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* Die Osterreichischen und schweizerischen Mitglieder der MSTKG sind Uber-
wiegend auch ehrenamtliche Mitglieder der nationalen MS-Gesellschaften der
Schweiz und Osterreichs

**  Die deutschen Mitglieder der MSTKG sind Gberwiegend auch ehrenamtliche
Mitglieder des Arztlichen Beirats der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft
(DMSG), Bundesverband mit Sitz in Hannover

Der vorliegende Text wird als Manuskript bei der Zeitschrift ,Der Nervenarzt” zur
Verdffentlichung eingereicht.
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Zusammenfassung

In der hier vorgelegten, aktualisierten Fassung werden neue Entwicklungen in
Diagnostik und Immuntherapie sowie aktuelle Aspekte zur Optimierung der Ver-
sorgung von MS-Patienten dargestellt. Wichtige therapeutische Neuerungen gibt
es auf dem Gebiet der monoklonalen Antikérper, die als Innovationen mit geziel-
tem molekularen Ansatzpunkt betrachtet werden kénnen, deren Wirkungsweise
bei der MS bisher aber noch nicht in vollem Umfang bekannt ist. Der Einsatz von
monoklonalen Antikérpern als Basistherapeutika ist durch deren Nebenwirkungs-
profile derzeit aber noch eingeschrankt. Als erstes zugelassenes Praparat liegt
Tysabri® (Natalizumab) vor, das positive Studienergebnisse sowohl in der Mono-
therapie als auch in Kombination mit Avonex® (IFN-R1a) zur Behandlung der
schubférmigen MS gezeigt hat. Die seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkung
einer Progressiven, Multifokalen Leukenzephalopathie (PML) in der Kombinations-
therapie hat dazu gefihrt, dass Natalizumab zunachst nur als Monotherapie,
entweder bei Versagen einer Basisbehandlung als Eskalationstherapie oder bei
rasch fortschreitender schubférmiger MS als Primértherapie, zugelassen wurde.

Langzeitdaten zu den rekombinanten Beta-Interferonen zeigen, dass auch nach
mehreren Jahren der Therapie keine spaten, unerwarteten Nebenwirkungen auf-
treten und von einer anhaltenden Wirkung auszugehen ist. Eine Korrelation zwi-
schen Dosis/Frequenz der Therapie und der therapeutischen Wirkung konnte
durch aktuell vorliegende Studien weiter erhartet werden. Aufgrund positiver
Studiendaten erfolgte kirzlich die Zulassung von IFN-B1b (Betaferon® fir die
prophylaktische Behandlung nach einem ersten Schub (klinisch isoliertes Syn-
drom, CIS) bei entsprechendem Nachweis einer o6rtlichen Dissemination des
Krankheitsprozesses im kraniellen Kernspintomogramm.

Unter der Therapie mit Beta-Interferonen kdénnen neutralisierende Antikdrper
(NAB) auftreten. Deren Haufigkeit unterscheidet sich zwischen den einzelnen
Praparaten (bei Avonex® seltener als bei Rebif® und Betaferon®). Es erharten sich
die Befunde, dass ein wiederholt nachweisbarer hoher Titer neutralisierender An-
tikdrper mit einem Wirkungsverlust der Beta-Interferone assoziiert ist. Es wird
daher empfohlen, bei nicht ausreichendem Ansprechen der laufenden Beta-
Interferontherapie zunachst NAB zu bestimmen und bei wiederholtem Nachweis
nach drei Monaten das IFN-3-Praparat abzusetzen und die verlaufsmodifizierende
Behandlung umzustellen. Bisher sind keine effektiven MalBnahmen zur Reduktion
bereits erhéhter NAB durch Studien belegt worden. Nach gegenwartigem Kennt-
nisstand spielen Antikdrper in der Therapie mit Glatirameracetat keine Rolle.

In Verlaufsuntersuchungen wurde gezeigt, dass unter bzw. nach der Therapie mit
Mitoxantron mit dem Auftreten schwerer Nebenwirkungen (Kardiomyopathie,
Akute Myeloische Leukéamie) mit einer Frequenz von 0,2 - 0,4 % gerechnet wer-
den muss. Insbesondere fir die Kardiomyopathie steigt das Risiko mit héheren
Dosen deutlich an. Die potenzielle Bedeutung der Plasmapherese in der Eskalati-
onstherapie eines schweren Schubs wurde inzwischen in mehreren unabhangigen
Verlaufsuntersuchungen bestatigt, bleibt aber noch auf individuelle Heilversuche
beschrankt.



Immunmodulatorische Stufentherapie — Stand September 2006

Durch die Modifikation der Diagnosekriterien (,revidierte McDonald-Kriterien®)
kann die Diagnose einer MS nunmehr schon friih nach Auftreten eines ersten
Schubs (CIS) gestellt werden, wenn sich in einem Folge-
Magnetresonanztomogramm (MRT) Hinweise fir eine disseminierte Krankheitsak-
tivitat ergeben.

Neu ist auch die Definition von Kriterien zur optimierten Versorgung von MS-
Patienten, womit ein gesundheitspolitischer Beschluss des Europaischen Parla-
ments umgesetzt wurde.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, Immunmodulation, Stufentherapie, Konsen-
sus

Key words: multiple sclerosis, immunomodulation, escalation therapy, consensus
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Vorwort

Seit der letzten Konsensempfehlung der MSTKG zur Immuntherapie der MS im
Jahr 2002 erfolgte auf Anfrage mehrerer nationaler MS-Gesellschaften eine Er-
weiterung der Gruppe in Europa, so dass 2004 ein englischsprachiger Konsensus
unter Beteiligung von insgesamt 14 Landern Europas verdffentlicht werden konn-
te [1]. Die Arbeit der MSTKG war die Grundlage zur Erstellung der Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie der MS der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN) [2]. Kirzlich haben Mitglieder der MSTKG evidenzbasierte Konsensusemp-
fehlungen auch zur symptomatischen Therapie der MS publiziert [3, 4].

Die hier vorgelegte Stellungnahme der MSTKG zur immunmodulatorischen Stu-
fentherapie der MS ist als aktualisierte Erganzung (Update) zu den bereits vorlie-
genden Publikationen zu sehen [5, 6]. Die bisherigen Empfehlungen der MSTKG
zum Einsatz immunprophylaktischer MalRnahmen bei aktivem Krankheitsverlauf
bleiben weiterhin gliltig, sofern sie nicht konkret durch die unten erérterten neu-
en Erkenntnisse aufgrund aktueller Studienergebnisse modifiziert werden muss-
ten. Die evidenzbasierten Empfehlungen erfolgen gemafd den anerkannten Krite-
rien der American Academy of Neurology, die auch schon der Konsensbildung in
den ersten beiden Publikationen zugrunde lagen [7].

Folgende Themen werden in dieser Ergdnzung bearbeitet:

1. Modifizierte Diagnosekriterien der MS

2. Aktuelle Bewertung der Interferon-f-Préaparate

3. Aktuelle Bewertung von Glatirameracetat

4. Nutzen und Risiko der Therapie mit Natalizumab

5. Einsatz anderer immunmodulatorischer Therapiestrategien
6. Behandlungsbeginn und Dauer der Immuntherapie

7. MS-Register und Versorgung
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1. Modifizierte Diagnosekriterien der MS

Durch die breite Anwendung der im Jahr 2001 ver6ffentlichten neuen Diagnose-
kriterien fur die MS [8] kénnen jetzt deren Sensitivitat, Spezifitdt und Praktikabili-
tat besser eingeschatzt werden [9, 10]. Unter Bericksichtigung des ausdriickli-
chen Hinweises, dass die aktuellen neurologischen Symptome durch ,nichts bes-
ser als durch das Vorliegen einer MS” erklart werden kénnen, haben sich die sog.
McDonald-Kriterien im klinischen Alltag bewahrt - insbesondere in der fir die
Therapie so wichtigen frihen Diagnosestellung der MS mit schubférmigem Ver-
lauf. Bei kritischer Betrachtung zeigte sich aber auch, dass die Ausfiihrungen zur
sequenziellen kraniellen Kernspintomographien nach klinisch isoliertem Syndrom
(CIS) wenig praktikabel waren und die Bedeutung der spinalen Bildgebung bei
unklarem zerebralen Befund nur unscharf formuliert war. Auch waren die Krite-
rien zur Diagnose eines primar progredienten Verlaufs nicht eindeutig [11].

