Folge kann eine DNS Synthese und
DNS Reparatur nicht mehr erfolgen.'® Cladribin ist weiters in der Lage die Blut-
Hirn-Schranke zu durchwandern, daher befinden sich seine Zielzellen sowohl im
peripheren, als auch im zentralen Nervensystems. Zu den mdglichen Zielzellen
gehdren CD4+, CD8+ T Zellen und B Lymphozyten. In verschiedene Studien
konnte beobachtet werden, dass Cladribin eine Downregulation der Sekretion von
Zytokinen von T Zellen verursacht. Dies weist auf eine immunmodulierende
Wirkung auf die Effektor T Zell Funktion hin.1%6

Da es sich um eine langanhaltende lymphotoxische Wirkung handelt, hat
Cladribin seinen Einsatz bereits zur Behandlung von lymphoproliferativen
Erkrankungen gefunden. Cladribin fir die Behandlung von Haarzellleukdmie und
Lymphomen zugelassen.'%”

Besonders hervorzuheben ist die Moglichkeit einer jahrlichen Intervalltherapie.
Cladribin ist derzeit das einzige in Studien getestete MS Therapeutikum mit dem
Potential als Intervalltherapeutikum eingesetzt zu werden. Da der Kdérper bei
dieser Therapieform nicht stdndig durch die Exposition des Wirkstoffs angegriffen
wird, ist die Aufrechterhaltung des angeborenen Immunsystems gewahrleistet
und daher mit einem geringeren Infektionsrisiko zu rechnen. Die Einflihrung einer
Intervallbehandlung wirde den Horizont der Therapiemdglichkeiten der MS
erweitern. Therapiezeiten kdnnten dadurch reduziert werden und langfristig
kdnnten auch neue sequentielle Therapieschemata entwickelt werden. Die
Intervalltherapie wirde die Lebensqualitdt der Patienten verbessern, und es

wirde ihnen leichter fallen, die Behandlung zu tolerieren.
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Klinische Ergebnisse

In bereits drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase Il/1lI
Studien wurde die parenterale Gabe von Cladribin an Patienten mit
schubférmigen oder progressiven MS Formen getestet (Scripps-C, MS-Scripps,
MS-001).18109  Dje Studien wurden vom Scripps Research Institute geleitet. In
allen Studien wurde die parenterale Gabe von Cladribin mit einer Verbesserung
der im MRT ersichtlichen Krankheitsaktivitdt assoziiert. Unterschiedliche
Dosierung und Handhabung hatten einen signifikanten Einfluss. Insgesamt
wurden 183 Patienten mit einem intravendsen oder subcutanen Cladribin mit
einer Dosierung von 0,7 - 2,8mg/kg behandelt. In einem Zeitraum von 2 - 6
Monaten wurde einmal im Monat flr 5 bis 7 Tage Cladribin verabreicht und nach
zwei Jahren wurde das Ergebnis ausgewertet.

Da Cladribin in parenteraler Applikation mittlerweile schon seit 15 Jahre
eingesetzt wird, sind die Nebenwirkungen abschatzbar. Zu den héaufigsten
Nebenwirkungen z&hlen Infektionen der oberen Atemwege, Muskelschwéche
sowie Hautreaktionen an der Einstichstelle. Die im allgemeinen gute
Vertraglichkeit von Cladribin und die Entwicklung einer oralen Formulierung

stellen die Weichen flr die ndchste Studienphase.

Aktueller Stand

Derzeit laufen drei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, Multicenter
Phase lIb/lll Zulassungsstudien fir das orale Cladribin: CLARITY (CLAdRIbine
Tablets Treating MS OrallY), ONWARD (Oral Cladribine Added ON to Rebif New
Formulation in Patients With Active relapsing disease) und ORACLE - MS (ORAI
CLadribine for early MS)."% Im Gegensatz zu den vorher erwahnten Studien wird
Cladribin ausschlieBlich an Patienten mit schubférmiger MS getestet. Zuséatzlich
wird ein Fachregister fur 8 Jahre angelegt, damit ein Sicherheitsprofil zur
Behandlung mit oralem Cladribin erstellt werden kann.

Die CLARITY Studie ist jene Studie, deren Ergebnisse als erstes erwartet werden.

Diese Phase lll Studie ist fir 96 Wochen angesetzt und testet die Wirksamkeit von
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Cladribin an 1326 Patienten mit RRMS zwischen 18 und 65 Jahren. In den ersten
48 Wochen erhalten die Patienten wahrend zwei oder vier aufeinander folgenden
Monate einmal taglich far vier bis funf Tage entweder eine von zwei
unterschiedlichen Dosierungen von Cladribin (3,5mg/kg oder 5,25mg/kg) oder ein
Placebo. In den nachsten 48 Wochen erhalten alle Patienten zwei weitere Zyklen.
Die Endpunkte der Studie sind wie folgt definiert: jahrliche Schubrate, MRT
Parameter und die Progression der Behinderung nach EDSS.

Die aktuellen Ergebnisse werden bereits auf Tagungen und Kongressen
prasentiert und diskutiert, Publikationen liegen jedoch noch nicht vor. Man spricht
von einer 58%igen bzw. 55%igen Reduktion der Schubrate im Vergleich zum
Placebo (low dose vs. high dose). Insgesamt waren 80% der Patienten in der low
dose und 79% der Patienten in der high dose Gruppe schubfrei. AuBerdem
konnte eine Reduktion der Behinderungsprogression um 30% beobachtet
werden.'"" Es gestaltet sich jedoch schwierig dieses Ergebnis mit den etablierten
derzeitigen MS Behandlungsstrategien zu vergleichen. Prézisere Aussagen
kénnen nur durch eine Gegenuberstellung gemacht werden. In der ONWARD

Studie wird darauf eingegangen.

