Im Fokus THERAPIE

Wie behandelt man MS?

Teil 1: Immunmodulatoren

Von Christiane Fischer Seit der Zu-
lassung der Beta-Interferone fiir
die medikamentése MS-Therapie
in Deutschland im Jahr 1995 hat
sich ein starkes Forschungsinteres-
se entwickelt — mittlerweile gibt es
22 Medikamente, die das Immun-
system verandern (modulieren)
oder unterdriicken (supprimieren).
Sie werden anhand ihrer Wirksam-
keit auf die Schubrate, d. h. wie
gut sie in den Zulassungsstudien
das Auftreten von Schiiben verhin-
dern konnten, in drei Kategorien
eingeteilt. Nach einem kurzen Uberblick sollen
in diesem ersten Teil die Immunmodulatoren
naher vorgestellt werden.

Uberblick
DieTherapie der Multiplen Sklerose setzt auf
a.die Behandlung akuter Schiibe,
b.die vorbeugende Behandlung (Prophyla-
xe) bzw. die verlaufsmodifizierende Thera-
pie, um Schiibe und Behinderung langfris-
tig zu verhindern und
c. die symptomatische Therapie, die durch
die Erkrankung hervorgerufenen Sympto-
me lindert.

Gemald der aktuellen Forschungserkenntnis-
se empfehlen die DGN-S2-Leitlinien dazu be-
stimmte Praparate, erwahnen hier aber auch,
dass aufgrund therapeutischer Unsicherheiten
(etwa fehlende Langzeitstudien flir bestimmte
Wirkstoffe, fehlende kontrollierte Vergleichsstu-
dien zwischen allen Praparaten) und potenziell
schwerwiegender Therapiefolgen Betroffene
das letzte Wort haben mussen:

~Medizinethisch ist es geboten, eine Thera-

pie im Einzelfall nur dann zu verabreichen,
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wenn die individuell betroffene Person ei-
nen potenziellen Nutzen zu erwarten hat,
der das potenzielle Nebenwirkungsrisiko
Ubersteigt. Risiken, die durch Nebenwirkun-
gen, Spatfolgen oder Rebound-Phanomene
nach dem Absetzen der Immuntherapie ent-
stehen kdnnen, sind ein genauso selbstver-
standlicher Teil des Aufklarungsgesprachs
vor dem Start einer Immuntherapie, wie
der zu erwartende Nutzen bzw. maogliche
Schaden durch Therapieverzicht. Auf diese
Weise sollen Betroffene in die Lage versetzt
werden, nach einer individuellen Nutzen-Ri-
siko-Abwagung eine informierte Entschei-
dung gemald ihren personlichen Praferen-
zen zu treffen” (Hemmer et al. 2023: 38).

Fir die Behandlung akuter Schiibe (a.) gilt in
den meisten MS-Zentren die intravendse Thera-
pie mit 1 g Methylprednisolon Uber 3-5Tage als
optimal. Hilft diese nicht ausreichend, hat sich
die Apherese-Therapie mittels Plasmapherese
(PE) bzw. Immunadsorption (IA) (eine Art ,Blut-
wasche”) etabliert, ohne dass dafiir solide kont-
rollierte Studiendaten vorliegen.
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Zur vorbeugenden Behandlung bzw. der ver-
laufsmodifizierenden Therapie (b.) standen die
bisher als Basistherapien sowie eskalierende
Immuntherapien bekannte Ansatze entspre-
chend den drei Verlaufsformen der MS zur Ver-
figung. Nach den geanderten DGN-Leitlinien
vom November 2023 gibt es nun funf Verlaufs-
formen:
1. Klinisch isoliertes Syndrom (KIS);
2. Schubférmig remittierende MS (RRMS)
(milde, moderate oder hochaktive Form);
3. Sekundar progrediente MS (SPMS);
4. Schubformige MS (RMS) (KIS, RRMS und
die aktive sekundar progrediente SPMS);
5. Primar progrediente MS (PPMS).

Entsprechend wird von einem Stufentherapie-
schema abgewichen und die zugelassenen Me-
dikamente in drei Wirksamkeitskategorien ein-
geteilt, die je nach Situation der Betroffenen und
keineswegs nur linear eingesetzt werden konnen.

Zu den einzelnen Kategorien gehdren:

I. Wirkstoffe, die eine relative Reduktion der
Schubrate im Vergleich zu Placebo von 30-
50 % haben: etwa Beta-Interferon 1a und 1b
einschlieBBlich Peg-Interferon (Avonex®, Be-
taferon®, Extavia®, Plegidry®, Rebif®), Di-
methylfumarat (Tecfidera®), Diroximelfumarat
(Vumerity®), Glatirameracetat (Copaxone®,
Clift®), Teriflunomid (Aubagio®) sowie Azathio-
prin (Imurek®) nur in Ausnahmefallen

-> fur KIS, RRMS (milde und moderate Form),
SPMS, RMS

Il. Wirkstoffe, die eine relative Reduktion der
Schubrate im Vergleich zu Placebo von 50-60
% haben: etwa Cladribin (Mavenclad®) und
S1P-Rezeptor-Modulatoren wie Fingolimod (Gi-
lenya®), Ozanimod (Zeposia®), Ponesimod
(Ponvory®), Siponimod (Mayzent®) sowie
Mitoxantron (Novantron®) nur in Ausnahmefal-
len

-> fir SPMS (Siponimod), RMS
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Il. Wirkstoffe, die eine Reduktion der Schubrate
um mehr als 60 % im Vergleich zu Placebo oder
mehr als 40 % im Vergleich zu Substanzen der
Kategorie 1 haben: etwa Alemtuzumab (Lemtra-
da®), Natalizumab (Tysabri®) und CD20-Anti-
korper wie Ocrelizumab (Ocrevus®), Ofatumu-
mab (Kesimpta®) oder Ublituximab (Briumvi®)
-> fur RRMS (hochaktive Form), SPMS, RMS,
PPMS (Ocrelizumab)

Die symptomatische Therapie (c.) schliellich
setzt auf Medikamente, die spezifische Sympto-
me von MS lindern, wie Spastizitat, Schmerzen,
Fatigue, Uhthoff, Seh- und kognitive Stérungen,
Depression oder Blasen- und Darmfunktions-
storungen. Dazu gehoren Muskelrelaxanzien,
Stimulanzien, Analgetika und Medikamente
zur Blasenkontrolle. Auch nicht medikamento6-
se MalBRnahmen kommen hier zum Einsatz wie
Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie oder
eine Psychotherapie, die dazu beitragen, die
motorischen Fahigkeiten, die Funktionalitat und
die Lebensqualitat von MS-Betroffenen zu ver-
bessern.

Die verlaufsmodifizierende Therapie

Im Gegensatz zur kurzfristigen Schubtherapie
verfolgt die verlaufsmodifizierende Therapie das
Ziel der langfristigen Behandlung der MS, um
die Schwere und Haufigkeit der Schiibe zu redu-
zieren und somit das Ausmal der fortschreiten-
den Behinderung glinstig zu beeinflussen.

Immunmodulation

Mit immunmodulierenden Substanzen kann
die Immunantwort im Koérper — etwa durch the-
rapeutisch eingesetzte Botenstoffe, die die Ver-
standigung zwischen den Immunzellen beein-
flussen — bei milden und moderaten Verlaufen
angepasst, reguliert und eine Balance zwischen
entzindungshemmenden und entziindungsfor-
dernden Mechanismen hergestellt werden. Die-
se Substanzen schwachen das Immunsystem,
tragen aber moglicherweise auch zum Wieder-
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aufbau geschadigter Myelinhillen bei und kon-
nen Narben im ZNS verhindern.

Immunsuppression

Diese Medikamente unterdriicken das Immun-
system und konnen bei aggressiveren Formen
von MS eingesetzt werden. Hierbei handelt es
sich um eine Form der Chemotherapie, bei der
die Funktion von Immunzellen unterdrtckt wird
oder einzelne Bestandteile des korpereigenen
Abwehrsystems gehemmt werden. Dadurch
kann das Infektionsrisiko oftmals erhoht sein.