Aus diesen Grinden erfolgte im letzten Jahr eine Revision der McDonald-Kriterien
mit folgenden Anderungen, die vorwiegend eine prazisere Bewertung kernspin-
tomographischer Befunde betreffen und hier kurz dargestellt sind [12]:

A. Schubférmiger Beginn

1. Zum Nachweis einer raumlichen Dissemination im MRT wurden folgende
Ergdnzungen vorgeschlagen:

a. Eine spinale Lasion ist gleichwertig mit einer infratentoriellen zerebralen La-
sion

b. Eine KM-anreichernde spinale Lasion kann eine KM-anreichernde zerebrale
Lasion ersetzen

c. Spinale und zerebrale Lasionen kdénnen jetzt addiert werden, die erforder-
liche Gesamtzahl von = 9 Lasionen bleibt bestehen

2. Zum Nachweis einer zeitlichen Dissemination im MRT wurden folgende Er-
génzungen vorgeschlagen:

a. Neue KM-anreichernde Lasion nach = 3 Monaten, jedoch auBerhalb der
ZNS-Region, die fir das initiale klinische Symptom verantwortlich gewe-
sen sein durfte

b. Neu aufgetretene T2-Lasion zu einem beliebigen Zeitpunkt im Vergleich
zu einem Referenz-MRT, das mindestens 30 Tage nach dem Beginn des
initialen klinischen Ereignisses durchgefihrt wurde
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B. Primér progredienter Verlauf

1. Kontinuierliche Progression neurologischer Symptome Uber 1 Jahr plus 2
der 3 folgenden Kriterien:

a. = 9 zerebrale T2-Lasionen oder = 4 zerebrale Lasionen und pathologi-
schesVEP

b. 2 fokale, spinale T2- Lasionen

c. positver Liquorbefund (oligoklonale IgG-Banden im Liquor oder quantitati-
ver Nachweis einer intrathekalen 1gG-Synthese)’

' Mithin wird nach diesem internationalen Konsensus eine Liquoruntersuchung
mit positivem Befund nicht mehr notwendigerweise gefordert. Wir halten jedoch
grundsatzlich die Liquordiagnostik auch weiterhin fir angezeigt (,expert opini-
on”), um die Diagnose MS zu untermauern und andere Erkrankungen differenzial-
diagnostisch abzugrenzen [114].

Bei Patienten mit erstem klinischen Ereignis und Verdacht auf eine MS (engl.: cli-
nically isolated syndrome, CIS) ist eine umfassende Differenzialdiagnostik vor
Anwendung der revidierten McDonald-Kriterien nach wie vor unerlasslich. Hierzu
gehoren neben einer ausfihrlichen Anamnese mit spezieller Frage nach Autoim-
munerkrankungen (auch im Bereich der Familie) laborchemische Untersuchungen
inkl. Lumbalpunktion mit Nachweis eines entziindlichen Liquorsyndroms (oli-
goklonale IgG-Banden im Liquor oder quantitativer Nachweis einer intrathekalen
IgG-Synthese). Diese Abklarung dient insbesondere der Abgrenzung von anderen
Autoimmunerkrankungen mit maoglicher ZNS-Beteiligung, einschlieRlich parane-
oplastischer Syndrome, oder dem Nachweis chronisch-entzindlicher Infektions-
erkrankungen.

Bei konsequenter Anwendung der revidierten Diagnosekriterien ist die Feststel-
lung einer zeitlichen und o6rtlichen Dissemination im MRT und somit die Diagnose
MS bereits ab 31 Tagen nach Auftreten der ersten klinischen Symptomatik mog-
lich [13].

Bis auf weiteres gilt, dass noch kein spezifischer Laborparameter gesichert ist,
der frihzeitig das Risiko einer MS anzeigen kann. Die mdgliche prognostische
Bedeutung von Antikérpern gegen Bestandteile des zentralen Myelins (z. B. ge-
gen basisches Myelin Protein (MBP) und Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein
(MOG) ist derzeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Nachdem zunéchst in
einer Studie ein hoher pradiktiver Wert dieser Antikérper fur das Risiko eines fri-
hen zweiten Schubs nach primarer Symptomatik gezeigt worden [14] und in ei-
ner anderen Studie erhéhte IgG-Antikérper gegen MOG wahrend MS-Schiiben
und bei der sekundar progredienten MS gefunden worden waren [15], konnten
diese spezifischen Befunde in anderen MS-Populationen nicht bestatigt werden
[16, 17]. Daher kann dieser Test derzeit nicht als Grundlage zur Diagnostik oder
Therapieentscheidung herangezogen werden.
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Die diagnostische Wertigkeit von Antikérpern gegen Aquaporin-4, die bei Patien-
ten mit Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom) erhéht gefunden wurden, bedarf
einer weiteren unabhéngigen Bestatigung durch andere Arbeitsgruppen [18, 19].
Inwieweit evozierte Potenziale in der Frihphase der Erkrankung zur Prognoseab-
schatzung eingesetzt werden kénnen, wie in klrzlich publizierten Studien vermu-
tet [20, 21], muss durch weitere prospektive Untersuchungen geklart werden.

2. Aktuelle Bewertung der Interferon-B-Préparate

Die Zulassung der drei rekombinanten IFN-R-Praparate (Betaferon®/Schering;
Avonex®/Biogen Idec und Rebif®/ Serono) fir die Behandlung der schubférmigen
MS erfolgte auf der Grundlage ihrer in Studien der Klasse I|-Evidenz nachgewie-
senen Wirksamkeit in den jeweils eingesetzten Dosierungen und Applikations-
formen.

Auf Basis der Zwei-Jahresdaten der BENEFIT-Studie [22] erfolgte klrzlich die Zu-
lassung von Betaferon® (IFN-B1b) fur die Anwendung bei ,Patienten mit erstma-
ligem demyelinisierenden Ereignis und hohem Risiko fir das Auftreten einer kli-
nisch gesicherten MS” durch die EMEA. Fir Avonex® (IFN-B1a) besteht ebenfalls
eine Zulassung fur die Frihtherapie mit den gleichen Einschrankungen. Rebif®
(IFN-B1a) wurde jingst von der EMEA fir die Behandlung einer MS nach den
McDonald-Kriterien genehmigt, nachdem bisher noch das Vorliegen einer klinisch
definitiven MS (nach den Poser-Kriterien) zum on-label-Gebrauch gefordert wurde
[23]. Fir alle drei IFN-R-Praparate liegen mittlerweile Langzeitbeobachtungen von
bis zu 16 Jahren vor, die zeigen, dass im Verlauf der Behandlung nicht mit neu-
en, schwerwiegenden Nebenwirkungen gerechnet werden muss und somit die
Sicherheit auch in der langjahrigen Anwendung bestatigt ist [24, 25]. Verschie-
dene Verlaufsbeobachtungen ergaben - wenn auch mit den bekannten Ein-
schrankungen retrospektiver Analysen - Hinweise auf eine anhaltende Wirksam-
keit der Interferone in der Langzeitanwendung.

Erste Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit kindlicher MS zeigen, dass die
Anwendung von IFN-B-Praparaten auch in dieser Altersgruppe sicher ist, sofern
die Transaminasen im Normbereich liegen [26-29]. Mehrere Berichte Uber
Schwangerschaften, die unter der Therapie mit rekombinanten IFN-R-Préaparaten
auftraten, zeigen ein erhohtes Risiko von Frihaborten und vermindertem Ge-
burtsgewicht [30, 31], so dass weiterhin auf deren Einsatz wahrend der
Schwangerschaft verzichtet werden muss. Vor allem sollte auf eine sichere Kont-
razeption geachtet werden, da in den genannten Arbeiten die beschriebenen Fol-
gen sogar trotz frihen Absetzens der IFN-R-Medikation nach positivem Schwan-
gerschaftstest aufgetreten waren. Eine Indikation zum Abbruch der Schwanger-
schaft wird nicht gesehen.

Far die subkutan (s. c.) applizierten Praparate Rebif® und Betaferon® zeigten sich
in klinischen Studien eine dosisabhangige Wirksamkeit bei mehrmaliger Applikati-
on pro Woche [7]. Fir das Betaferon® wird derzeit eine noch hohere Dosis von
500 ug s. c. jeden zweiten Tag im Rahmen der sog. BEYOND-Studie untersucht

9
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[32]. Eine Dosis-Wirkungsbeziehung konnte beim Vergleich von Avonex® (30 ug
vs. 60 ug intramuskular (i. m.) einmal pro Woche) bei schubférmiger MS aller-
dings nicht nachgewiesen werden [33, 34]. Ebenso ergab sich bei der einmal
wochentlichen Anwendung von Rebif® keine Differenz zwischen 22 ug und 44
Mg s. c. pro Anwendung [35].