Der CLARITY Studie wird eine Extensionsstudie angehangt (NCT00641537). Alle
Patienten haben die Madoglichkeit an dieser 96 woéchigen, doppelblinden,
Multicenter, Phase lllb Extensionsstudie teilzunehmen. Patienten, die sich vorher
in der Placebogruppe befanden, erhalten im Rahmen der Extensionsstudie das
orale Cladribin und jene Patienten die in der Cladribingruppe waren, werden
entweder der Placebo oder der Cladribingruppe zugeordnet. Diese Studie dient
vorwiegend dem Informationsgewinn Uber Vertraglichkeit und dem Sammeln von
Langzeitdaten. Dieser Aspekt ist von besonderer Bedeutung, da zwei Patienten
im Rahmen der Clarity Studie an einem Carcinom (Ovarial u. Pancreas), ein
Patient an einem malignen Melanom und ein Patient an einem Carcinoma in situ
erkrankten. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Carcinoma und der
immunsupprimierenden Behandlung mit Cladribin kann nicht beobachtet werden,
da zwischen Behandlung und Diagnose nur wenig Zeit lag. Zu den ublichen
Endpunkten kommen hamatologisches Monitoring und der Leberfunktionsstest

hinzu.
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Die ONWARD Studie lauft ebenfalls 96 Wochen (NCT00436826). Es handelt sich
um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase Ilb Studie. Diese
Studie evaluiert die Sicherheit und Vertraglichkeit des oralen Cladribin als
Ergdnzungsmedikament bei bestehender Interferontherapie. Patienten mit RRMS
oder SPMS erhalten Cladribin in Kombination von IFN B (Rebif 44pug subcutan
drei mal pro Woche, 30ug intramusculdr einmal pro Woche oder 250ug jeden

Tag).

ORACLE MS ist eine 96 Wochen dauernde, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, Multicenter Phase Ill Studie, die der Bewertung der Effizienz
von zwei verschiedenen Cladribin Dosierungen (low dose vs. high dose) und der
Placebowirkung dient.""? In wie weit der Wirkstoff bei einer CIS mit hohem Risiko
zur Entwicklung einer klinischen MS (CDMS) die Manifestation dieser Erkrankung
verhindern bzw. hinauszuzégern vermag, soll besonders herausgearbeitet
werden. Diese Studie soll zeigen, wie sinnvoll der Einsatz von oralen Cladribin in
frihen MS Krankheitsstadien ist (NCT00725985).

Der derzeitige Wissensstand ist vielversprechend und lasst hoffen, dass schon
bald eine orale Therapie der MS zur Verfigung steht. Die Kenntnis Uber
Langzeitwirkung und das Erstellen eines umfangreichen Sicherheitsprofils dirfen

flr die Einflhrung eines neuen Wirkstoffs nie auBer Acht gelassen werden.
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3.4.3. Fumarat (BG 00012)

Wirkungsmechanismus

Fumaric acid ester (FAE) oder der Trivialname Fumarséaure ist eine ungeséttigte
Dicarbonsaure-Trans-Buten-Disdure. Als Fumarat bezeichnet man die
dazugehérigen Salze. Fumarat entstent im Rahmen des Zitronensdurezyklus
durch die enzymatische Umwandlung von Succinatdehydrogenase aus Succinat.
Das Enzym Fumarase wandelt Fumarat in Maleat um. Der deutsche Chemiker
Schweckendiek stellte 1959 im Selbstversuch eine positive Wirkung von
Fumarsaureester bei Psoriasis vulgaris fest. Die Weiterentwicklung des
Wirkstoffes haben es mdglich gemacht, dass der Fumarsaureester, unter dem
Handelsnamen Fumaderm®, seit 1994 zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
eingesetzt wird.'"3

Fir die Therapie der MS sind die beiden Ester DMF (Dimethylfumarat) und MMF
(Monomethylfumarat) von Bedeutung.

Entscheidend fir weitere Untersuchungen von FAE fir den Einsatz bei MS ist die
von Treumer u.a. beobachtete T Zell Apoptose. 14 Bemerkenswert ist eine von
DMF verursachte Reduktion von CD4+ und CD8+ T Lymphozyten im peripher
vendsen Blut. Weiters konnte de Jong u.a. durch Einwirken von MMF einen Shift
zwischen der Produktion von Zytokinen des proinflammatorischen Th1 Muster
zum antiinflammatorischen Th2 Muster feststellen. Es kommt zu einer verstérkten
Produktion der Th2 assoziierten Zytokine Interleukin 4 (IL 4) und Interleukin 5 (IL
5) ohne Auswirkung auf die Produktion von Th1 assoziieren Zytokinen Interferon Y
(IF Y) und Interleukin 2 (IL 2). Dieser Effekt der Immunmodulation kann auch fur
andere Zelltypen gezeigt werden.''® Dendritische Zellen spielen ebenfalls eine
wichtige Rolle in der entziindlichen Pathogenese der MS. Durch den Einsatz von
MMF kommt es zu einer verminderten Produktion von IL 12. DMF bewirkt eine
Apoptose der dendritischen Zellen und unterdriickt die Zelldifferenzierung.''® Da
die Effekte von FAE auf die Keratinozyten in dieser Arbeit nicht relevant sind, wird
auf deren Darstellung verzichtet. Die Auswirkungen auf B Zellen ist derzeit noch
unklar, es ist jedoch moglich, dass es durch eine Downregulation von NF xB zu

einer Inhibierung von Bcl 2 kommt, die zu einer B Zell Apoptose fiihrt. "7
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Lehmann u.a. beobachtet eine weitere immunsupprimierende Wirkung von FAE
durch Aktivierung von Haemoxygenase 1 (HO 1). Dieses antiinflammatorische
Stressprotein bewirkt eine verminderte Produktion von TNF «, IL 12 und IFN Y.
Als Folge wird die Entstehung der Entzlindung unterdrickt. '8 In Gliazellen
verursacht DMF eine vermehrte Produktion von NQO 1 (Quinone Reductase), eine
verminderte Expression von TNF «, IL 6, Glutathion und Stickstoffoxid (NO). Da
NO neurotoxische Eigenschaften besitzt, ist dem FAE eine neuroprotektive
Wirkung zuzuschreiben.1®