Immunrekonstitution

Durch eine zeitlich begrenzte reversible Verrin-
gerung der B- und T-Zellen wird langerfristig
eine Immunrekonstitution und damit eine dau-
erhaftere Krankheitsfreiheit angestrebt, der kli-
nische Effekt halt dabei tber die Rickkehr der
B- und T-Lymphozyten hinaus an.

Auswahl der Behandlungsklasse

Die Auswahl der Behandlungsklasse oder -kom-
bination hangt von verschiedenen Faktoren ab,
einschliel3lich dem Krankheitsverlauf, der Sym-
ptome, des Alters und der Praferenzen der Be-
troffenen sowie potenzieller Nebenwirkungen
und anderen Gesundheitsfaktoren.

Folgendermal3en wird vorgegangen:
Bestatigung der Diagnose: Bevor mit einerThe-
rapie begonnen wird, muss die Diagnose MS
durch Facharzt*innen bestatigt werden. Dies er-
folgt in der Regel durch eine Kombination aus
klinischen Untersuchungen, Bildgebung (MRT)
und anderen diagnostischen Tests.

Bewertung des Krankheitsverlaufs: Das Vorhan-
densein von Behinderungen und anderen Sym-
ptomen spielt eine grof3e Rolle und hilft bei der
Auswahl der bestgeeigneten Therapie.
Besprechung der Behandlungsoptionen: Der
Beginn der Therapie sollte nach Mehrheitsmei-
nung moglichst friih nach Diagnosestellung be-
ginnen —umso mehr wird der Entzindungspro-
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zess gebremst und Behinderungen vorgebeugt,
so die ldee. Ein Teil der MS-Betroffenen entwi-
ckelt allerdings auch ohne medikamentdse The-
rapie keine schweren Beeintrachtigungen. Da-
her muss die Entscheidung Gber die geeignete
Therapie und den Therapiebeginn klar von den
Betroffenen ausgehen. Unterschiedlich wirksa-
me und auch mit schwerwiegenden Nebenwir-
kungen und Unvertraglichkeiten einhergehende
Substanzen treffen haufig auf eine mangelhafte
Evidenz.

Festlegung eines Therapieplans: Nachdem die
Entscheidung lber die Therapie getroffen wur-
de, wird ein Therapieplan erstellt. Dies umfasst
die Auswahl des geeigneten Medikaments, die
Dosierung, die Verabreichungsmethode und die
Uberwachungsverfahren.

Uberwachung und Anpassung der Therapie: Die
Therapie bei MS erfordert regelmaldige arztliche
Uberwachung, um die Wirksamkeit zu beurteilen
und mogliche Nebenwirkungen zu erkennen. Je
nach Krankheitsverlauf konnen Anpassungen
amTherapieplan erforderlich sein.

Was sind Immunmodulatoren?
Immunmodulatoren sind Medikamente, die das
Immunsystem verandern, um bei MS auftreten-
de entziindliche Prozesse zu verringern. Diese
Medikamente konnen den Verlauf der Krankheit
verlangsamen und die Haufigkeit und Schwere
von Schiiben reduzieren. Haufig verwendete Im-
munmodulatoren/Immuntherapien sind:
Interferone: eine Gruppe von Proteinen, die na-
tlrlicherweise im Korper vorkommen und das
Immunsystem modulieren. In der MS-Behand-
lung werden Interferone wie Interferon-beta-1a
(z. B. Avonex®, Rebif®) und Interferon-beta-1b
(z. B. Betaseron®, Extavia®) verwendet. Betain-
terferone sind jedoch sehr teuer und ihre Wirk-
samkeit umstritten. Kritiker*innen dul3ern dazu
den Verdacht, dass es bei dem massiven Verord-
nungszuwachs nur um mehr Geld fur die Phar-
maindustrie geht.
Glatirameracetat

(Copaxone®): ein synthe-
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tisches Protein, das dem
Myelin ahnelt, das die Ner-
venfasern umhillt. Es wird
angenommen, dass es das
Immunsystem beeinflusst,

Wirkstoffname *

Teriftunomid
Dimethylfumarat
Diroximelfumarat

Fingolimod
um die Autoimmunreaktio- Ozanimod
nen bei MS zu reduzieren. Ponesimod
Dimethylfumarat (Tecfide-
ra®): ein oral verabreichtes Cladrbin

Medikament, das zur Be-
handlung von schubférmi-
ger MS zugelassen ist. Es
soll  immunmodulatorisch  Alemtuzumab
und entzindungshemmend
wirken. Allerdings ist der Zu-
satznutzen laut der Nutzen-
bewertung des Instituts fur
Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen
IQWiG unvollstandig und
das Medikament daher nicht
vollstandig geeignet.
Fingolimod (Gilenya®): ist ein oral verabreich-
tes Medikament, das die Bewegung bestimmter
Immunzellen aus den Lymphknoten in den Blut-
kreislauf verhindert. Dadurch werden Entzin-
dungen im ZNS verringert. Es wurde allerdings
uber drei Falle von Leberversagen berichtet, die
eine Lebertransplantation erforderlich gemacht
haben, darunter ein Fall, bei dem ein starker
Kausalzusammenhang mit dem Medikament
vermutet wird.

Teriflunomid (Aubagio®): ist ein weiteres oral
verabreichtes Medikament, das die Immunre-

Ocrelizumab
Natalizumab

Glatirameracetat

Interferon-Préparate
* Interferon beta-1a
* Interferon beta-1b

Ofatumumab

aktionen reduziert, die bei MS auftreten. Zwar
treten bei Teriflunomid bestimmte Nebenwir-
kungen seltener auf als bei Beta-Interferon 1a,
andere jedoch haufiger. In der Gesamtschau
sieht das IQWiG einen Zusatznutzen als nicht
belegt an.

Vor- und Nachteile

Die Verwendung von Immunmodulatoren zur
Behandlung von MS hat sowohl positive als
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Kate-
gorie

Darreichungs-

X Einnahmefrequenz*
form

1x taglich
2x taglich
2x taglich
1x taglich
1x téglich
1x t&glich

2 Behandlungsjahre,
dabei je Behandlungsjahr:
+ 1. Monat: 4-5 Tage, 1x taglich
1-2 Tabletten (gewichtsabhdngig)
+ 2. Monat: 4-5 Tage, 1x taglich
1-2 Tabletten (gewichtsabh&ngig)

N NN = ed e

&7

Oral

2 Behandlungsphasen:

« 1. Behandlungsphase: 5 Tage

+ 2. Behandlungsphase (12 Monate 3
nach der 1. Behandlungsphase):
3Tage

Alle 6 Monate 3

Alle 4 Wochen,
auch subkutane Injektion moglich

1 x taglich oder 3 x wéchentlich 1

|

Infusion

&

Injektion

Von alle 2 Tage
bis alle 2 Wochen

Alle 4 Wochen 3

* Aktuelle Gebrauchsinformation der jeweiligen Praparate zum
Stand vom 26.1.2023, © ms-begleiter/sanofi

auch negative Aspekte. Zu den Vorteilen gehort,
dass sie die Anzahl und Schwere von Schiiben
bei Menschen mit schubformiger MS reduzieren
konnen. Dies kann dazu beitragen, die Krank-
heitsprogression zu verlangsamen und die Le-
bensqualitat der Betroffenen zu verbessern.
Einige Immunmodulatoren haben sich auch als
wirksam erwiesen, langfristig die Behinderung
bei MS-Betroffenen zu verringern, insbesonde-
re wenn sie friihzeitig im Krankheitsverlauf an-
gewendet werden. Zudem gibt es verschiedene
Arten von Immunmodulatoren, die verschie-
denen Wege der Immunmodulation anspre-
chen. Dies bietet Betroffenen eine Auswahl an
Behandlungsoptionen, die auf ihre individuel-
len Bedurfnisse und Praferenzen zugeschnitten
sind.