Von den bisher publizierten direkten Vergleichsstudien der IFN-R-Praparate bei
schubférmiger MS [36] erflllen nur drei Studien die Kriterien einer Klasse I-
Evidenz [7]. In der sog. EVIDENCE-Studie wurde Rebif® (3 x 44 ug/Wo. s. c.) ge-
gen Avonex® (1 x 30 uyg/Wo. i. m.) hinsichtlich eines Wirksamkeitsunterschiedes
beziiglich Schubfreiheit getestet; es zeigten sich signifikant bessere Effekte von
Rebif® gegenliber Avonex® auf Schubrate, Zeit bis zum nachsten Schub und MR-
Aktivitat [37], die auch noch nach 16 Monaten nachweisbar waren [38]. Die
Krankheitsprogression als Ausdruck zunehmender Behinderung (gemessen mittels
EDSS) unterschied sich allerdings nicht signifikant zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen. Bei Patienten, die nach Abschluss der Vergleichsstudie auf die
Hochdosistherapie mit Rebif® 3 x 44 ug/Wo. wechselten, fand sich im weiteren
Verlauf eine signifikant erniedrigte Schubrate [39]. Allerdings ist die Aussage-
kraft dieser Nachfolgestudie aus einer Reihe methodischer Griinde eingeschréankt,
unter anderem weil die Patienten und nach der Umstellung auch die beurteilen-
den Arzte nicht mehr geblindet waren.

In einer zweiten Studie zum Vergleich von IFN-RB—Praparaten, der so genannten
INCOMIN-Studie, wurde in einem fir Patienten und untersuchende Neurologen
offenen Design randomisiert Betaferon® in der tblichen Dosierung von 250 ug s.
c. jeden zweiten Tag mit Avonex® 30 ug i. m. einmal pro Woche Uber einen Zeit-
raum von zwei Jahren verglichen [40]. Die MRT-Auswertung erfolgte zentral und
geblindet. Unter Betaferon®-Behandlung fanden sich eine hohere Anzahl schub-
freier Patienten und eine geringere Zunahme der Lasionslast im kraniellen MRT
als unter Avonex®. Problematisch an dieser Studie bleibt, dass die untersuchen-
den Neurologen nicht gegenlber der applizierten Medikation geblindet waren und
somit ein wichtiger Qualitadtsstandard fir zulassungsrelevante MS-Studien nicht
erfillt wurde.

In der dritten Studie wurde Betaferon® ebenfalls prospektiv im offenen, randomi-
sierten Design mit Rebif® 22ug 1x/Wo. s. c. verglichen [41]. Hierbei fanden sich
fir die Schubrate innerhalb von 24 Monaten und die Zeit bis zum Auftreten des
ersten Schubs unter der Medikation keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Therapieregimen.

Auch wenn sich aufgrund der vorhandenen Studienevidenz die Hinweise fir eine
Dosis- und Frequenz-abhangige Wirksamkeit der IFN-R-Praparate mehren, darf
der Aspekt der Bildung neutralisierender Antikérper (NAB) unter der Medikation
nicht unbericksichtigt bleiben. Die Haufigkeit von NAB unterscheidet sich zwi-
schen den Praparaten (Avonex® geringer als Rebif® und Betaferon®) [42, 43].
Insbesondere in den ersten beiden Jahren der Behandlung ist das Risiko der NAB-
Bildung besonders hoch [44]. So konnte in einer unabhangigen Untersuchung an
danischen MS-Patienten gezeigt werden, dass die Frequenz der Schiibe bei Pati-

10
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enten mit hochtitrigen NAB wieder erhéht ist [45]. Weitere Auswertungen der
grof3en, zulassungsrelevanten Therapiestudien belegen ebenfalls, dass das Risiko
eines Therapieversagens bei anhaltend hohen NAB-Titern statistisch ansteigt [46-
48]. Da lange Zeit die Therapierelevanz der NAB als nicht hoch eingeschatzt
wurde, gab es keine systematischen Untersuchungen Uber eine moégliche natrli-
che Toleranzentwicklung gegen IFN-3 und zu Therapieverfahren mit dem Ziel ei-
ner Reduktion der NAB [43]. Prinzipiell sind solche Methoden aus anderen Berei-
chen der Medizin bekannt und zurzeit laufen erste klinische Studien zur therapeu-
tischen Beeinflussung der NAB-Bildung.

Die Bewertung von NAB und damit ihre Einbeziehung in Therapieentscheidungen
ist nur unter Anwendung standartisierter und allgemein akzeptierter Testmetho-
den moglich [49]. Im Rahmen eines EU-Projekts werden derzeit an mehreren eu-
ropadischen MS-Zentren solche Analyseverfahren verbessert, standardisiert und
schliel3lich an grofRen Patientengruppen klinisch validiert. Die bereits vorliegenden
Empfehlungen einer Arbeitsgruppe der EFNS zu regelméaRigen Bestimmungen von
NAB im Verlauf einer Behandlung mit rekombinanten IFN-R [43] lassen sich erst
nach Beendigung dieser wichtigen methodischen Arbeiten abschlieRend bewer-
ten und nachfolgend in gréRerem Umfang umsetzen.

Auf der Basis der vorhandenen Studien lasst sich aktuell folgende Empfehlung
zum Einsatz der Beta-Interferone bei der MS geben:

a. Es gibt noch keinen Konsens dartber, ob bei einer Entscheidung zu IFN-3
primar eine hochfrequente Behandlungsstrategien bevorzugt werden soll-
te.

b. Bei Verdacht auf ein Therapieversagen ist die Bestimmung von NAB sinn-
voll.

c. Bei mindestens zweimaligem Nachweis hochtitriger NAB (entsprechend
der Befundmitteilung des ausfihrenden Labors) sollte bei Verdacht auf
ungentigende Therapiewirkung die IFN-RB-Therapie beendet und auf ein
anderes Behandlungskonzept umgestellt werden*.

d. Bei klinisch eindeutigem Therapieversagen muss vor Umstellung der Im-
muntherapie die zweite NAB-Bestimmung nicht abgewartet werden.

e. Effektive MaBnahmen zur Reduktion der NAB sind bisher nicht belegt.

* Durch die Natur der Konsensusfindung bestehen hier Abweichungen zu an-
derswo publizierten Empfehlungen mancher Mitautoren dieses Reports [43].

3. Aktuelle Bewertung von Glatirameracetat

Langzeitdaten zum Copaxone®/Glatirameracetat in der taglichen subkutanen An-
wendung mit bis zu 10 Jahren Verlaufsbeobachtung erbrachten keine unerwarte-
ten neuen Nebenwirkungen [50-52]. Bezliglich der Effektivitat von Copaxone® im
Vergleich zu rekombinanten IFN-R-Praparaten liegen nur offene Langzeitverlaufs-
untersuchungen und kleine prospektive Beobachtungsstudien vor, die zum einen
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die gute Vertraglichkeit [53, 54] und zum anderen auch eine vergleichbare Wirk-
samkeit dieser polymeren Oligopeptide zu den Beta-Interferonen beim schubfor-
migen Verlauf nahelegen [55, 56].

Auch die Option, von rekombinanten IFN-R-Praparaten bei Unvertraglichkeit oder
Therapieversagen mit mehrfach hochtitrig gemessenen NAB auf Copaxone® zu
wechseln, wurde in einer offenen Beobachtungsstudie positiv bewertet [53].
Derzeit lauft weltweit eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie zur Unter-
suchung der Wirksamkeit von Copaxone® beim klinisch isolierten Syndrom (Pre-
ClISe-Studie).

Es gibt erste klinische Daten, die eine Dosis-Wirkungsbeziehung bei Copaxone®
vermuten lassen. So konnte in einer Phase IlI-Studie gezeigt werden, dass hin-
sichtlich der primaren Endpunkte eine Dosis von 40 mg tgl. der Standarddosis
von 20 mg Uberlegen war [57]. In einer ersten Verlaufsuntersuchung konnte ge-
zeigt werden, dass Glatirameracetat nach Mitoxantronbehandlung sicher ange-
wendet werden kann und beziglich der Schubrate remissionserhaltend wirkt
[58].

Bezliglich des vermuteten Wirkmechanismus von Glatirameracetat mehren sich
Hinweise, dass die Induktion neurotropher Faktoren hierbei eine wichtige Rolle
spielen konnte [59]. Trotz interessanter Befunde in experimentellen Modellen der
MS und in vitro [60] fanden sich beim Menschen in vivo bisher keine Uberzeu-
genden Hinweise auf einen neuroprotektiven oder gar neuroregenerativen Effekt
des Copaxone® [61]. Eine erste klinische Studie zur oralen Anwendung von Glati-
rameracetat verlief negativ [62].