FAE auf die EAE, das am haufigsten flir die MS angewendete Tiermodell,
angewendet, bewirkt eine Reduktion der Mikroglia und Makrophagen in den MS
ahnlich Lé&sionen im ZNS. Allerdings konnte Schilling u.a. keine verminderte T
Zellzahl feststellen. Der Th1- Th2 Shift konnte ebenfalls nicht beobachtet werden.
Daher geht man davon aus, dass die immunmodulatorische Wirkung von FAE
hauptsachlich auf die Makrophagen- und Mikroglia Suppression zurtickzuflhren

ist.120 FAE ist ein weiterer Wirkstoff fiir eine mogliche orale Therapie der MS.

Klinische Ergebnisse

Die ersten Erfahrungen mit FAE fir die Behandlung von MS wurden anhand einer

offenen Beobachtungsstudie an insgesamt 10 Patienten mit RRMS gemacht.?

FUr die Darstellung der Wirksamkeit wurde folgendes erhoben:

e Sicherheit und Vertraglichkeit von FAE

¢ Anzahl der Gadolinum aufnehmenden Lasionen im MRT

e die jahrliche Schubrate

e Verdnderungen des EDSS

e der Ambulationindex (Al), dient der Beurteilung der Mobilitat

e Nine Hole Peg Test (9 - HPT), ein standardisiertes quantitativer Test zur
Funktionsbeurteilung der oberen Extremitat

e ein detailiertes Zytokinprofil
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Die Studie umfasste vier Phasen: die erste Phase dauerte 6 Wochen und diente
ausschlieBlich der Beobachtung, gefolgt von einer 18 wd&chigen
Behandlungsphase. in der die Patienten 720mg Fumaderm® taglich erhielten.
Nach Abschluss der Behandlung begann eine 4 wéchige Auswaschphase. Zum
Abschluss wurde Uber einen Zeitraum von 48 Wochen eine reduzierte Dosis von
360mg Fumaderm® taglich verabreicht.

Schon nach 18 Wochen konnte eine signifikante Reduktion Gadolinum
aufnehmender Lasionen nachgewiesen werden, die bis zum Ende der zweiten
Behandlungsphase anhielt. Im Zytokinprofil erkannte man einen dezenten Anstieg
von IL 10 und der Lymphozytenapoptose. Folgende Nebenwirkungen traten auf:
Flush, Pruritis, gastrointestinale Beschwerden, Myalgien und Kopfschmerzen.

Dieser erfolgreich verlaufenden Beobachtungsstudie folgte eine Phase Il Studie.

Fir diese randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie wurde ein FAE
der zweiten Generation, das Monoprdparat (enthdlt nur mehr DMF) FAE
BGO0012/FAG - 201 an 257 Patienten mit RRMS getestet.’??> Patienten aus 10
Léandern wurden in vier Gruppen geteilt: Gruppe 1 erhielt 120mg, Gruppe 2
360mg (120 mg 3/tgl) und Gruppe 3 720mg (240 mg 3/tgl) BGO0012 t&glich.
Gruppe 4 erhielt ein Placebo. Die Studie dauerte insgesamt 48 Wochen, diese
wurden in eine 24 wo&chige Behandlungsphase und in eine 24 wdchige
Extensionsphase gegliedert, in der die Placebogruppe 720mg BG00012 erhielt.
Die Anzahl an Gadolinum anreichernden Lé&sionen im MRT diente als priméarer
Endpunkt der Studie. Weitere Endpunkte waren Schubrate und andere MRT
Parameter. Am Ende der Studie konnte folgende Aussagen getroffen werden: Im
Vergleich zur Placebogruppe kam es zu einer dosisabhangigen Reduktion der
Gadolinum anreichernden L&sionen im MRT um 69% in der Gruppe mit der
Dosierung von 720mg BG00012. Weiters wurde Uber eine 48%ige Reduktion
neuer, sich vergréBernde Lasionen im T2 gewichteten MRT berichtet. Da sich die
Studien Uber keinen besonders langen Zeitraum erstreckten, ist die
Schubratenreduktion um 32 % nur eingeschréankt aussagekréftig. Die haufigsten
Nebenwirkungen, unabhangig von Erhalt des BG00012 oder des Placebo sind:
abdominelle Schmerzen oder Flush Symptomatik. Als dosisabhangige

Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Fatigue zu erwéahnen.
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Die allgemein gute Vertraglichkeit und die durchwegs positiven Ergebnisse

berechtigen das Durchflihren von Phase Il Studien.

Aktueller Stand

DEFINE (determination of the efficacy and safety of oral fumarate in relapsing
remitting MS) und CONFIRM (comparator and an oral fumarate in relapsing
remitting MS) sind zwei internationale, doppelblinde, placebokontrollierte,
Multicenter Phase Ill Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von BG00012
untersuchen. Beide Studien sind fur zwei Jahre angelegt, in denen
unterschiedliche Dosierungen von BG00012 getestet werden. In der CONFIRM
Studie wird zusatzlich dem BGO00012 die Glatirameracetattherapie gegentber
gestellt. Das Potential von BG00012 soll ebenfalls ermittelt werden, damit
beurteilt werden kann, ob BG00012 eine geeignete und anerkannte Therapie der
RRMS darstellt.