Zu den Nachteilen zahlen etwa Nebenwirkun-
gen, die auch schwer verlaufen kénnen. Dazu
gehoren grippedhnliche Symptome, Hautreakti-
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onen, Leberfunktionsstérungen und ein erhdh-
tes Infektionsrisiko. Auch die Kosten sind prob-
lematisch. Einige Immunmodulatoren sind sehr
teuer und konnen eine erhebliche finanzielle
Belastung fur Patient*innen und das Gesund-
heitssystem darstellen, da sie meist langfristig
eingenommen werden mussen. Kritiker¥innen
sprechen von Mondpreisen, die zwar die Ein-
nahmen der Pharmaindustrie, nicht aber das
Wohlergehen der Betroffenen steigern. Ein wei-
terer Nachteil liegt in ihrer begrenzten Wirksam-
keit. Nicht alle sprechen aul3erdem gleicherma-
Ben gut auf Immunmodulatoren an, und bei
einigen ist keine signifikante Verbesserung oder
Verlangsamung des Krankheitsverlaufs sicht-
bar. Zudem erfordern einige Immunmodulato-
ren regelmaBige Uberwachung, einschlieBlich
Bluttests und anderen Untersuchungen, um Ne-
benwirkungen zu erkennen und zu verwalten.
Viele Menschen mit MS haben dabei das Ge-
fahl, standig Gberwacht zu werden.

Fazit

Insgesamt ist die Verwendung von Immunmo-
dulatoren bei der Behandlung von MS ein nicht
selten wichtiger Ansatz, um die Krankheitsakti-
vitat zu kontrollieren und die Lebensqualitat zu
verbessern. Dennoch ist ihre Wirksamkeit oft
nicht gegeben und die Preise sind viel zu hoch.
Eine kritische Bewertung ihrer Vor- und Nachtei-
le ist entscheidend, um sicherzustellen, dass die
bestmogliche Behandlung gefunden wird. Und
die Entscheidung muss in der Hand der Betrof-
fenen verbleiben. B
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Wie behandelt man MS?

Teil 2: Immunsuppressiva

Von Christiane Fischer Neben den im letzten
Heft vorgestellten Immunmodulatoren, die bei
MS als Botenstoffe fungieren sollen, die das
Gleichgewicht zwischen entziindungsférdern-
den und entziindungshemmenden Faktoren
wiederherstellen, gibt es die Gruppe der Im-
munsuppressiva, die die Abwehrzellen des Kor-
pers so unterdriicken, dass diese das Nerven-
system nicht mehr angreifen konnen. Solche
Medikamente wirken entweder gegen fast alle
Zellen oder nur gezielt gegen einzelne Zellen
des Immunsystems und werden neben der Be-
handlung von Autoimmunerkrankungen auch in
einer Vielzahl anderer medizinischer Bereiche
eingesetzt.

Wirkweise

Bei der Immunsuppression kommt es durch
eine Medikamentengabe (Tabletten, Spritzen
oder Infusion) zur Unterdriickung des Immun-
systems, der Leistungsfahigkeit der Immun-
zellen und damit auch zur Unterdrickung der
korpereigenen Abwehr. Diese Form der Thera-
pie wird insbesondere dann gewahlt, wenn die
MS besonders aktiv ist, also bei Betroffenen mit
schwerwiegenden Schubereignissen in kurzer
Zeit oder/und einem (hoch)aktiven MRT bzw.
bei Betroffenen, die nicht ausreichend auf ande-
re Therapeutika ansprechen. Leider ist die Gabe
auch mit hoheren Risiken verbunden - der Kor-
per wird noch anfalliger fur Infektionen durch
Viren, Bakterien oder Krankheitserreger, und
sobald die Therapie beendet wird, kann die ur-
sprungliche Krankheitsaktivitat wieder zurtck-
kehren. Eine regelmalsige Medikamentenein-
nahme oder -gabe ist also notwendig.

Die genaue Wirkweise von Immunsuppressiva

variiert je nach Medikament, aber im Allgemei-
nen greifen sie als eine Art Chemotherapie in
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den Immunprozess ein, indem sie die Aktivi-
tat bestimmter Zelltypen oder Signalmolekiile
hemmen, die an der Immunantwort beteiligt
sind. Moglich sind etwa die folgenden:

Unterdriickung von T-Zellen T-Zellen sind Im-
munzellen, die eine zentrale Rolle bei der Ko-
ordination der Immunantwort spielen. Einige
Immunsuppressiva wirken, indem sie die Akti-
vierung und das schnelle Anwachsen von T-Zel-
len hemmen, was zu einer verminderten Immun-
antwort fihrt.

Hemmung von B-Zellen B-Zellen sind fir die
Produktion von Antikorpern verantwortlich,
die eine wichtige Rolle bei der Immunantwort
spielen. Bestimmte Immunsuppressiva unter-
drucken die Aktivitat oder reduzieren die Anzahl
von B-Zellen.

Modulation von Zytokinen Zytokine sind Sig-
nalmolekile, die eine Kommunikation zwischen
verschiedenen Zellen des Immunsystems er-
maoglichen. Einige Immunsuppressiva hemmen
die Produktion oder Freisetzung bestimmter
Zytokine, was zu einer verminderten Entzln-
dungsreaktion flhrt.

Hemmung der Immunzelireifung Einige Im-
munsuppressiva beeinflussen die Reifung und
Differenzierung von Immunzellen, was zu einer
verminderten Anzahl oder Funktionsweise von
bestimmten Immunzellen fuhrt.

Blockierung von Immunreaktionen gegen be-
stimmte Gewebe Bei MS (und auch anderen
Autoimmunerkrankungen) greift das Immun-
system falschlicherweise korpereigenes Ge-
webe an. Einige Immunsuppressiva blockieren
oder unterdriicken spezifische Immunreaktio-
nen gegen diese Gewebe.
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Haufige Medikamente

Zur verlaufsmodifizierenden Therapie der MS
werden aktuell etwa die folgenden Wirkstoffe/
Medikamente eingesetzt:

Glukokortikoide Prednison (Deltasone®, Predni-
sone Intensol®), Methylprednisolon (Medrol®,
Solu-Medrol®)

Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin (Neoral®,
Sandimmune®), Tacrolimus (Prograf®, Ad-
vagraf®)

Zytostatika Cyclophosphamid (Cytoxan®), Me-
thotrexat (Trexall®, Rheumatrex®), Azathioprin
(Imuran®), Cladribin (Mavenclad®), Mercapto-
purin oder Mycophenolat-Mofetil (CellCept®),
Mycophenolsaure (Myfortic®)

Monoklonale Antikérper/Biologika Alemtu-
zumab (Lemtrada®), Natalizumab (Tysabri®),
Ocrelizumab (Ocrevus®), Ublituximab (Brium-
vi®), Ofatumumab (Kesimpta®), Adalimumab
(Humira®), Rituximab (Rituxan®)

Nebenwirkungen und Langzeitfolgen

Immunsuppressiva verursachen generell eine
Schwachung der Immunabwehr gegenuber ver-
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schiedenen Krankheiten. Ein erhohtes Risiko
fur (auch schwerwiegende) Infektionen und Tu-
more, andere Autoimmunerkrankungen, Leber-
schaden, Nierenprobleme, schwere Herz-Kreis-
lauf-Stérungen, Makuladdem und Osteoporose
sind gangige Nebenwirkungen, wobei deren
Schwere je nach Medikament und der individu-
ellen Reaktion der Betroffenen variiert. Ein um-
fassendes Kontroll- und Dokumentationspro-
gramm (siehe nachfolgende Abbildung) soll die
moglichst sichere Anwendung dieser Behand-
lung gewahrleisten. In jedem Fall sind die Aus-
wirkungen auf die langfristige Gesundheit und
Lebensqualitat von MS-Betroffenen aber nicht
vollstandig verstanden.

Kosten

Viele Immunsuppressiva sind extrem und un-
verhaltnismalig teuer. Dies fuhrt zu finanziellen
Belastungen Uber die Steuer fur alle Blrger*in-
nen einschlieBlich der MS-Patient*innen und
fir das Gesundheitssystem, da die Behand-
lung meist langfristig fortgesetzt werden muss.
Meist sind ungerechtfertigte Patente und damit
ein Monopol auf Zeit eine zentrale Ursache fir
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die Mondpreise. Ein Beispiel ist der viel zu hohe
Preis fur Alemtuzumab (Lemtrada®) (siehe auch
den Beitrag dazu auf Seite 11 in diesem Heft).