4. Nutzen und Risiko der Therapie mit Natalizumab

Die Entwicklung monoklonaler Antikérper zur zielgerichteten Blockade einzelner,
pathophysiologisch relevanter Molekile hat die Behandlungsmaéglichkeiten zahl-
reicher neoplastischer und auch chronisch-entzindlicher Erkrankungen deutlich
erweitert.

Als erstes erfolgreiches Beispiel in der Behandlung der schubférmigen MS kann
hier Tysabri®/Natalizumab (Biogen Idec) genannt werden. Es handelt sich hierbei
um einen humanisierten monoklonalen Antikérper gegen o4-Integrin, der VLA-4
(Very Late Antigen-4) auf der Oberflache zahlreicher Immunzellen erkennt. Durch
die Bindung von Natalizumab an VLA-4 wird dessen Interaktion mit dem Ligan-
den VCAM auf der Oberflaiche von Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke blo-
ckiert und somit die Auswanderung von Lymphozyten und Monozyten in ent-
zindlich verandertes Gewebe stark vermindert [63, 64].

Ausgehend von diesem Wirkmechanismus wurde Natalizumab nach ersten posi-
tiven Ergebnissen in experimentellen Modellen der MS [65, 66] fir die immun-
modulatorische Therapie des Menschen weiterentwickelt. Nach vielversprechen-
den Ergebnissen einer Phase lIb-Studie mit signifikanter Reduktion aktiver Lasio-
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nen im MRT unter monatlichen Natalizumab-Infusionen [67] wurden zwei zulas-
sungsrelevante Phase [lI-Studien mit Natalizumab bei schubférmiger MS durchge-
fihrt: Natalizumab vs. Placebo (AFFIRM) bzw. Natalizumab plus Avonex® vs.
Placebo plus Avonex® (SENTINEL).

In beiden Studien konnte bzgl. der primaren Endpunkte eine deutlich signifikante
Uberlegenheit fir Natalizumab (300 mg alle 4 Wochen i. v.) sowohl in der Mono-
als auch in der Kombinationstherapie gezeigt werden [68, 69]. Zusatzlich fand
sich wahrend der zweijahrigen Studienphase unter Behandlung mit Natalizumab
eine doppelt so hohe Anzahl von Patienten ohne Krankheitsaktivitat (keine Schu-
be, keine EDSS-Progression, keine neue MRT-Aktivitdt gemessen an T2- und T1-
Lasionen).

Die Uberzeugenden Ergebnisse fliir die Schubratenreduktion nach einem Jahr in
der AFFIRM-Studie fiihrten bereits Ende 2004 zur beschleunigten Zulassung der
Substanz in den USA. Nur drei Monate spater wurde der Vertrieb des Praparats
aber gestoppt, da bei zwei Patienten aus der SENTINEL-Studie und bei einem Pa-
tienten mit M. Crohn, der Natalizumab im Rahmen einer anderen Studie erhalten
hatte, eine Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML) diagnostiziert
worden war. Zwei Patienten verstarben an der Erkrankung, der dritte Uberlebte
die Infektion mit schwerem Defektzustand. Umfangreiche Untersuchungen zur
Klarung eines Zusammenhangs zwischen der Behandlung mit Natalizumab und
dem Auftreten dieser opportunistischen Infektion haben bisher keine schllssige
Erklérung liefern kénnen [70].

Eine detaillierte Nachuntersuchung (inklusive kraniellem MRT) der in Studien mit
Natalizumab behandelten Patienten (MS, M. Crohn und rheumatoide Arthritis) er-
gab folgende Ergebnisse [71]:

- Von Uber 3000 Patienten, die Natalizumab in Studien erhalten hatten (mitt-
lere Behandlungszeit 17,9 Monate), trat eine PML nur bei den drei bereits
bekannten Personen auf.

- Die Erkrankung fand sich ausschlie3lich bei Patienten unter der Kombinati-
onstherapie von Natalizumab mit Avonex® (n = 2) sowie nach vorangegan-
gener und zum Teil Gberlappender immunsuppressiver Vorbehandlung unter
der Monotherapie (ein Patient mit M. Crohn).

- Das errechnete Risiko, an einer PML zu erkranken, wird demnach mit ca.
1:1000 nach einer mittleren Behandlungszeit von knapp 18 Monaten ange-
geben.

- Mittels einer sensitiven PCR konnte kein JC-Virusgenom (Erreger der PML)
im Liguor von MS-Patienten gefunden werden, die nicht mit Natalizumab
behandelt wurden. Es besteht durch die MS per se also kein erhdhtes Risiko
einer JC-Virus-Replikation und Ausbreitung im ZNS [72].
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Neben diesen drei publizierten Fallen mit PML sind weitere opportunistische In-
fektionen unter der Therapie mit Tysabri® (z. T. auch unter Monotherapie) in der
aktuellen, umfangreichen Arztinformation gelistet [73].

Nach Vorlage der Sicherheitsdaten erfolgte nun auch durch die EMEA eine Zulas-
sung von Natalizumab zur Behandlung der schubférmigen MS unter Auflagen
(www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR /tysabri/tysabri.htm).

Seit Juli 2006 steht das Praparat in der EU zur Verfligung. Gemal der aktuellen
Fachinformation besteht eine Indikation fir Tysabri®/Natalizumab zur ,krank-
heitsmodifizierenden Monotherapie von hochaktiver schubférmiger MS*” bei fol-
genden Patientengruppen [74]:

- Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat trotz Behandlung mit einem IFN-$3-
Praparat oder

- Unbehandelte Patienten mit rasch fortschreitender schubférmig remittie-
rend verlaufender MS (mindestens zwei schwere Schiibe pro Jahr).

Der Zulassungstext stellt derzeit einen Kompromiss zwischen dem zu erwarten-
den Nutzen und dem moéglichen Risiko dieser Therapie unter Beachtung einer
groRtmaoglichen Sicherheit fir die Patienten dar. Es ist zu beachten, dass die hier
genannten Zulassungsindikationen in wesentlichen Teilen nicht die Einschlusskri-
terien der beiden Phase IlI-Studien (AFFIRM und SENTINEL) widerspiegeln.

Unter den jetzt vorliegenden Zulassungsbedingungen kann Tysabri® daher als
Praparat der Eskalationstherapie bei schubférmig verlaufender MS ohne Zeichen
der sekundaren Progression, aber nicht ausreichendem Effekt einer Basistherapie
mit IFN- oder Glatirameracetat, angesehen werden. Bisher war nach den Emp-
fehlungen der MSTKG allein Mitoxantron hierflir vorgesehen [6]. Diese Therapie
ist aber ebenso mit einem Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen (Kardiomyo-
pathie und Medikamenten-assoziierte Leukamie — auch vor Erreichen der kumula-
tiven Grenzdosis) [75, 76] - unter oder nach der Therapie von 0,2 - 0,4 % be-
haftet [77].

Tysabri® stellt daher als Monotherapie nach der aktuellen Datenlage eine Alterna-
tive in der Eskalationstherapie der schubférmigen MS dar. Konkret empfiehlt die
MSTKG im Hinblick auf die derzeitige Datenlage und die Zulassungsbestimmun-
gen der EMEA zunachst folgende Vorgehensweise beim Einsatz von Tysabri®:
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- Indikationsstellung und Anwendung von Tysabri® soll vorzugsweise in
MS-Zentren erfolgen. '

- In Abhéangigkeit von nationalen Gegebenheiten erscheint dieVerabrei-
chung von Tysabri® auch auBerhalb von klinischen MS-Zentren madglich,
wenn entsprechend etablierte NotfallmalRnahmen zur Behandlung allergi-
scher und anaphylaktischer Reaktionen vorhanden sind und eine standar-
disierte MRT-Verlaufsdiagnostik méoglich ist. ?

- Dokumentierte Aufklarung der Patienten Uber die besonderen Risiken der
Therapie.

- Einsatz nur als Monotherapie in zugelassener Dosierung und Applikations-
intervallen bei immunkompetenten Patienten (normales Differenzial-
Blutbild und Infektausschluss) nach Versagen einer Therapie mit rekombi-
nantem IFN-R oder Glatirameracetat ° (nach aktueller Einschatzung min-
destens 14 Tage therapiefreies Intervall vor der ersten Tysabri®-Gabe).