Insgesamt sind Erfahrungen mit Fumarat von 30.000 Patientenjahren im Rahmen
der Psoriasistherapie vorhanden. Dieses daraus ersichtliche Sicherheitsprofil I1&sst
BG00012 als zuverlassige und viel versprechende Substanz erscheinen. Auch der
Einsatz von BG00012 zur Neuroprotektion wird fir eine mégliche Behandlung der
MS diskutiert.
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3.4.4. Alemtuzumab

Wirkungsmechanismus

Alemtuzumab ist ein weiterer vielversprechender, jedoch nicht besonders
risikoarmer monoklonaler Antikdrper, dessen Einsatz zur Behandlung von MS
derzeit gepruft wird. Es handelt sich hier um einen humanisierten AK vom Isotyp
IgG1- % der sich gegen das Oberflachenmolekil CD52 auf T und B Lymphozyten,
Monozyten und eosinophilen Granulozyten, richtet. Im Zentrum des
Wirkmechanismus steht die Depletion von T Zellen, die einerseits durch
antikérperabhéangige zelluldre Toxizitdt, andererseits durch direkte
komlementabhangige Zelllyse verursacht wird.’?®> Diese langanhaltende T Zell
Depletion wurde bereits fir einige Bereiche der Medizin genutzt und wird seit
2001 fur die Behandlung von chronisch lymphatischer Leukamie eingesetzt.'?4
Die Pilotuntersuchung zur Relevanz von Alemtuzumab fir MS erfolgte an
insgesamt 58 Patienten mit SPMS und RRMS.'?5 |In dieser offenen,
unverblindeten Studie kam es zu einer beachtlichen Reduktion der jahrlichen
Schubrate (RRMS: von 2,2 auf 0,19; SPMS: von 0,7 auf 0,001). Auch die im MRT
ersichtliche entziindliche Aktivitdt konnte reduziert werden. Patienten mit SPMS
litten jedoch wéahrend und auch nach der Studie an zunehmender Behinderung
und im MRT war eine Zunahme der MS assoziierten Hirnatrophie zu beobachten.
Bei Patienten mit RRMS konnte wahrend und nach der Therapie mit
Alemtuzumab die Schubrate und die im MRT ersichtliche entziindliche
Krankheitsaktivitdt niedrig gehalten werden. Diese Ergebnisse spiegeln
moglicherweise wider, dass nur eine frihe antiinflammatorische Therapie der
Krankheitsprogression entgegen wirken kann. Nur so kann nach Coles u.a. die
Demyelinisierung gestoppt werden und eine axonale Schadigung verhindert
werden. Folgende Nebenwirkungen sind im Rahmen dieser Studie aufgetreten:
e Akutes Zytokinfreisetzungssyndrom mit Fieber, Kopfschmerzen und Urtikaria.
Durch die zuséatzliche Gabe von Kortikosteroiden konnte diese unerwinschte

Nebenwirkung gemildert werden.126
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e Therapieassoziierte Autoimmunerkrankungen: autoimmune Hyperthyreose bei
27%, Anti-Basalmembran-Autoantikdrper vermittelte Glomerulonephritis mit

Folge eines akuten Nierenversagens.

Klinische Ergebnisse

In einer groB angelegten, kontrollierten, randomisierten, einfach verblindeten

Multicenter Phase Il Studie wurde Alemtuzumab in zwei verschiedenen

Dosierungen (12mg/Tag und 24mg/Tag, i.v.) mit Interferon B 1a (44 pg 3x pro

Woche s.c.) verglichen.'?”

Einschlusskriterien:

¢ Patienten mit RRMS laut McDonald Kriterien

¢ Die Erstmanifestation sollte nicht langer als 36 Monate zurtick liegen

e Mindestens 2 Schibe in den letzten 2 Jahren

¢ EDSS (< 3)

¢ Mindestens einer kontrastmittelanreichernde L&sion im MRT

¢ Patienten, die vorher eine immunmodulatorische Therapie erhielten, werden von
der Studie ausgeschlossen, jene Patienten bei denen eine

Autoimmunerkrankung bekannt ist, ebenfalls.

Alle Patienten bekamen zu Beginn der Therapie 1g Methylprednisolon i.v. um
einem eventuell auftretenden Zytokinfreisetzungssyndrom entgegen zu wirken.
Die Endpunkte waren wie folgt definiert: Anzahl der Patienten mit anhaltender
klinischer Behinderung, jahrliche Schubrate, Anzahl der Patienten ohne Schub
wahrend der Studie und einige MRT Parameter, wie z.B. das im T1 gewichteten
MRT befundbaren Gehirnvolumen nach Losseff et al. 128  Schilddriisenfunktion
und TSH Autoantikdrper wurden ebenfalls regelmaBig bestimmt. Die unter der
Therapie aufgetretenen Nebenwirkungen wurden bis 36 Wochen nach

Therapieende beobachtet und in die Ergebnisse mit einbezogen.

Unter der Alemtuzumab Therapie kommt es unabhangig von der AK Dosierung zu
einer Reduktion der Zunahme anhaltender Behinderung um 71%, die

Verbesserung des EDSS konnte mit 0,39 Punkten vermerkt werden. Die
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Schubrate konnte im Vergleich mit IFN um 74% reduziert werden. Insgesamt
blieben 80% der Patienten unter der AK Therapie nach 36 Wochen schubfrei (im
Vergleich zu IFN: 52%). Die im MRT ersichtlichen Krankheitsparameter konnten
unter Alemtuzumab Therapie im Vergleich zur IFN Therapie signifikant gesenkt
werden.