Fazit

Die Entscheidung, Immunsuppressiva zur Be-
handlung von aggressiven Formen der MS
einzusetzen, erfordert eine sorgfaltige Abwa-
gung der Vorteile und Risiken. In einigen Fal-
len kdnnen die Vorteile einer Behandlung mit
Immunsuppressiva die Risiken Uberwiegen,
wahrend in anderen Fallen alternative Behand-
lungsoptionen geeigneter sind. B
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Wie behandelt man MS?

Teil 3: Immunrekonstitution

Christiane Fischer Neben den in den letzten
Heften vorgestellten Immunmodulatoren und
Immunsuppressiva handelt es sich bei der Im-
munrekonstitution bei MS um ein relativ neues
therapeutisches Konzept, bei dem das Immun-
system nach einer gezielten, intensiven Thera-
pie auf eine Weise ,, neu gestartet” werden soll,
um die krankheitsverursachende Autoimmun-
reaktion zu stoppen oder abzuschwachen. Die
Immunrekonstitution wird nur bei aggressiven
oder therapieresistenten MS-Verlaufen einge-
setzt. Kritiker*innen bezweifeln die Wirksam-
keit der teuren neuen Therapie.

Wirkweise

Die Immunrekonstitution (also die Wiederher-
stellung des Immunsystems) im Rahmen einer
verlaufsmodifizierenden MS-Therapie hat das
Ziel, jene Zellen, die die Krankheit befordern,
zeitweise oder langfristig zu reduzieren oder zu
eliminieren und das Immunsystem quasi auf
null zu setzen, damit es sich im Anschluss ohne
die krankmachenden Zellen erholen bzw. neu
ausrichten kann (,reset”). Daflir gibt es aktuell
zweiTherapiemaoglichkeiten.

aHSCT (autologe hamatopoetische
Stammazelltransplantation)

Das Immunsystem wird durch Chemotherapie
und eventuell Strahlentherapie weitgehend aus-
geloscht, anschlieRend werden eigene, zuvor
entnommene Stammzellen wieder transplan-
tiert, sodass sich ein neues Blut- und Immun-
system aufbauen und die Krankheitsaktivitat
gestoppt werden kann. Aktuelle Daten zeigen,
dass vor allem jlingere Patient*innen (nicht alter
als 50-55) mit hochaktiver MS und relativ kurzer
Krankheitsdauer (nicht mehr als 10-15 Jahre)
von der aHSCT profitieren kdnnen (siehe auch
den Beitrag ,,Zum Anspruch auf eine autologe
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Stammzelltherapie (aHSCT) bei MS” im Heft BP
2/2024). Aktuell ist die aHSCT laut S2k-Leitlinie
nur im Rahmen von Studien vorgesehen.

Cladribin (Mavenclad®)

Die Verwendung des seit September 2017 in
Tablettenform auf dem deutschen Markt er
haltlichen Wirkstoffs gilt als selektive Immun-
rekonstitutionstherapie und soll das erworbene
Immunsystem so beeinflussen, dass T- und B-
Lymphozyten, die an der Pathogenese der MS
beteiligt sind, voriibergehend reduziert werden.
Das angeborene Immunsystem bleibt bei dieser
Variante erhalten.

Die Haufigkeit von Schiben wird bei einigen
Betroffenen fir bis zu vier Jahre dadurch signi-
fikant vermindert —Vorteil ist auch, dass die Tab-
letten nur jeweils maximal an 10 Tagen und nur
in den ersten beiden Jahren der Behandlung
eingenommen werden mussen. In den beiden
folgenden Jahren ist keine Tablette mehr not-
wendig. Ob danach wiederTabletten eingenom-
men werden mussen, ist noch unbekannt.

Nach der Behandlung kommt es zu einer lang-
samen Wiederherstellung der Immunzellen,
doch ihre Zusammensetzung scheint nachhal-
tig verandert zu sein. Sie sind haufig in einem
weniger autoaggressiven Zustand. Es wird ein
langanhaltender Effekt erhofft, doch ob dieser
eintritt, ist umstritten. Wahrend Immunrekonsti-
tutionstherapien in einigen Studien eine lang-
fristige Stabilisierung der MS zeigten, fehlen in
anderen noch Daten zur dauerhaften Wirksam-
keit und Sicherheit. Die Stabilitat der positiven
Effekte kann variieren, und in manchen Fallen
kehrt die Krankheit zurtick.

Zusatznutzen?

Das Deutsche Arzteblatt bescheinigt dem Medi-
kament Cladribin gute Erfolgsaussichten, ein gu-
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tes langfristiges Sicherheitsprofil und eine hohe
Wirksamkeit, da die Behinderungsprogression
weitgehend aufgehalten und oder sogar eine

Verbesserung der Symptome erzielt werden
konne: Cladribin reduziere die nach 6 Monaten
bestatigte Behinderungsprogression demnach
signifikant um 82 %. Anders ausgedruckt: Mehr
als 8 von 10 MS-Patient*innen hatten keine Zu-
nahme der Behinderung. Weiterhin konnte die
nachhaltige Wirksamkeit belegt werden: Nahe-
zu die Halfte aller Cladribin-Patient*innen hatte
3-4 Jahre keine klinische Verschlechterung, d.
h. keine Schiibe und keine neuen Lasionen im
MRT.

Die Prifung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses G-BA hatte im Gegensatz dazu Anfang
2018 allerdings ergeben, dass im Vergleich zu
bereits bestehenden Therapien in keinem der
gepruften Punkte ein Zusatznutzen besteht.

Nebenwirkungen und Risiken

Die Nebenwirkungen und Risiken sind gravie-
rend. Aufgrund der tiefgreifenden Beeinflus-
sung des Immunsystems konnen Immunre-
konstitutionstherapien mit erhdohten Risiken fur
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Infektionen, Autoimmunerkrankungen, Krebs-
erkrankungen und anderen Nebenwirkungen
verbunden sein. Da in das Immunsystem lang-
fristig eingegriffen wird, konnen die Nebenwir-
kungen auch Jahre nach der Behandlung auf-
treten. Manche MS-Betroffene entwickeln auch
sekundare Autoimmunerkrankungen. Daher
und durch den intensiven Behandlungsaufwand
werden beide Immunrekonstitutionstherapien
von vielen kritisch eingeschatzt.

Das komplette Reset eines menschlichen Im-
munsystems im Rahmen einer aHSCT kann
zu schweren Infektionen, Autoimmunerkran-
kungen und erhohten Risiken flir Krebserkran-
kungen fuhren. Es wird aktuell nur fir sehr ag-
gressive Verlaufe, insbesondere bei Versagen
hochwirksamer Therapien, bei persistierenden
Schiiben und MRT-Aktivitat eingesetzt — bis zum
Jahr 2022 gab es weltweit 2.500 solcher Trans-
plantationen. Auch die Kosten sind betrachtlich,
liegen im Durchschnitt zwischen 20.000 € und
50.000 € und werden in der Regel wegen der
umstrittenen Wirksamkeit nicht von den gesetz-
lichen Krankenkassen iibernommen. Die aHSCT
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erfordert zudem spezialisierte medizinische Ein-
richtungen, was sie fur viele Patient*innen nur
schwer zuganglich macht. Trotz vieler Kohorten-
daten fehlen nach wie vor grol3e klinische Studi-
en zu Wirksamkeit und Risiken.