- Einsatz von Tysabri® bei Patienten mit vorangegangener Immunsuppres-
sion nur unter genauer individueller Abwagung des Nutzen/Risiko-
Verhéltnisses (nach aktueller Einschatzung/Expertenmeinung mindestens
drei Monate therapiefreies Intervall vor der ersten Tysabri®-Gabe; es lie-
gen aber noch keinerlei Erfahrungen zum zeitlichen Abstand vor!).

- Vor Beginn der Therapie kranielles MRT als Basisuntersuchung und zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung ,atypischer MS-Lasionen”.

- Vierteljadhrliche neurologische Kontrolluntersuchungen durch MS-Zentren
unter besonderer Berlicksichtigung kognitiver und neuropsychologischer
Funktionen (z. B. Aphasie, Apraxie, kortikale Blindheit als mdglicher Hin-
weis fir eine PML).

- Bei Verdacht auf das Vorliegen einer PML (klinisch oder MRT nach den
Leitlinien der DGN) sollte die Therapie mit Natalizumab zunachst unter-
brochen und ein MRT sowie eine LP mit PCR zum Nachweis/Ausschluss
von JCV-DNS durchgefiihrt werden. Bei hochgradigem PML-Verdacht,
aber negativer PCR, kann eine Hirnbiopsie in Erwagung gezogen werden.

In Osterreich ist dies das tbliche Verfahren.

Einige Zentren empfehlen, vor Therapie aktuell Liquor zu untersuchen und ein-
zufrieren, um zum Vergleich mit spateren Untersuchungen Basisliquor zu asser-
vieren

Glatirameracetat ist nach Auffassung der MSTKG eine den IFN-3-Praparaten in
etwa vergleichbare Basistherapie. Ohne erkennbaren Grund wurde es in den
Zulassungs-Formulierungen der EMEA nicht erwahnt.

Der Einsatz von Tysabri® als Primartherapie bei Patienten mit mindestens zwei
schweren Schiiben pro Jahr sollte nur nach Ricksprache mit einem MS-Zentrum
durchgefiihrt werden. DarlGber hinaus sollten die in der Arztinformation und den
Managementleitlinien fir Tysabri® niedergelegten, sehr detaillierten Informationen
und Empfehlungen berlcksichtigt werden [73]. Zu beachten ist noch, dass auch
bei Natalizumab persistierende NAB auftreten kénnen (nach Studienlage bis zu 6
%), diese mit Wirksamkeitsverlust einhergehen und auch mit einem erhéhten Ri-
siko fur Infusionsreaktionen verbunden sind.
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Da in den ersten Jahren nach Zulassung von Tysabri® durchaus mit neuen Er-
kenntnissen zu rechnen ist und in der Folge die Nutzen/Risiko-Einschatzung der
Substanz Uberdacht werden muss, sind seitens der Hersteller umfangreiche An-
wendungsbeobachtungen in den Landern vorgesehen, in denen Tysabri® zugelas-
sen wurde).

Daher sollten sich die Tysabri®-anwendenden Arzte regelméBig Uber diese Neue-
rungen informieren.

In einer Untersuchung zur Behandlung des akuten MS-Schubs hatte die einmalige
i.v. Applikation von Natalizumab keinen signifikanten Effekt auf die Rickbildung
der Schubsymptome [78], so dass hochdosierte Glukokortikoide derzeit die einzi-
ge uneingeschrankt empfohlene Schubtherapie bleiben (s. Abb.1).

Folgende, bisher noch ungeklarte Fragen zu Tysabri® sollten alsbald im Rahmen
wissenschaftlicher Studien geklart werden:

- Entwicklung friher Pradiktoren fir ein Ansprechen auf die Therapie.

- Inzidenz einer PML unter der Monotherapie, Risikofaktoren und diagnosti-
sche Verfahren.

- Evaluierung der notwendigen und optimalen Dauer der Behandlung.

- Eskalation nach einer Therapie mit Tysabri® (z. B. Versagen oder Unver-
traglichkeit) bzw. Deeskalation von Mitoxantron auf Tysabri®.

- Von der Adhasionsmolekil-Blockade unabhéangige, potenziell relevante
Wirkmechanismen.

- Haufigkeit von neutralisierenden Antikdérpern gegen Natalizumab und de-
ren klinische Auswirkungen.

- Validierung der Testmethodik zum Nachweis von NAB gegen Tysabri®.

- Etablierung von praktikablen Methoden zur Dokumentation der Immun-
kompetenz vor und wahrend der Therapie mit Tysabri®.

- Ansprechraten und Risiken von Impfungen unter Natalizumab.

- Auswirkungen von Tysabri® wahrend Schwangerschaft und Stillzeit.
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Abb. 1: Immunmodulatorische Stufentherapie der schubférmigen MS
- Update 2006 -

Cyclophosphamid A
Therapieeskalation

Mitoxantron™*
Natalizumab™

Krankheitsaktivitat

Beta-Interferon «» GLAT ¥ Basistherapie
Azathioprin  IVIG

Kortikosteroidpuls

Schubtherapie
Plasmapherese™"*

* Bel z 2 schweren Schiben pro Jahr auch als Primartherapie moglich
** Therapiewechsel auf dieser Eskalationsstufe noch nicht erprobt
T Option bei schweren, Steroid-resistenten Schiben

5. Einsatz anderer immunmodulatorischer Therapiestrategien

Die Entwicklung neuer Immunmodulatoren fir die Therapie der MS ist in den letz-
ten Jahren deutlich vorangeschritten. So befinden sich derzeit mehrere Substan-
zen nach erfolgreichen Phase II-Untersuchungen in zulassungsrelevanten, grolden,
randomisierten und Placebo-kontrollierten Phase Ill-Studien. Stellvertretend seien
hier z. B. Teriflunomid [79], FTY 720 [80] und Cladribin [81] genannt. Alle drei
Substanzen werden derzeit in ihrer oralen Formulierung in zulassungsrelevanten
Phase IlI-Studien getestet. Mit Ergebnissen dieser Untersuchungen ist in ca. drei
Jahren zu rechnen.

Seit der letzten Stellungnahme der MSTKG im Jahr 2002 hat sich die Studienla-
ge zur Beurteilung des Konzepts der immunmodulatorischen Stufentherapie leider
kaum verbessert. Nach wie vor fehlen groRere kontrollierte Studien zur Evaluati-
on der einzelnen Schritte einer Eskalationstherapie, so dass die Empfehlungen
hierzu weiterhin als Klasse Ill-Evidenz anzusehen sind. Untersuchungen zu Kom-
binationstherapien von IFN-B mit immunsuppressiven Medikamenten, wie z. B.
Azathioprin [82, 83] oder Methotrexat [84], wurden bisher nur mit dem Zielpa-
rameter ,Vertraglichkeit” durchgefiihrt. Eindeutige klinische Wirksamkeitsdaten
Uber einen langeren Zeitraum (> 1 Jahr) liegen hierzu bisher aber nicht vor [85].

Ahnliches gilt fir die add-on-Therapie mit Cyclophosphamid [86] oder Mito-
xantron [87]. In einer kleinen offenen Therapiestudie mit paralleler Gabe von

entweder Mitoxantron oder Cyclophosphamid zeigten sich bei Patienten mit
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SPMS beide Medikamente bzgl. klinischer und kernspintomographischer Parame-
ter etwa gleich wirksam [88].

Intravendse Immunglobuline (IVIG)

Nach wie vor besteht fir keines der am Markt befindlichen IVIG-Praparate eine
Zulassung fir die Behandlung der MS. Eine Meta-Analyse der bisher publizierten
Studien zu IVIG bei MS [89] kommt zu der Schlussfolgerung, dass beim schub-
formigen Verlauf ein positiver Effekt auf Schubrate und MR-Aktivitdt nachweis-
bar ist.

Eine kdirzlich publizierte, randomisierte und doppelblinde Studie, die an einem
einzelnen Zentrum durchgefiihrt wurde, konnte zeigen, dass IVIG nach dem ers-
ten Schub bei einjahriger Beobachtung die Zeit bis zum Auftreten einer klinisch
definitiven MS und die Zunahme von Lasionen in der MRT signifikant gegentber
Placebo verzdégern [90]. Weniger erfolgreich war eine Dosisvergleichsstudie beim
schubférmigen Verlauf der MS mit einem neuen, hoéher konzentrierten IVIG-
Praparat (Gamunex®). Sowohl der priméare (Schubrate) als auch sekundare End-
punkte konnten nicht erreicht werden, wobei der negative Ausgang der Studie
wohl auch der nur geringen Krankheitsaktivitat in der Placebogruppe zuzurechnen
ist (PRIVIG, ENS 2006).