Die Studie wurde 2005 abgebrochen, da es zu drei Féllen von idiopathischer
thrombozytopenischer Purpura (ITP) kam, eine davon verlief tédlich. Drei weitere
Falle wurden aufgrund von spezifischen Untersuchungen entdeckt. Von den 6
Patienten mit ITP befand sich nur einer in der IFN Gruppe. Weiters traten drei
Malignome unter Alemtuzumab und ein Malignom unter IFN Therapie auf. Eine, in
der Studie nicht ndher beschriebene Infusionsreaktion eines Patienten unter
Alemtuzumab Therapie fihrte zum Therapieabbruch. Ansonsten wurden lokale
Rétungen und Reizungen eher in jener Gruppe, die die IFN Therapie erhielt,
beschrieben. Schwere Infektionsverlaufe wurden vor allem mit der Alemtuzumab
Therapie assoziiert. Ein Fall von Listerienmeningitis ist bekannt. Von allen 334
Patienten, die mit Alemtuzumab behandelt worden sind, traten bei insgesamt 49
Patienten Autoimmunerkrankungen der Schilddrise auf. In vier Féllen musste eine
Radioiodtherapie eingeleitet werden. Diese unerwinschte Wirkung auf die
Schilddrise ist ja bereits im Rahmen der Pilotstudie aufgetreten. Man bringt
diesen Umstand mit dem so genannten ,Immunrekonstitutions-phdnomen® in
Verbindung. Bei Therapieende kommt es zu Regenerierung der
Lymphozytopenie, die als Folge eine autoimmunologischen Reaktion hervorruft.
129 Da dieses Phanomen jedoch sehr haufig zu beobachten ist (fast 1/3 aller
Patienten) geht man von einer Prédisposition fir MS Patienten und autoimmune

Schilddriisenerkrankungen aus.'3°

Im Allgemeinen konnte diese Studie zeigen, dass es unter Alemtuzumab Therapie
bei der RRMS im frilhen Krankheitsstadium zu einer deutlichen Reduktion von
Schubrate und Behinderung kommt. Von Vorteil ist mit Sicherheit der direkte
Vergleich mit einer bereits bestehenden Therapie. Als unvorteilhaften Aspekt ist zu
erwdhnen, dass aufgrund der unterschiedlichen Applikationsart die Patienten
rasch erfuhren, in welcher Gruppe sie sich befinden. Diese Tatsache hat zu einem

haufigeren Therapieabbrechen in der IFN Gruppe geftihrt (41 %).
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Nicht auBer Acht lassen darf man, dass es sich bei Alemtuzumab um eine
momentan risikoreiche Therapieoption handelt, der die geringe Mortalitat der MS
gegenibergestellt werden muss. Diese Studie erweckt weiterhin den Eindruck, als
sei Alemtuzumab ein Reservepraparat flir schwere MS Verlaufsformen. Nur durch
weitere und gewissenhafte Untersuchungen in Hinsicht auf Risiokmanagement,
Effizienz des Therapeutikums und dem Erarbeiten eines Therapiesicherheitsprofils

ist eine mdgliche Behandlung mit Alemtuzumab bei MS denkbar.

Aktueller Stand

Im Rahmen von zwei Placebo kontrollierten Phase Ill Studien soll Alemtuzumab
hinsichtlich seiner Wirksamkeit und Therapiesicherheit untersucht werden. Fur
diese Studie (CARE MS | und CARE MS ll) werden Alemtuzumab und Interferon
1a (Rebif) Effekte miteinander verglichen. Diese Studie wurde vor kurzem
beendet, die Ergebnisse werden in Kirze erwartet. (NCT01020370)

3.4.5. Teriflunomid

Wirkmechanismus

Teriflunomid, der aktive Metabolit von Leflunomid gehért zu der Gruppe der
Malononitrilamide und besitzt die Fahigkeit das Mitochondrienenzym
Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH) zu blockieren. Die dadurch entstehende
Hemmung der T und B Zell Proliferation und die Suppression von TNF o und IL 2
verhindert die Entstehung von EAE in Lewisratten. Weiters wird durch die
Anwesenheit von Teriflunomid die IFN Y Produktion und die Chemotaxis von T
Zellen vermindert.’¥" Leflunomid wird bereits seit 1998 zur Behandlung der

rheumathoiden Arthritis eingesetzt. 132
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Klinische Ergebnisse

In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo kontrollierten Phase Il Studie
wurde fir 36 Wochen die Wirkung von Teriflunomid in zwei verschiedenen
Dosierungen (7mg 1x pro Tag oder 14mg 1x pro Tag) an 179 Patienten mit RRMS
oder SPMS untersucht.’® Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahren, die zwei
Schibe in den letzten drei Jahren und einen Schub im letzten Jahr hatten, wurden
fir die Studie zugelassen. Patienten, die vier Monate vor Studienbeginn eine
immunsupprimierende oder immunmodulierende Therapie erhielten, wurden von
der Studie ausgeschlossen. Alle 6 Wochen wurden mittels MRT (T1 und T2
gewichtet) die Krankheitsaktivitdt beurteilt. Primare Endpunkte der Studie waren
einerseits die Anzahl der aktiven MS Lasionen und die Anzahl neu aufgetretener
Lasionen im MRT andererseits. Die Studie verlief erfolgreich, da beide Ziele
erreicht werden konnten. In der Gruppe mit der héheren Dosierung von
Teriflunomid konnte weiters die Behinderungsprogression vermindert werden, ein
Schubratenriickgang konnte ebenfalls beobachtet werden. Weiters waren in der
14mg Gruppe mehr Patienten schubfrei als in den anderen Gruppen (sekundére
Endpunkte). Als Nebenwirkungen wurden Kopfschmerzen und Infektionen der
oberen Atemwege beobachtet. Im Rahmen der Teriflunomid Behandlung von
rheumatoider Arthritis kam es aber auch zu toxischen Lebernekrosen und zu
Panzytopenien.