Da eine erhohte Krebsgefahr durch die Einnah-
me von Cladribin-Tabletten besteht, wurde das
Medikament 2011 von der europaischen Arz-
neimittelbehorde EMA zunachst nicht zugelas-
sen. Obwohl diese Gefahr auch noch im Jahr
2017 bestand, wurde das Medikament in einem
zweiten Anlauf genehmigt. Das unabhangige
Fachmagazin arznei-telegramm urteilte dazu
insgesamt negativ, da es erhebliche Sicher-
heitsrisiken berge. , Der Zulassungsantrag hatte
erneut wegen Sicherheitsbedenken abgelehnt
werden mussen’, so das Magazin, und weiter:
Wir raten von Cladribin zur Behandlung ab.”
Es bestehen Gegenanzeigen bei Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff bei HIV und ande-
ren Formen der Immunschwache, Tuberkulose,
Hepatitis, aktiven Krebserkrankungen und mit-
telschwerer oder schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion. AulRerdem besteht die Gefahr
einer Leberfunktionsstérung und von schwer-
wiegenden Leberschaden. Daher sollten laut
einem im Jahr 2022 ergangenen Rote-Hand-
Brief des Bundesinstituts flir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) entsprechende Si-
cherheitsmaBnahmen (wie eine umfassende
Vorab-Anamnese hinsichtlich vorbestehender
Lebererkrankungen oder friherer Leberschadi-
gungen mit anderen Arzneimitteln, eine Blut-
wertebestimmung, Leberfunktionstests sowie
Unterbrechung der Einnahme bei Leberschadi-
gung) getroffen werden.

Gier

Cladribin-Tabletten sind extrem teuer. Eine 60—
70 kg schwere Person mit hochaktiver schub-
formiger MS bendtigt im ersten und zweiten
Behandlungsjahr 24-28 Tabletten, eine Packung
mit 6 Tabletten kostete laut Roter Liste im Jahr
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2024 11.934,69 €, somit belaufen sich die Kos-
ten fur den Behandlungszyklus je nach Gewicht
auf rund 48.000-56.000 € innerhalb der ersten
beiden Jahre. Urspriinglich verlangte der Her-
steller Merck im ersten Jahr nach der Zulassung
sogar 74.500 € fur sein Mavenclad®. In diesem
ersten Jahr sind die Krankenkassen verpflich-
tet, jeden Preis zu zahlen. Erst nach der Prifung
durch den G-BA (nach einem Jahr) kann der
Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkas-
sen den Erstattungspreis selbst festlegen.
Interessant ist dabei, dass das Medikament,
das seit 1997 schon gegen Haarzellleukamie
zugelassen war, eigentlich nur ein neues Pa-
tent fir die MS-Behandlung bekommen hat.
Wahrend die Haarzellleukamie eine sehr selte-
ne Erkrankung mit einem Vorkommen von 0,3
auf 100.000 Menschen pro Jahr ist, kommt MS
mit 30-80/100.000 Einwohner*innen sehr viel
haufiger vor. In der Finanzabteilung von Merck
dirfte daher die Freude grol3 gewesen sein, als
die Wissenschaftler*innen bei Cladribin die er-
wiinschte zusatzliche Wirkung (oder Nebenwir-
kung) entdeckten.

Interessenkonflikte in der Leitlinie

Die unabhangige Initiative von Mezis, Neurolo-
gyFirst undTransparency International Deutsch-
land Leitlinienwatch.de bewertet die aktuelle
klinisch relevante S2k-Leitlinie zur Behandlung
von MS nur mit zehn von 18 maoglichen Punkten
und stuft die Leitlinie daher als mittelmal3ig ein.
Das liegt u. a. daran, dass 19 von 25 Expert*in-
nen einschliellich eines Vorsitzenden der Leit-
liniengruppe finanzielle Interessenkonflikte mit
den Herstellern offenlegen mussten — so wird
~eine systematische Anstrengung der Arznei-
mittelhersteller deutlich, die geeignet ist, die
professionelle Autonomie der Neurologie zu
untergraben”

Fazit

Immunrekonstitutionstherapien sind nicht fir
alle MS-Betroffenen geeignet und bleiben hoch-
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riskant. Auch die psychische Belastung wiegt
schwer. Die Patient*innen brauchen oft viel
Zeit, um sich von der Behandlung zu erholen,
was die Lebensqualitat fir Monate bis Jahre
zusatzlich beeintrachtigen kann. Die Therapien
erfordern eine extrem engmaschige Uberwa-
chung, um Krebserkrankungen, Infektionen,
Autoimmunreaktionen oder andere mogliche
Nebenwirkungen rechtzeitig erkennen und be-
handeln zu kénnen.

Die Immunrekonstitution bei MS stellt aktuell
eine risikobehaftete Therapiemadglichkeit dar,
die in wenigen speziellen Fallen unter Umstan-
den eine Krankheitskontrolle bewirken kann.
Eine Entscheidung fiir oder gegen die Anwen-
dung muss der oder die Einzelne fur sich selbst
treffen. @
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Wie behandelt man MS?

Teil 4: Schubtherapie

Christiane Fischer Neben den bereits vorgestell-
ten langfristigen Ansatzen zurVorbeugung bzw.
zur Eindammung des Schubrisikos und damit
dem Fortschreiten der Erkrankung kommt zur
Behandlung eines akuten MS-Schubs die soge-
nannte Schubtherapie zum Einsatz.

Was ist ein MS-Schub?

Unter einem MS-Schub versteht man Krankheits-
symptome, die durch eine MS-bedingte frische
entzlindliche Lasion im Zentralnervensystem
(ZNS) ausgelost werden, mehr als 24 Stunden
anhalten, sich dann aber ganz oder zumindest
teilweise wieder zurlickbilden. Zwischen zwei
Schiiben missen mindestens 30 Tage liegen. Bei
Wiederauftreten eines zunachst in Besserung be-
griffenen oder abgeklungenen neurologischen
Defizits innerhalb von 30 Tagen handelt es sich
um einen reaktivierten Schub, beim Wiederauf-
treten nach 30 Tagen um einen erneuten Schub.
Tritt innerhalb der 30 Tage ein neues neurologi-
sches Defizit an einer anderen Stelle auf, spricht
man von einem Schubkomplex.

Davon zu unterscheiden sind Krankheitssymp-
tome, die durch dulere Einflisse (etwa dieTem-
peratur, Infekte, starke Erschopfung oder ander-
weitige physische oder organische Ursachen)
hervorgerufen werden - hier spricht man auch
von einem Pseudo-Schub.

Tatsachlich sind berichtete Defizite oft unter
schiedlich gut objektivierbar und unterliegen
Schwankungen in der subjektiven Wahrneh-
mung. Es miussen daher funktionelle und
subjektive von entziindungsbedingten Funk-
tionsstorungen abgegrenzt werden. Etwaige
Unsicherheiten, ob ein echter Schub vorliegt,
lassen sich durch eine Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) ausraumen, auch wenn sich nicht
jeder Schub im MRT nachweisen lasst.
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Stol3therapie

Die Akuttherapie des MS-Schubs ist weitgehend
unstrittig. Da es sich hier zumeist um einen me-
dizinischen Notfall handelt, werden innerhalb
von zwei bis fiinfTagen nach Auftreten der Sym-
ptome im Rahmen einer Kortison-Puls- oder
-stoBtherapie Glukokortikosteroide (Kortison)
als Infusion verabreicht, um die Entziindungs-
aktivitat zu hemmen und die Rickbildung der
MS-Symptome zu fordern. Gangig ist hier die
Gabe von Methylprednisolon, wobei es nur we-
nige methodisch gute Studien gibt, in denen un-
terschiedliche Kortisonformen und -dosierun-
gen miteinander verglichen und deren Wirkung
auf die Schiibe untersucht werden.

Zunachst wird grundsatzlich kurz und hochdo-
siert begonnen. Meistens wird Methylpredniso-
lon in einer Dosierung von 500-1.000 mg pro
Tag uber drei bis funfTage verabreicht. Eine Stu-
die zeigt, dass orales Methylprednisolon der in-
travendsen Gabe beim akuten MS-Schub nicht
unterlegen ist, wie u. a. das Deutsche Arzteblatt
berichtet. Es gibt aber bisher keine Belege dafr,
dass eine Schubtherapie einen Einfluss auf das
Auftreten weiterer Schiibe oder den Verlauf der
MS hat.Wenn nach der ersten Kortison-Stol3the-
rapie keine ausreichende Besserung eingetre-
ten ist, kann eine Steigerung (, Eskalation”) der
Schubtherapie mit 2.000 mg Methylpredniso-
lon proTag Uber drei bis funfTage durchgefiuhrt
werden. Allerdings gibt es auch fir dieses Vor-
gehen keine sicheren Wirksamkeitsbeweise aus
Studien.