In zwei weiteren prospektiven, randomisierten Studien (beim sekundar progre-
dienten Krankheitsverlauf und in der Akutbehandlung des MS-Schubs) konnten
der jeweilige primare Endpunkt und die meisten sekundaren Endpunkte der Studie
ebenfalls nicht erreicht werden [91, 92].

Hinweise fir einen aufgrund experimenteller Befunde postulierten remyelinisie-
renden Effekt von IVIG konnten in den bisher vorliegenden klinischen Studien
nicht bestatigt werden [93]. Ebenso konnte bei der Akutbehandlung des MS-
Schubes kein zusatzlicher Therapieeffekt von IVIG in einem add on - Design zur
Steroid-Therapie festgestellt werden [92].

Aufgrund der insgesamt heterogenen, z. T. widersprichlichen Studiendaten und
der nicht geklarten Dosisfrage werden IVIG als Reservepraparat in der Basisthe-
rapie der schubférmigen MS angesehen. Beim sekundar progredienten Verlauf
und in der Schubbehandlung sind IVIG aufgrund der negativen Studienlage nicht
indiziert [91].

IVIG kdénnen in der Schwangerschaft und Stillzeit im Prinzip als bisher einziges
Praparat nahezu gefahrlos zur Schubprophylaxe eingesetzt werden. Argumente
hierfir liefern eine retrospektive Untersuchung und offene prospektive Verlaufs-
beobachtungen [94, 95].

Mitoxantron

Die Zulassung von Mitoxantron erfolgte 2002 aufgrund der positiven Ergebnisse
aus der MIMS-Studie mit der Indikation zur Behandlung fir ,nicht-
rollstuhlpflichtige Patienten mit SPMS oder progressiv-schubféormiger MS... bei
Versagen oder Unvertraglichkeit einer Vortherapie mit Immunmodulatoren...”
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[96, 97]. Dieser Zulassungstext macht bereits deutlich, dass ein pragmatischer
Kompromiss zwischen den Ergebnissen der Studie und dem Gefahrenpotenzial
der Substanz eingegangen wurde, denn Mitoxantron wurde in der MIMS-Studie
gar nicht bei primar mit Immunmodulatoren vorbehandelten Patienten eingesetzt.

Inzwischen wurden aus grofReren Verlaufsbeobachtungen und Einzelfallberichten
vereinzelt schwere Nebenwirkungen wie Kardiomyopathie oder sekundare Leu-
kdmien bei MS-Patienten wahrend und nach der Behandlung mit Mitoxantron be-
kannt (s. 0.), so dass eine Reduktion der kumulativen Ho6chstdosis auf 100
mg/gm Kérperoberflache erfolgte.

Mittlerweile liegt nun in Deutschland nach Intervention der DMSG eine neue
Fachinformation vor, die eine Fortfihrung der Behandlung durch einen MS-
Spezialisten bis zu einer Gesamtdosis von 140 mg/gm Koérperoberflache (KOF)
unter strenger Nutzen/Risiko-Abwagung und gleichzeitiger Uberwachung der
Herzfunktion on-label ermdglicht. Da in der MIMS-Studie unerwilinschte kardiale
Nebenwirkungen vor allem unter hoheren Gesamtdosen auftraten, wird empfoh-
len, jenseits einer Kumulativdosis von 100 mg/gm KOF vor jeder Mitoxantro-
napplikation eine echokardiographische Kontrolle zu veranlassen und die Indikati-
on zur Steigerung Uber 100 mg/gm streng zu stellen.

Es liegen bisher keine Daten aus kontrollierten Studien Uber eine weitere im-
munmodulierende oder immunsuppressive Behandlung nach Erreichen der kumu-
lativen Mitoxantron-Grenzdosis vor. Patienten sollte die Mdglichkeit zur Teilnah-
me an einer kontrollierten Studie gegeben werden; der Einsatz anderer Immun-
suppressiva/-modulatoren (wie z. B. Mycophenolatmofetil oder Cyclophospha-
mid) kann bei fortbestehender Krankheitsaktivitdt als individueller Heilversuch
erwogen werden.

Andere Immun-Suppressiva/-Modulatoren

In einer kleineren prospektiven Untersuchung zum Effekt von Azathioprin in blut-
bildwirksamer Dosierung auf kernspintomographische Lasionen bei MS konnte im
pra/post-Design bei 14 Patienten eine Reduktion der Gadoliniumanreichernden
Herde gezeigt werden. Da keine Kontrollgruppe in dieser Studie vorhanden war,
lasst sich der statistische Effekt einer Regression zum Mittelwert (regression to
the mean) nicht ausschlieRen [98]. Somit ergibt sich noch keine Anderung der
Bewertung von Azathioprin als orales Reservepraparat in der Basistherapie der
schubférmigen MS.

Im Rahmen kleinerer Beobachtungsstudien wurde bei verschiedenen neuroimmu-
nologischen Erkrankungen in der letzten Zeit haufiger Mycophenolatmofetil (Cell
Cept®) eingesetzt [99]. Fir die MS liegen aber bisher keine ausreichenden Daten
vor, um den Einsatz aul3erhalb Protokoll gefiihrter, individueller therapeutischer
Heilversuche zu rechtfertigen. Kontrollierte Studien mit Mycophenolatmofetil als
Mono- oder Kombinations-Therapie mit rekombinantem IFN-B waren win-
schenswert [100]. Unbedingt beachtet werden sollten beim Einsatz von My-
cophenolatmofetil frihe Zeichen opportunistischer Infektionen, die zuletzt ver-
mehrt berichtet wurden [101].
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Weitere, weniger toxische Immunsuppressiva fir die Eskalationstherapie der MS
sind in der Entwicklung. Die Ergebnisse bereits laufender oder geplanter Studien
mussen aber zunachst abgewartet werden.

Ahnliches gilt fir den Einsatz von Statinen zur verlaufsmodifizierenden Therapie.
Hier darf nicht vorschnell der Transferschluss aus den tierexperimentellen Unter-
suchungen gezogen werden, die z. T. mit humanpharmakologisch irrelevant ho-
hen Dosen durchgefiihrt wurden. Die bisher publizierte Verlaufsuntersuchung zur
MRT-Aktivitat bei MS-Patienten unter der Therapie mit Simvastatin liefert keine
ausreichende Begriindung zum Einsatz von Statinen bei der MS [102]. Ergebnisse
weiterer, derzeit laufender Studien missen vor einer evidenzbasierten Bewertung
abgewartet werden.

Die Plasmapherese-Therapie zur Schubbehandlung, mit Ersatz durch Albumin-
Elektrolytlésungen, wurde sowohl bei schwerer, schubférmig verlaufender MS
als auch bei schwerer, therapierefraktarer Optikus (Retrobulbar)-Neuritis in offe-
nen Studien eingesetzt, und therapeutische Effekte wurden beschrieben [103].
Die Evidenz ist aber noch begrenzt, weshalb diese MalRnahme trotz der positiven
Erfahrungen und theoretischer Uberlegungen weiterhin als individueller Heilver-
such anzusehen ist [104].

6. Behandlungsbeginn und Therapiedauer der Immuntherapie

Friihtherapie

Nach wie vor ist ein friher Beginn der Immuntherapie bei entsprechender ent-
zandlicher Krankheitsaktivitdt anzustreben. Dabei hofft man, neben der Ab-
schwachung der Entzindung auch eine Verringerung des oft schon frih nach-
weisbaren axonalen Schadens zu bewirken [105]. Eine Zulassung fir die Thera-
pie nach klinisch isoliertem Syndrom besteht fir Avonex® und Betaferon®. Stu-
dien fiur diese Indikation laufen derzeit mit Copaxone® und Rebif®.

Die Kriterien der MSTKG fir einen Behandlungsbeginn bereits nach dem ersten
MS-verdachtigen Krankheitsschub haben weiterhin Gultigkeit [6]. Zur Abschéat-
zung der subklinischen Entziindungsaktivitat kann ein zweites kranielles MRT
gemald den erweiterten Diagnosekriterien [12] bereits zwei bis drei Monate nach
Beginn des initialen Schubereignisses nutzlich sein.

Vor Beginn der Therapie muss der Patient verstandlich Uber realistische Therapie-
ziele, die theoretischen Wirkansatze und mogliche Nebenwirkungen der Behand-
lung gemal3 der aktuellen Produktinformation aufgeklart werden. Der Verlauf soll
unter der Therapie standardisiert dokumentiert werden (Abb. 2).