Fir weitere Erkenntnisse tUber Wirkprofil und Therapiesicherheit zu Teriflunomide

wird eine Phase Ill Studie ins Leben gerufen.

Aktueller Stand

Die derzeit laufende TEMSO Studie ist eine randomisierte, doppelblinde Placebo
kontrollierte Phase Il Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit zum
Einsatz von Teriflunomid fir die Therapie der RRMS. Zwei unterschiedliche
Dosierungen (7 mg oder 14 mg 1x Tag) werden mit einem Placebo verglichen. Als
primarer Endpunkt wird die Behinderungsprogression anhand der EDSS Scala
gewahlt. Ergebnisse werden fir Oktober 2010 und Dezember 2011 erwartet. NCT:
00134563.
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Zusétzlich zur TEMSO Studie laufen drei Phase |l Studien fr Teriflunomid an, die

in Tabelle 7 zusammengefasst sind.

Woche

Auftreten des
ersten Schubs

Studienname Design Endpunkt NCT

TOWER 7 mg,14 mg vs. jahrliche 00751881
Placebo Schubrate

TOPIC 7 mg, 14 mg vs. Konversion zur 00622700
Placebo klinisch

definierten MS

TENERE 7 mg, 14 mg vs. Schubfreiheit oder | 00883337

44 g Rebif 3x pro | Zeit bis zum

Tab. 7: Aktuelle Teriflunomid Studien

Weitere Informationen unter: www.clinicaltrial.gov
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3.4.6. Neuroprotektion und Remyelinisierung

Die derzeit zur Verfligung stehenden Wirkstoffe zur Behandlung der MS haben
zwar Einfluss auf die Schubrate, in Hinsicht auf die Behinderungsprogression ist
deren Wirkung jedoch begrenzt. Die bekannten Immunmodulatoren und
Immunsuppressiva bekdmpfen vor allem die Immunantwort und versuchen
Entziindungen zu verhindern. Bei der MS handelt es sich jedoch nicht nur um ein
entzindliches Geschehen, die neurodegenerative Komponente spielt ebenfalls
eine entscheidende Rolle.’®* Bekannt ist, dass die RRMS auf die derzeitigen
Therapieoptionen gut anspricht, fir die SPMS und die PPMS Formen lassen sich
kaum bzw. nur schwer Therapieerfolge erzielen. Da diese progredienten Formen
auf eine antiinflammatorische Therapie nicht ansprechen, wird postuliert, ob eine
mogliche neuroprotektive Therapie eine geeignetere Therapiestrategie darstellt.
Nicht zur Géanze geklart ist, wie Inflammation und Neurodegeneration
zusammenhangen. Weiters wird das Auftreten von Neurodegeneration auch unter
Abwesenheit von Entzindung beobachtet, die durch T und B Lymphozyten
hervorgerufen wird. Anhand dieser Beobachtungen wird vorgeschlagen, dass
Neurodegeneration unabhdngig von Entzindung auftreten kann und die
Neurodegeneration mdoglicherweise auch die primére Ursache von ZNS-
Destruktionen ist. 13°

An vielen verschiedenen Ansatzen zur Neuroprotektion, darunter auch einigen
vielversprechenden, wird gearbeitet. Manche befinden sich bereits in der Phase |l
Testung. Vor allem an Patienten, die sich in einem chronischen MS Stadium

befinden, soll die neuroprotektive Therapie ihren Einsatz finden.

3.4.6.1. Lamotrigin

Lamotrigin, ein gut bekanntes und h&ufig eingesetztes Antiepileptikum, wurde
bereits im Tiermodell der EAE getestet und zeigt positive Effekte in Bezug auf
Neuroprotektion. 36Die Demyelinisierung bewirkt eine Veranderung der Verteilung
von Natrium Kanalen. Die von Lamotrigin verursachte Blockade von
Natriumkanélen bewirkt eine Verminderung der Exzitabilitdt und kann so dem

vermehrten Einstrom von Natrium im bereits geschadigten Axon entgegenwirken.
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Derzeit lauft eine kontrollierte Phase Il Studie zur Wirkung von Lamotrigin bei
Patienten mit SPMS. Um die neuroprotektive Wirkung beurteilen zu kénnen wird
einerseits die Rate der axonalen Degeneration und andererseits die Akkumulation
von Behinderung herangezogen. (NCT00257855)

3.4.6.2. Minocyclin

Das Wirkprinzip von Minocyclin beruht auf Hemmung der Aktivierung der Matrix-
Metalloproteinasen. Diese Enzyme beeinflussen weiters die Blut-Hirn-Schranken-
Durchlassigkeit und kénnen das Einwandern von Entziindungszellen verhindern;
die Schadigung der Neuronen bleibt aus. Diese neuroprotektiven Aspekte sind
einerseits anhand der EAE im Tiermodell'¥ und in einer Phase Il Studie
beobachtet worden. 38 Die gute Vertraglichkeit von Minocyclin und die Reduktion
der im MRT ersichtlichen Kontrastmittel anreichernden L&sionen hat weitere
Untersuchungen ins Leben gerufen. Aktuell wurde eine Studie beendet, die die
gleichzeitige Anwendung von Copaxone und Minocyclin bewertet.
(NCT00203112)