Plasmapherese und Immunadsorption

Wenn Kortison nicht wirksam ist oder ein sehr
schwerer Schub vorliegt (also etwa das Augen-
licht oder die Gehfahigkeit akut bedroht sind),
kommen sogenannte Plasmaaustauschverfah-
ren zum Einsatz. Bei einer Plasmapherese erfolgt
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dies in der Regel stationar tber 10 Tage in flinf
bis sieben Zyklen. Uber die Hals- oder Armvene
wird Blut aus dem Koérper entnommen, das flis-
sige Plasma von den Blutzellen getrennt, durch
fremdes Plasma oder humanes Albumin ersetzt
und den Betroffenen wieder zugefiihrt. Diese
Behandlung sollte moglichst vier bis sechs Wo-
chen nach Auftreten des MS-Schubs beginnen.
Uber die Erfolgsquote der Plasmapherese gibt
es unterschiedliche Angaben, sie schwanken
zwischen mehr als 40 und 70 %.

Alternativ kann die Immunadsorption angewen-
det werden. Ahnlich der Blutspende wird das
Blut langsam und kontinuierlich einer Armvene
entnommen. Dann wird es zunachst in Blutzel-
len und Blutflissigkeit (Plasma) getrennt. Das
Plasma wird nach der Trennung von den Blut-
zellen mit Hilfe eines Adsorbers ,gereinigt”
und Antikorper sowie andere Komplexe des
Abwehrsystems gezielt zurlickgehalten (adsor-
biert). Das so gereinigte Blut wird anschlie3end
Uber eine weitere Vene den Betroffenen wieder
zurlickgegeben.

Die Behandlung dauert in der Regel zwischen
zwei bis drei Stunden und wird in Serien von
drei Behandlungen pro Woche uber zwei Wo-
chen durchgeflihrt.

Beide Verfahren sind wahrscheinlich gleichwer-
tig. Aufgrund der Notwendigkeit eines zentralen
GefalBzugangs sind sie aufwandig und nur stati-
onar durchzufihren.

Ziel der Schubtherapie

Die Schubtherapie mochte eine moglichst kom-
plette Rickbildung der entstandenen neuro-
logischen Defizite erzielen — eine nachhaltige
Wirkung auf die generelle Schubrate, Erkran-
kungsaktivitat und langfristige Prognose der Er-
krankung sind aber nicht belegt.

Beim akuten Schub handelt es sich nur selten
um Symptome, die sich in Stunden oder Tagen
zuruckbilden, meistens dauert es einige Wo-
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chen oder sogar Monate. Hier hangt es also
stark davon ab, welche neurologischen Ausfal-
le vorliegen und wie ausgepragt diese sind. Als
Grundregel gilt: Je schwerer und ausgepragter
ein Schub, umso langer dauert es, bis sich die
Symptome wieder zurlickbilden. Bei uber 80 %
der Betroffenen geschieht dies in aller Regel, im
weniger idealen Fall konnen Defizite aber auch
zuruckbleiben.

Dosierung und Dauer der Kortison-
StoRRtherapie

Die Schwere des Schubs, der Abstand zum
Symptombeginn (bei einer Symptomdauer
von mehr als vier bis funf Wochen ist sie we-
niger aussichtsreich), die Vertraglichkeit einer
friheren Kortison-Stof3therapie sowie Vor- und
Begleiterkrankungen und relative Kontraindika-
tionen bestimmen die Dauer und Dosierung der
Therapie.

Da hochdosiertes Kortison verabreicht wird,
mussen Blutzuckerspiegel und Blutsalze im
Verlauf bestimmt werden. Bei Frauen im ge-
barfahigen Alter sollte im Zweifelsfall vorab ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden.
Wenn der akute Schub nur sehr gering ausge-
pragt ist und das Leben nicht einschrankt, kann
sich der oder die Betroffene auch gegen eine Kor-
tison-Stol3therapie entscheiden. Schiibe bilden
sich haufig auch ohne Medikamente vollstandig
oder teilweise zuriick (,,.spontane Remission”).
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Nebenwirkungen der Schubtherapie
Grundsatzlich wird eine Kortison-Stol3therapie
gut vertragen. Aber alles, was wirkt, hat auch
Nebenwirkungen. So steigt etwa das Throm-
boserisiko an — um es zu senken, sollte man
moglichst viel trinken und sich — wenn madglich
— bewegen. Eine medikamentdése Thrombose-
prophylaxe ist in der Regel nicht notwendig, au-
Ber man ist nicht mobil.

Die Haut wird etwas lichtempfindlicher, daher
sollte man sie nicht zu lange der Sonne ausset-
zen. Es konnen auch Schlaflosigkeit, Magenbe-
schwerden, Blutzuckererh6hung, Stimmungs-
schwankungen, ein metallischer Geschmack im
Mund und ein erhdhtes Infektionsrisiko auftre-
ten. Kortison-Nebenwirkungen wie Gewichtszu-
nahme, Abnahme der Knochendichte und Haut-
veranderungen treten nur im Rahmen einer
Langzeittherapie auf.

1
{

Die Plasmaaustauschverfahren sind dagegen
sehr viel aufwandiger und stark invasiv. Im
Rahmen der Plasmapherese kann es in selte-
nen Fallen zu Kreislaufreaktionen kommen;

andere haben durch die dem Blut zugesetzten
gerinnungshemmenden Stoffe Nebenwirkun-
gen (etwa Thrombose, Blutungsrisiko). Dane-
ben existiert eine Infektionsgefahr beim Uber-
tragen des Plasmas, mogliche Infektionen des
Katheterzugangs oder Lasionen beim Legen
des Zugangs. Die Immunadsorption gilt hier als
nebenwirkungsarmere Methode, da nur die Im-
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munglobuline aus dem Korper herausgefiltert
werden, aufgrund des geringen Eiweil3verlus-
tes keine zusatzliche Gabe erfolgen und auch
keine Vene punktiert werden muss.

Gegenanzeigen
Nicht
tison-Therapie durchgefliihrt werden; etwa
aufgrund von allergischen Reaktionen, dem
Auftreten schwerer Erkrankungen wie einer
Lungenembolie oder dem Vorliegen einer
schweren Infektion ist sie ausdriicklich kon-
traindiziert. Bei bestimmten Vorerkrankungen
wie Diabetes oder bei Magengeschwdiren, einer

immer kann eine hochdosierte Kor-

vorliegenden Schwangerschaft oder einfachen
Infekten sollte sie moglichst nicht, kann sie aber
angewandt werden. Dazu muss aber immer
eine Nutzen-Schaden-Abwagung vorgenom-
men werden. B
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Wie behandelt man MS?

Teil 5: Basistherapie

Christiane Fischer Neben den in den letzten
Heften vorgestellten Immunmodulatoren, Im-
munsuppressiva, der Immunrekonstitution
und der Therapie des akuten Schubs soll heu-
te die Basistherapie naher beleuchtet werden.
Die Mehrheitsmeinung empfiehlt, schon friih
(beim klinisch isolierten Syndrom, KIS) mit ei-
ner Inmuntherapie - einer sogenannten Basis-
therapie - zu beginnen. Aber ist dies in jedem
Fall sinnvoll?

Ziele

Mit der Basistherapie, die sich in der Regel an
Menschen mit schubférmiger MS (RRMS) rich-
tet, sollen folgende Ziele erreicht werden: Re-
duktion der Schubrate, Verzogerung des Krank-
heitsverlaufs, Erhalt der Lebensqualitat. Doch
es ist fraglich, ob diese Ziele in jedem Fall mit
der Basistherapie erreicht werden konnen.