Um die Wirksamkeit der kostenintensiven Immunherapie zu UGberprifen und die
Adharenz zu verbessern, sollten besonders im ersten Jahr der Behandlung eng-
maschig klinische Kontrolluntersuchungen (im Regelfall alle drei Monate) zur Ab-
schatzung des Therapieeffekts und der Vertraglichkeit des eingesetzten Praparats
sowie zur Optimierung der Begleittherapie durchgefihrt werden.
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Abb. 2: Standardisierte Verlaufsbeobachtung unter Immuntherapie
- Update 2006 -

V.a. THERAPIE -
Informationen Uber VERSAGEN
‘ Kriterien: QolL, Schub,

Verlauf und Therapie _ _
Fatigue, Progression

A 1

1. Standardisierte Untersuchung .
— > Eskalation wlVerlaufsuntersuchung
(EDSS, MSFC, Fatigue-Score) (EDSS. MSFC, QoL )

2. MRl mit Gd (Kopf +/- RM) Jahr 1: alle 3 Mo

evozierte Potentiale: SEP,VEP . . i
3. Patienteninformation % | Basistherapie |4 ab 2. Jahr: alle 6 Mo.

4. NAB-Bestimmung bei IFN- ‘

Therapie wirksam

Legende:
Gd = Gadolinium

RM = Riickenmark
QoL = Lebensqualitat
NAB = MNeutralisierende Antikdrper

Bedeutung der MRT als Entscheidungshilfe bei der Therapie

Der Stellenwert kernspintomographischer Verlaufsuntersuchungen zur Kontrolle
der Wirksamkeit einer Immuntherapie ist auBerhalb von Studien bisher nur in An-
satzen untersucht worden. In einer kirzlich publizierten, sechsjahrigen Verlaufs-
beobachtung waren vor allem niedriges T1-Lasionsvolumen sowie fehlende Ga-
doliniumaufnahme und negative NAB nach einem Jahr Behandlungsdauer mit ei-
nem glinstigen Ansprechen auf die laufende Immuntherapie assoziiert [106].

Die Grundlage der diagnostischen Kriterien bildet die zuverlassige Wiedererken-
nung und Zuordnung von neuen und alteren Lasionen in der MRT-Untersuchung.
In Folgeuntersuchungen kénnen Hinweise auf die Krankheitsaktivitdt aus neuen
oder sich vergréRBernden Lasionen und dem Kontrastmittelverhalten gewonnen
werden. Diese Informationen variieren erheblich je nach Wahl der Untersu-
chungsparameter und dem Vorgehen. Das Ziel eines MRT-Protokolls bei klini-
schen Fragestellungen ist die Reduktion der methodisch bedingten Variabilitat bei
der Lasionserkennung (im Besonderen abhangig von der Repositionierung, der O-
rientierung der Schichten, den Sequenzen, der Kontrastmittelgabe und der Wahl
der Schichtdicke) unter der Berlicksichtigung von unterschiedlichen technischen
Vorraussetzungen in radiologischen und neuroradiologischen Praxen/Institutionen
und Krankenhausern.
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Auch unter der Voraussetzung, dass die Verlaufsuntersuchung nach festgeleg-
tem Protokoll unter Beachtung genauer Repositionierung, gleich bleibender
Schichtdicke (< 5mm) und Schichtabstand mit gleichen MR-Sequenzen und ge-
nauer Beachtung des zeitlichen Intervalls zwischen Kontrastmittelinjektion und
Messung sowie der Dosis des MR-Kontrastmittels durchgefiihrt wird [107, 108],
erscheint eine kernspintomographische Kontrolle zur Abschatzung des subklini-
schen Therapieeffekts frihestens ein Jahr nach Beginn der Immuntherapie sinn-
voll (Abb. 2).

Sollten sich aber anhand anamnestischer Angaben des Patienten und im klini-
schen Untersuchungsbefund nach einem Jahr bereits Hinweise fliir unveranderte
oder erhéhte Schubfrequenz, kognitive Veranderungen oder fiir eine anderweitige
klinische Progression und somit fir ein nicht optimales Ansprechen auf die Im-
muntherapie ergeben [109], so erfolgt zunachst eine MRT, dann bei Behandlung
mit IFN-B eine Bestimmung der NAB und ggf. eine KortikosteroidstoRtherapie. Bei
deutlichen Hinweisen fir eine Verschlechterung der klinischen Situation sollte
gemald der Abb. 1 eine Modifikation der Immuntherapie vorgenommen werden.
In Zweifelsféllen empfiehlt sich eine Kontrolle der NAB nach 8-12 Wochen. Bei
weiterhin bestehendem Verdacht auf ein Therapieversagen mit anhaltend hohem
NAB-Titer sollte dann eine Umstellung der Immuntherapie erfolgen.

Therapiedauer

Obwohl es bisher keine kontrollierten Studien zur optimalen Dauer der Immunthe-
rapie gibt und eine hierzu veréffentlichte Meta-Analyse [110] aufgrund methodi-
scher Schwachen nicht allgemein anerkannt ist, erscheint die Fortfihrung der
Therapie unter regelmaf3iger neurologischer Kontrolle dann gerechtfertigt, wenn:

a) im Verlauf weiterhin ein Therapieeffekt plausibel erscheint (z. B. deutlich
reduzierte Schubzahl und Schubschwere im Vergleich zur pratherapeuti-
schen Phase, verminderte Krankheitsprogression)

und

b) keine schwerwiegenden Nebenwirkungen die Lebensqualitat des Patienten
einschranken.

Da derzeit noch keine eindeutigen Studiendaten zur Beendigung einer Basisthera-
pie vorliegen, erscheint als pragmatisches Vorgehen bei guter Therapieadharenz
nach mindestens dreijahriger Krankheitsstabilitdt (keine Schiibe, keine klinische
Krankheitsprogression, stabile MRT) eine Unterbrechung der Therapie bei aus-
dricklichem Patientenwunsch und nach eingehender Aufklarung vertretbar. Al-
lerdings sollte dies nur unter FortfUhrung engmaschiger Kontrolluntersuchungen
erfolgen.

Unverandert Gultigkeit haben weiterhin die Empfehlungen zum eingeschrankten
Einsatz der immunmodulatorischen Therapie beim sekundar oder priméar progre-
dienten Krankheitsverlauf [6].
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7. MIS-Register und Versorgung

Im Folgenden werden einige aktuelle Aspekte in Kirze und ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit wiedergegeben.

Im Dezember 2003 wurde eine Petition zur Situation MS-Erkrankter in Europa
einstimmig vom Europaischen Parlament angenommen. In dieser fir die gesund-
heitspolitischen Bemihungen der EU ungewoéhnlich konkreten Petitionsschrift
wird u. a. auf die Notwendigkeit hingewiesen, dass ,Uber die medikamentdse
Behandlung hinaus wirksame und mit ausreichenden Mitteln ausgestattete Ver-
sorgungsdienstleistungen zugunsten von Patienten mit Multipler Sklerose entwi-
ckelt werden, in deren Rahmen auf ihre komplexen und lebenslangen Bedurfnisse
eingegangen wird” [111].

Dass in diesem Bereich noch deutliche Defizite vorhanden sind, belegen die initia-
len Ergebnisse des Deutschen MS-Registers, welches unter der Tragerschaft der
DMSG, Bundesverband e.V. betrieben wird. So fand sich u. a., dass die mittlere
Dauer von ersten Symptomen bis zur Diagnose der Erkrankung im Mittel immer
noch bei 3,4 Jahren liegt [112]. Ebenso belegt ist die weiterhin hohe Rate krank-
heitsbedingter Frihberentungen, die zwar meist bei fortgeschrittenem Behinde-
rungsgrad (EDSS) erfolgt, aber auch Uberraschend héaufig bei Patienten mit nur
leichten korperlichen Funktionseinschrankungen beobachtet wird. Daher ist es
unbedingt erforderlich, frihzeitig Faktoren zu identifizieren, die fir eine vorzeitige
Berentung verantwortlich werden kénnen (z. B. Fatigue, kognitive Einschrankun-
gen). Auf der anderen Seite mussen verstarkt MalBnahmen zur Férderung der Be-
schaftigung von Menschen mit Behinderungen gesellschaftlich etabliert und poli-
tisch umgesetzt werden. Paradoxerweise werden in manchen Rentensystemen
diejenigen Patienten mit krankheitsinduzierter Leistungsminderung benachteiligt,
die freiwillig nur eine Verminderung der Tagesarbeitszeit herbeifihren, anstatt ei-
ne Vollberentung (EU/AU) anzustreben.