3.4.6.3. Erythropoietin (EPO)

EPO ist ein hamatopoetischer Wachstumsfaktor, der unter bestimmten
Voraussetzungen eine neuroprotektive Wirkung besitzt, die im Rahmen von
Entzindung, Ischdmie oder Hypoxie eintritt.’®® Der Einsatz von EPO bei EAE
Mausen bewirkt eine Milderung der Erkrankung. Als moégliche Erklarungen
kommen eine verminderte Blut-Hirn-Schranken-Durchlassigkeit, die Reduktion
von axonalen Sch&den und eine verminderte Entzindungsinfiltration in
Betracht.'#? Eine offene Phase Il Studie beschreibt durch den Einsatz von EPO bei
Patienten mit chronisch progressiver MS eine Verbesserung von klinischen und
elektrophysiologischen Befunden (EDSS, Kognition, Feinmotorik etc.)."*' Im

Rahmen dieser Studie traten kaum Nebenwirkung auf, die auf die EPO Therapie
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zurUckzuflihren waren. Selten musste die Mdglichkeit des Aderlasses, aufgrund
eines zu hohen Hamatokrits, in Betracht gezogen werden.

Neben den bisher aufgelisteten, zur neuroprotektiven Therapie mdglicherweise
einsetzbaren Wirkstoffe, gibt es noch eine Reihe anderer Substanzen, denen
neuroprotektive Effekte zugeschrieben werden. Die unterschiedlichen
Wirkmechanismen sind jedoch meist unklar. Ein weiters Problem stellt die
erschwerte klinische Prifung und Beurteilung von z.B. Effektivitdt der
neuroprotektiven Substanzen im Gegensatz zur Prifung der Immunmodulatoren
dar. Von Vorteil ware auch die Ermittlung jener MS Patienten, die von einer

begleitenden neuroprotektiven Therapie profitieren wirden.

Remyelinisierung

Die fur eine Remyelinisierung erforderliche Mechanismen wurden bereits im
Rahmen der immunpathologischen Grundlagen beschrieben. Die Mdglichkeit
bereits verursachte Schaden wieder zu reparieren, ist eine verlockende Strategie
fir die Behandlung der MS. Die Remyelinisierung kann einerseits durch
Stimulation endogener Reparaturmechanismen andererseits durch das Zuflhren
von exogenen remyelinisierungsférdernden Substanzen oder gar von
Stammzellen erfolgen.

Bis heute ergaben diverse Untersuchungen zur Remyelinisierung keine positiven

Ergebnisse.
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V. Diskussion

Im Rahmen meiner Diplomarbeit soll ein Uberblick lber derzeitige
Therapiestrategien zur Behandlung der Multiplen Sklerose gegeben werden. Im
Kontext dieser aktuellen Therapieleitlinien werden auch die aktuellen
Forschungsergebnisse zusammengefasst und diskutiert.

In den letzten Jahrzehnten wurden viele, wichtige Erkenntnisse in Bezug auf die
Pathogenese der MS gewonnen. Die Darstellung unterschiedlicher
histopathologischer Lasionsmuster im ZNS soll in Zukunft eine Stratifizierung der
MS Patienten in die einzelnen Schéadigungsmuster erlauben. Diese
Subtypisierung und die unterschiedlichen MS Verlaufsformen spiegeln die
Heterogenitat dieser Erkrankung wider. Die Umsetzung erweist sich jedoch als
schwierig, da momentan eine Hirnbiopsie notwendig ist, um Aussagen Uber
Lasionsmuster treffen zu kénnen. FlUr einen evidenzbasierten
subtypenspezifischen Therapieansatz ist die Entwicklung verlasslicher MR

Parameter kombiniert mit spezifischen serologischen Befunden unumgénglich.

Anhand der Multiplen Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) und der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) wurden die aktuellen
Therapieleitlinien aufgearbeitet.

Die Behandlung von akuten Schiben mit einem Kortikosteroid entspricht nach
wie vor héchster Evidenzklasse, eine immunmodulierende Therapie, wie z.B. mit
einem monoklonalen Antikoérper, hat keinen positiven Einfluss auf einen akuten
Schub. Zur verlaufsmodifizierten Therapie werden bevorzugt Interferon B oder
Glatirameracetat eingesetzt. Weiters konnte gezeigt werden, dass das Risiko der
Konversion vom Clinical Isolated Syndrom zur Clinical Defindend Multiple
Sclerosis durch einen frihen Therapiebeginn mit Interferon und Glatirameracetat
eindeutig reduziert wird. Zwar sind diese Substanzen in ihrer Wirkungsweise nicht
vollstandig geklart, in zahlreichen Studien konnten jedoch Erfolge hinsichtlich
Schubfrequenz, Anzahl schwerer Schibe und die Reduktion kernspin-
tomographisch nachweisbarer Krankheitsaktivitat erzielt werden. Sowohl
Interferon B als auch Glatirameracetat werden im Allgemeinen gut vertagen. Von

Vorteil ist, dass diese Medikamente mittlerweile gut untersucht und relativ
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nebenwirkungsarm sind. Die meist tagliche Therapiezufuhr durch Selbstinjektion
stellt jedoch ein groBes Problem hinsichtlich Compliance dar und wird als haufiger
Grund fur ein Therapieabbrechen angegeben. Dazu kommt die tagliche
Konfrontation mit der Krankheit die ebenfalls als unangenehm empfunden wird.
Ein weiteres Compliance Problem stellt die Tatsache dar, dass mit diesen
verlaufsmodifizierten Therapiestrategien MS nicht geheilt werden kann und ein
Therapieerfolg fur die Patienten oft schwierig zu beobachten ist. Mdgliche
L&sungsvorschlage werden im Rahmen der neuen Therapiestrategien erarbeitet.
Die als Reserveprdparat dienenden intravendsen Immunglobuline und das
Immunsuppressivum Azathioprin werden bei Kontraindikationen fiir eine andere
Verlaufstherapie eingesetzt. Bei Azathioprin ist mit schwereren Nebenwirkungen
zu rechnen.