Diagnose

Vor dieTherapie haben die Gotter die Diagnose
gestellt. Das war im alten Griechenland schon
so und hat sich bis heute nicht geandert. Doch
das ist nicht so einfach. So besteht die Diag-
nostik einer MS laut der entsprechenden Pa-
tientenleitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN) aus

e einer Anamnese,

® neurologischen Untersuchungen,

e einer Liquor-Untersuchung (um oligoklo-
nale Banden und somit Hinweise auf Ent-
ziindungen im Korper festzustellen),

e Blutuntersuchungen (um andere Infekti-
onskrankheiten und Autoimmunerkran-
kungen auszuschliel3en),

e der Messung der Nervenleitfahigkeit und
-geschwindigkeit, um die Funktionsfahig-
keit der Nervenbahnen zu erfassen sowie
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e bildgebenden Verfahren (also MRT bzw.
CT, wobei die radiologischen Befunde al-
lerdings nur gering mit dem Ausmald der
klinischen Symptomatik und den spater zu
erwartenden Behinderungen korrelieren).

Zur Diagnosebestatigung werden die wieder-
holt geanderten sogenannten McDonald-Krite-
rien eingesetzt. Seit 2010 wird eine MS schon
beim ersten MS-Schub und mit einer einzigen
MRT-Untersuchung diagnostiziert, wenn die
Lasionen im MRT , MS-typisch” aussehen und
keine andere Erkrankung festgestellt wird. Mit
der Einfuhrung der Kriterien wurde die Sensi-
tivitat, also die Empfindlichkeit der Diagnos-
tik, bestandig erhoht. Eine erhdhte Sensitivitat
geht aber meist zu Lasten der Spezifitat, der
Genauigkeit. Vor 2010 gab es viele ,falsch ne-
gative” Befunde, also gar nicht oder sehr spat
diagnostizierte MS-Patient*innen. Heute gibt
es (auch belegt durch entsprechende Studien)
viele ,falsch positive” Befunde, also Fehldiag-
nosen.

Verlaufe

Das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) ist
noch keine Erkrankung, sondern ein Zufallsbe-
fund im MRT und stellt noch keinen Grund fir
den Beginn einer Immuntherapie dar. Das kli-
nisch isolierte Syndrom (KIS) ist die erste Be-
schwerde, die nicht zwingend die Kriterien einer
MS erfiillen muss. Der meist zu Beginn (80-90
%) haufigen RRMS folgt oft die sekundar pro-
grediente MS (SPMS). Die primar progredien-
te MS (PPMS) ist von Anfang an schleichend
fortschreitend ohne Schibe. Die Basistherapie
wird meist bei der RRMS mit den Wirkstoffen
der Kategorie 1 eingesetzt (Abb. 1):
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Abb. 1:Therapiealgorithmus bei
Ersteinstellung/Therapieanpassung,
nach DGN (Hrsg.), 2024, S. 59.

Das unabhangige Institut flir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
stellt dazu allerdings fest, dass es kaum Evidenz
flr die Wirksamkeit der Basistherapie gibt, weil
wichtige Studiendaten fehlen.

Fehldiagnosen sind haufig

Auch gibt es nach wie vor keinen zuverlassi-
gen MS-Biomarker, Fehldiagnosen sind daher
keine Seltenheit. In einer Studie aus dem Jahr
2012 wurden dazu die Daten von 572 MS-Pa-
tient*innen ausgewertet, die ihre Neurolo-
g¥innen freigegeben hatten. Danach wurde
bei 16 % der Betroffenen (liberwiegend bei
Frauen) falschlicherweise eine MS diagnosti-
ziert, und die Fehldiagnosen stiegen mit dem
Alter an. 70 % der Patient*innen mit falscher
MS-Diagnose erhielten zudem eine Therapie
mit Immunmodulatoren, 36 % mehr als ein
Praparat, 13 % Alemtuzumab, einige auch Zy-
tostatika wie Mitoxantron oder Cyclophospha-
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mid. 30 % wurden damit drei bis neun Jahre
behandelt, ebenso viele zehn und mehr Jahre.
Solche Fehldiagnosen und falschen Therapien
haben auch Auswirkungen auf die damit dann
unbehandelten Krankheiten, die stattdessen
Uibersehen wurden. Manche MS-Medikamente
verschlimmern diese Krankheiten weiter, und
die nicht bendtigten Medikamente haben gra-
vierende Nebenwirkungen.

Wie kommen diese Fehldiagnosen zustande?
Die MRT-Diagnose von MS ist nach wie vor nicht
sicher, obwohl einige Fortschritte erzielt wurden.
Die leptomeningeale (also Leptomeninx, eine
der drei Hirnhaute, die das Gehirn und Rucken-
mark umgeben) Anreicherung von B-Zell-Folli-
keln sind ein MS-Diagnosekriterium, aber sie ist
nicht spezifisch fuir MS. Die sogenannte subpia-
le (unterhalb der Pia mater des ZNS gelegene)
Demyelinisierung ist dagegen zwar MS-spe-
zifisch, aber schwer im MRT zu erkennen und
wird oft Gbersehen.
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Eine frihe Diagnose flihrt oft auch zu einer dau-
erhaften Basistherapie. Durch die Anderung der
Kriterien haben sich die Diagnosezahlen ver-
doppelt. Dies wird unter MS-Expert*innen als
Erfolg gewertet. Doch ist es das? Was bedeutet
das fur die vielen MS-Betroffenen mit leichtem
Verlauf? Sie werden zu einer belastenden The-
rapie gedrangt, ohne dass es valide Daten zum
Nutzen dazu gabe.

Medikamente
Ob sich jemand fir ein Medikament und die Ba-
sistherapie entscheidet, hangt ab:

e vom Krankheitsverlauf und der -aktivitat,

e dem Nebenwirkungsprofil,

e dem Lebensstil,

e den Begleiterkrankungen und

¢ den individuellen Risikofaktoren.

Wenn Uiberhaupt, dann sind regelmal3ige MRTs
zur Uberwachung der Krankheitsaktivitdt und
Bluttests zur Uberwachung der Nebenwirkun-
gen sowie eine Anpassung derTherapie bei un-
zureichendem Ansprechen oder auftretenden
Nebenwirkungen unerlasslich. Basistherapien
beinhalten Medikamente mit einem (zumindest
theoretisch) relativ geringen Nebenwirkungs-
profil, sodass diese bereits am Beginn der Er-
krankung eingesetzt werden. Die Medikamente
der Basistherapie werden oft als verlaufsmodi-
fizierende Therapien (DMTs, disease-modifying
therapies) bezeichnet. Die haufigsten sind:

Injektionspraparate: Interferon-beta (Avonex®,
Rebif®, Betaferon Tysabri®), Glatirameracetat
(Copaxone®);

Orale Therapien: Dimethylfumarat (Tecfidera®),

Teriflunomid (Aubagio®), Fingolimod (Gile-
nya®);
Infusionstherapien: Natalizumab (Tysabri®),

Ocrelizumab (Ocrevus®).

Einige dieser MS-Medikamente sind extrem teu-
er und mussen ein Leben lang eingenommen
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werden. Ein gutes Geschaft fir die Industrie.

Entscheidung

Um eine informierte Entscheidung zu treffen,
muss folgendes bedacht werden: Die Wirkung
auf die generelle Schubrate, Erkrankungsakti-
vitat und langfristige Prognose der Erkrankung
sind nicht sicher belegt. Als gesicherter klini-
scher Nutzen kann nur die Senkung der Schub-
frequenz um 30 % (bis 50 %) von vier bis flinf
Jahren angesehen werden. Nach einem akuten
Schub ist eine Anpassung der Basistherapie
notwendig, um zuklnftige Schibe zu verhin-
dern. Behinderungen werden aber nur um we-
nige Monate hinausgezogert. Es fehlen valide
Daten zum optimalen Therapiebeginn und zur
optimalen Anwendungsdauer.

)

-

Und wie alle Medikamente haben die Wirkstoffe
der Basistherapie auch Nebenwirkungen: Grip-
pedhnliche Symptome wie Gliederschmerzen,
Schittelfrost und Fieber treten meist unmittel-
bar nach den Injektionen auf. Rote Flecken kon-
nen an der Einstichstelle Gber mehrere Tage bis
Wochen vorhanden sein, und manchmal wer-
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den daraus Geschwire. Selten kann es nach
der Glatirameracetat-Injektion zu Hitzewellen
und Schweil3ausbruch, dem sogenannten sog.
Flush-Syndrom, kommen, gelegentlich auch mit
dem Gefuhl der Brustenge, Atemnot, Herzklop-
fen und Angstgeflihlen.