Fir Patienten mit MS besteht im Verlaufe der Erkrankung dann ein erhéhter, sek-
tortbergreifender Betreuungsaufwand, wenn die Erstdiagnose gestellt wird,
wenn trotz immunprophylaktischer Therapie neue Schibe auftreten und wenn
neue, nicht zugelassene oder besonders nebenwirkungsreiche Therapieformen
eingesetzt werden sollen.

Zusatzlich ist in den Phasen der Diagnosestellung, der Krankheitsverarbeitung,
bei akuten Schiiben, bei Einleitung immunmodulatorischer TherapiemalRnahmen,
bei funktionell beeintrachtigenden Symptomen oder zunehmender Behinderung
eine besonders intensive Betreuung noétig. Hierbei sind oft mehrere arztliche
Fachdisziplinen (Neurologe, Hausarzt, Urologe, Augenarzt) aber auch Kranken-
gymnasten, Ergotherapeuten, Logopaden, Psychologen, Neuropsychologen, So-
zialarbeiter und Pflegekrafte involviert.

Der zeit- und situationsgerechte Einsatz individuell abgestimmter MalRnahmen
des multimodalen Betreuungsansatzes ist hierbei entscheidend sowohl fir die
Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten als auch fir die Optimierung der
Therapieadharenz und einen kostenbewussten Ressourcen-Einsatz. In der jetzigen
praktischen Situation mit zahlreichen interdisziplindren Schnittstellen, in vielen
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Bereichen noch nicht einheitlicher Dokumentation und haufig suboptimalen
Kommunikationswegen liegt noch erhebliches Verbesserungspotenzial. Die sich
rasch entwickelnden neuen und komplexen Therapiekonzepte mit kostenintensi-
ven immunmodulatorischen und symptomatischen Behandlungen erfordern eine
zeitnahe standardisierte Erfassung des individuellen Krankheitsverlaufs unter den
Bedingungen des klinischen Alltags, um so unabhangige und vergleichbare Daten
zu erhalten. Wir empfehlen, dass Patienten bereits nach den ersten MS-
verdachtigen Symptomen, bei diagnostischen Unklarheiten oder anstehenden
Therapieentscheidungen, aber mindestens einmal pro Jahr in einem MS-Zentrum
vorgestellt werden.

In einem MS-Zentrum sollten folgende strukturelle Voraussetzungen gegeben
sein:

- Langjahrige Erfahrung in der individuellen Betreuung MS-kranker Patienten

- Bei Erstkontakt mindestens einstiindige Konsultation

- Medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich MS

- Kontinuierliche individuelle Betreuung durch einen MS-erfahrenen Facharzt
far Neurologie

- Erfahrung in der Durchflihrung standardisierter Verlaufsskalen (z. B. EDSS,
MSFC)

- Standardisierte Ableitung und Dokumentation (nach den Kriterien der DGKN)
evozierter Potenziale (VEP, SEP, AEP, MEP)

- Durchfihrung der Liquordiagnostik durch neurologisch-diagnostisch erfahre-
nes Labor (114).

- Anwendung eines transparenten Dokumentationssystems auf elektroni-
schen Datentragern und mdéglichst Teilnahme am MS-Register

- Etabliertes Protokoll zur Durchfihrung der MRT-Untersuchungen (gemaf
den Empfehlungen der MSTKG) in enger Kooperation mit Neuroradiolo-
gen/Radiologen

- Geregelte Erreichbarkeit aulRerhalb der reguldren Sprechzeiten bzw. klare
Regelung der Notfallversorgung von MS-Patienten

- Modglichkeiten zur stationdren Betreuung und Durchfiihrung indizierter The-
rapiemallnahmen bei akuten Schiiben (Kortisonpulstherapie, Plasmapherese)
und intensivierter Immuntherapie (Natalizumab/Tysabri®-, Mitoxantron-, und
Cyclophosphamid-Infusionsbehandlungen)

- Wechselseitige Kooperation mit MS-Zentren anderer Versorgungsstufen
(Praxis, Akutklinik, Rehaklinik)

- RegelmaRige Schulung/Fortbildung zu MS-relevanten Themen fir Patienten,
Mitarbeiter und arztliche Kollegen in der Umgebung

Dieses Konzept ist in Osterreich seit 1995 bereits erfolgreich umgesetzt. MS-
Zentren (sei es an Kliniken oder im niedergelassenen Bereich) werden als solche
durch die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) anerkannt und na-
mentlich auf der Website der OGN genannt (www.oegn.at).
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Die Priméarbetreuung des Patienten soll in den Handen des behandelnden Neuro-
logen verbleiben. Nach Erstkontakt eines Patienten mit MS-verdachtigem Sym-
ptom sollte eine differenzialdiagnostische Abklarung innerhalb von 4 Wochen er-
folgen.

Im Regelfall ist eine stationare Diagnostik einschlieRlich Lumbalpunktion, EP und
MRT anzustreben, um bereits zu diesem Zeitpunkt ausreichend Informationen
Uber Differenzialdiagnosen und die individuell vorhandene Krankheitsaktivitdt zu
erhalten, um Aufklarungsgesprache Uber die Erkrankung und Therapieoptionen in
Ruhe durchzufihren sowie gemeinsam mit dem Patienten Schwellenwerte flr
den Behandlungsbeginn bzw. eine Therapiemodifikation zu vereinbaren. Nach
Mdglichkeit sollte eine/ein durch ein standardisiertes und anerkanntes Schu-
lungsprogramm ausgebildete ,MS-Schwester/MS-Krankenpfleger” in die langfris-
tige Betreuung einbezogen werden.

Ziel des primaren stationaren Aufenthaltes ist es auch, funktionell beeintrachti-
gende Symptome durch eine hochdosierte Steroidpulstherapie mdéglichst rasch zu
minimieren, um den Patienten alsbald wieder eine aktive Teilnahme am Alltags-
und Berufsleben zu erlauben. Aus dem gleichen Grund kann bereits zu diesem
frGhen Zeitpunkt eine stationare Rehabilitationsmalinahme in einer bei der
Betreuung von MS-Patienten erfahrenen Klinik sinnvoll sein, da sich die Hinweise
mehren, dass durch kombinierte Kortisonbehandlung und funktionsadaptierte Re-
habilitationsmalRnahmen das initiale, schubbedingte neurologische Defizit rascher
und mit besserem Endergebnis kompensiert werden kann [113]. Leider bildet sich
der mitunter langwierige multimodale Behandlungsaufwand nach schweren,
funktionell stark beeintrachtigenden Schiiben oder bei rascher Progression im a-
kut-stationdren Bereich im derzeitigen deutschen DRG-Fallpauschalen-
Erstattungssystem noch unzureichend ab. Eine baldige bedarfsgerechte Anpas-
sung an die tatsachlichen Aufwendungen ist daher dringend erforderlich.

Bei guter Vertraglichkeit der Kortikosteroidgaben kénnen unter Beachtung der In-
dikationseinschrankungen weitere Pulstherapien bei funktionell kaum beeintrach-
tigenden Schiben auch ambulant erfolgen. Eine friihzeitige Rehabilitationsbe-
handlung kann auch bei weniger stark ausgepréagten funktionellen Einschrankun-
gen sinnvoll sein, um die Krankheitsverarbeitung zu férdern und somit auch bei
dieser Patientengruppe die Funktionsfahigkeit in Alltag und Beruf rasch wieder
herzustellen und die Lebensqualitat zu steigern.

Bei persistierenden Beschwerden, die einer symptomatischen Behandlung zu-
ganglich sind [3], erfolgt die Indikationsstellung und Dosisanpassung der medi-
kamentdsen Behandlung durch den primar behandelnden Neurologen. Funktionel-
le Therapien sowie Hilfsmittelanpassungen sollten frihzeitig zur Funktionsver-
besserung und Vermeidung von Sekundarkomplikationen eingesetzt werden.

Der Beginn und Modifikationen einer immunprophylaktischen Behandlung sollten
nach Mdéglichkeit mit einem regionalen MS-Zentrum abgesprochen werden.
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Durch die hausarztliche Versorgung werden fir die Therapiekontrolle nétige La-
boruntersuchungen gewabhrleistet. Dariiber hinaus sollte eine adaquate Infektpro-
phylaxe (Indikationsimpfungen, regelméaRige Urinkontrollen) vom Hausarzt durch-
gefliihrt werden.
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