Die Mdglichkeit im Rahmen einer Eskalationstherapie den monoklonalen
Antikérper Natalizumab einzusetzen, hat die Therapie der MS revolutioniert.
Natalizumab kann seit 2006 fir die RRMS mit hoher Krankheitsaktivitét eingesetzt
werden. Zahlreiche Studien konnten positive Ergebnisse hinsichtlich Schubrate,
Behinderungsprogression und MRT Parameter zeigen. Das Auftreten der
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie unter der Kombinationstherapie
von Natalizumab und Avonex galt jedoch als enormer Rulckschlag. Die
Mdoglichkeit des Auftretens dieser schwerwiegenden Nebenwirkung impliziert eine
strenge Indikationsstellung. Der erst kurze Einsatz dieses Antikdrpers macht eine
Einschatzung hinsichtlich Risikoprofils und Langzeitwirkung schwierig. Auch ein
maoglicher Zusammenhang zwischen Natalizumabtherapie und dem Auftreten von
Lymphomen ist unklar und muss diskutiert werden. Nie auBer Acht gelassen
werden darf, dass es sich bei der MS zwar um eine auBerst einschrédnkende
Erkrankung handelt und oft mit schwerer Behinderung einhergeht, jedoch ist die
MS eine Erkrankung mit einer &uBerst geringen Mortalitat. Diese ist dem erhdhten
Risikoprofil einer Antikdrpertherapie gegenuber zu stellen.

Mitoxantron und Cyclophosphamid stellen Reservepraparate der

Eskalationstherapie dar und sind mit schweren Nebenwirkungen verbunden.
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Der Wunsch nach ersichtlichen Therapieerfolgen, die bereits erwé&hnten Probleme
bezilglich der Compliance und der Nebenwirkungen und der Versuch ein
besseres Verstandnis flr die Pathogenese der MS zu entwickeln, haben zu einem
intensiven Forschen nach neuen Therapiestrategien geflhrt. Die momentanen
Therapeutika kdénnen die Schubrate zwar positiv beeinflussen, gegen die
Progression der Erkrankung und gegen dauerhafte Behinderung sind sie jedoch
nur auBerst eingeschrankt wirksam. Da die Pathogenese der progredienten MS
Formen nach wie vor nur unvollstdndig geklart ist, sind auch diese nicht
zufriedenstellend therapierbar. Eine wichtige Anforderung an neue
Therapiestrategien ist die Moglichkeit einer nebenwirkungsarmen oralen Therapie.
Die orale Verfugbarkeit wirde ein enormer Fortschritt fUr die Therapie und vor
allem eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten bedeuten.

Der Entwicklung neuer Therapieansatze liegen verschiedene Strategien zugrunde.
Fingolimod ist ein vielversprechender oral einzusetzender Wirkstoff, der sich
bereits in der Phase Ill der Zulassungsstudie befindet. Durch Fingolimod wird das
Auswandern von Lymphozyten verhindert, die dadurch entstehende Lymphopenie
wird therapeutisch genitzt. Die Studienergebnisse dieser gut vertrdglichen
Substanz werden fir 2010 erwartet. Die lymphotoxische Wirkung von Cladribin,
einer ebenfalls oral einzusetzender Substanz, wird in Bezug auf eine mdgliche
Intervalltherapie im Rahmen von eine Phase Il Studie getestet. Besonders
hervorzuheben ist, dass dieses Medikament seit 15 Jahren verwendet wird und
daher Aussagen uber eine Langzeitwirkung méglich sind. Fumarat wird bereits zur
Behandlung der Psoriasis vulgaris eingesetzt und bewirkt neben der T Zell
Apoptose einen Shift von Th1 zu Th2. Ergebnisse der Phase Ill Studie werden
ebenfalls erwartet. Die T Zell Depletion von Alemtuzumab erzielte zwar
bemerkenswerte Effekte in Phase |l Studien, jedoch traten schwerwiegende
Nebenwirkungen auf. Von sechs Féllen der idiopathischen thrombozytopenischen
Purpura verlief ein Fall tédlich. Alemtuzumab befindet sich derzeit in weiterer
klinischer Testung, ist aber aufgrund dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen
als Wirkstoff mit hohem Risiko einzustufen. Teriflunomid hemmt die T und B Zell
Proliferation und findet seinen Einsatz bereits zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis. Drei Phase Il Studien dienen der Beurteilung der Wirksamkeit von

Teriflunomid. Die Mdglichkeit der Neuroprotektion ist ein ebenfalls
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vielversprechender Ansatz zur Behandlung der MS. Der Zusammenhang
zwischen Entzindung und Degeneration ist nicht vollstédndig geklart, nur wenige
Substanzen zeigen die gewilnschten Effekte im Tiermodell oder in klinischen

Untersuchungen.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit hatte ich die Méglichkeit einen kleinen Einblick in
das umfangreiche Krankheitsbild der Multiplen Sklerose zu erhalten. Das
Erarbeiten von immunpathologischen Grundlagen diente mir als Basis zum
Verstandnis der unterschiedlichen Therapieansatze. Eine umfassende
Literaturrecherche und die Bewertung von Studien ermdglichte mir die
Darstellung von neuen Studienergebnissen im Kontext der aktuellen

Therapieleitlinien.
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