Individuelle Lebensumstande beeinflussen, wie
Betroffene mit der MS umgehen und fir wel-
che Form der Behandlung sie sich entscheiden.
Was bedeutet es, den unterschiedlichen Beddirf-
nissen der MS-Betroffenen gerecht zu werden?
Jede und jeder muss fur sich selbst entscheiden,
ob er oder sie Medikamente und zu welchem
Zeitpunkt einnimmt oder nicht. Die Basisthera-
pie bedeutet die Anwendung Ulber viele Jahre,
und ob das fiir jeden und jede eine Option dar-
stellt, muss genau Uberdacht werden. |
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Wie behandelt man MS?

Teil 6: Erganzende Therapien

Christiane Fischer Neben den in den letzten
Heften vorgestellten medikamentdésen Therapi-
en gegen MS wird hier als Abschluss der Serie
ein Uberblick iiber erganzende Therapieformen
gegeben.

Was ist MS?

MS ist eine entzlindliche Erkrankung des Zent-
ralen Nervensystems. So kommt es etwa durch
eine Fehlsteuerung innerhalb des Immunsys-
tems zur Bildung von Abwehrstoffen, die am
Myelin, den Nervenzellen und ihren Nervenfa-
sern Schadigungen verursachen konnen. War-
um das so ist, ist bis heute ungeklart. Ein Blick
zuruck in die Geschichte zeigt: MS wurde Mitte
des 19. Jh. erstmals beschrieben. Demnach be-
ginnt die Krankheit meist zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr, bei bis zu 5 % bereits vor dem
15. Geburtstag. Frauen erkranken fast doppelt
so haufig wie Manner. Bei 80-90 % verlauft MS
anfangs schubférmig und setzt pl6tzlich und un-
erwartet ein.

Expert*innen und Forschende sind sich uneins:
Eine Mehrheit vermutet eine Autoimmunkrank-
heit und empfiehlt einen moglichst frihen medi-
kamentosen Therapiebeginn. Fakt ist allerdings,
dass die gangigen Medikamente (bis auf Kortison)
hochstens bescheiden wirken, aber lebenslang
eingenommen werden mussen. Von einer Hei-
lung ist man auch deshalb weit entfernt, weil die
Ursachenforschung nicht ergebnisoffen ist. Denn
bei chronischen Krankheiten bringt die medika-
mentdse Therapie aus Sicht der Pharmaindustrie
immer eine hohere Rendite als ein Heilmittel.

Nach wie vor kbnnen wir nur sehen, dass sich

die Erkrankung mit verschiedenen Symptomen
unterschiedlich aufl3ert und die Schwere der
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Krankheit sehr stark variiert. Manche Betroffe-
ne haben gar keine oder milde Ausfalle, wah-
rend andere schwer beeintrachtigt sind. Es gibt
Schiibe und (sehr) selten auch Besserungen.
Die Symptome kénnen kommen und gehen
oder dauerhaft bestehen bleiben. Auch externe
Faktoren beeinflussen die Krankheit, z. B. kon-
nen Stress, Infektionen und Temperatur sie ver-
schlimmern oder Schiibe auslosen. Das Uht-
hoff-Phanomen bei Hitzeempfindlichkeit etwa
kann einen Schub vortauschen. Man spricht
dann von einem Pseudoschub.

Haufige Symptome, die auftreten kdnnen, aber
nicht mussen, sind:
e Sehstorungen (verschwommenes Sehen
bis zu Sehverlust);
¢ Empfindungsstérungen
beln, Brennen);
e Bewegungsstérungen
Spastik, Ataxie);
e Blasen- und Darmprobleme (Inkontinenz,
Verstopfung, Durchfall);

(Taubheit, Krib-

(Muskelschwéche,

e Fatigue (ausgepragte Miudigkeit, Erschop-
fung);

e Kognitive Beeintrachtigungen (Konzentrati-
onsstorungen, Gedachtnisprobleme);

e Schmerzen (neuropathische Schmerzen,
Muskelschmerzen).

Als prognostisch unglinstig gelten mannliches
Geschlecht, hoheres Alter bei Auftreten der ers-
ten Symptome, hohe Schubfrequenz sowie kur-
zes Zeitintervall bis zum Erreichen einer ersten
maldiggradigen Behinderung.

Erganzende und komplementare

Therapieansatze
Es wird von allen Seiten zu komplementaren
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ACUPUNCTURE

MEDITATION CHIROPRACTIC

Therapien geraten, um die Medikamentengabe
zu erganzen. Denn diese Therapien konnen dazu
beitragen, Symptome zu lindern, das Wohlbe-
finden zu steigern und den Krankheitsverlauf
positiv zu beeinflussen. Eine interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen
Physiotherapeut*innen, Ergotherapeut¥*innen,
Psycholog*innen, Sozialarbeiter*innen und al-
ternativen Heiler*innen ist daher zielfihrend.
Die gangigen erganzenden und komplementa-
ren Therapieansatze bei MS sind etwa:

Neurolog*innen,

Physiotherapie: Sie verbessert Beweglichkeit,
die Koordination und das Gleichgewicht. Sie
beugt Muskelverkiirzungen und der Entwick-
lung einer Spastik vor.

Ergotherapie: Sie fordert die Selbststandigkeit
im Alltag und trainiert feinmotorische Fahigkei-
ten.

Logopadie: Sie wird eingesetzt bei Sprach-,
Sprech- oder Schluckstorungen.

Feldenkrais: Ziel ist, das Bewusstsein zu schulen
und eine klarere Empfindung von sich selbst zu
entwickeln.

Sport und Bewegung: Moderate Bewegung (z.
B. Yoga, Schwimmen, Radfahren) kann Fatigue
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mindern und das Wohlbefinden steigern.
Psychotherapie hilft bei der Bewaltigung von
Angsten, Depression und zur Steigerung der
Krankheitsakzeptanz.

Achtsamkeit und Meditation sind gut fur den
Stressabbau und den Umgang mit Fatigue und
erhohen die Konzentration. Da Stress einen di-
rekten Einfluss auf das Immunsystem haben
kann, werden Mind-/Body-Therapien wie Hyp-
nose, Meditation, Bioresonanz, Visualisierung
und Qi Gong bei MS eingesetzt.
Entspannungstechniken: Diverse Techniken ste-
hen zurVerfiigung. Vor allem werden Autogenes
Training, Tai-Chi, Yoga oder progressive Muskel-
entspannung angewandt.

Kneipp: Die kalten Glsse fuhren oft dazu, dass
MS-Betroffenen gymnastische Ubungen leich-
ter fallen.

Zur Bekampfung der Entziindung werden ver-
schiedene Ernahrungsformen und Diaten emp-
fohlen, etwa die Swank-Diat, die Paleo-Diat, die
Evers-Diat oder die Ernahrungs- und Stoffwech-
seltherapie nach Fratzer/Hebener. Eine mediter-
rane Ernahrung mit viel Gemiuse, Obst, Hilsen-
frichten, Vollkornprodukten, Nissen, Fisch und
Olivendl soll grundsatzlich entzindungshem-
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mend und dadurch gesundheitsfordernd wirken
und neuroprotektive Effekte mit sich bringen.
Da ein Vitamin-D-Mangel oft mit MS assoziiert
ist, wird eine Vitamin-D-Supplementierung
MS-Betroffenen im Frihstadium oft empfohlen,
ebenso weitere Nahrungserganzungsmittel wie
Omega-3-Fettsauren.

Aus der Traditionellen Chinesischen Medizin
(TCM) kann die Akupunktur z. B. Schmerzen
oder die Spastik lindern.

Die Cranio-Sacrale-Therapie ist eine sanfte, nicht
invasive Therapie. Durch Berthrungen kénnen
Blockierungen am ganzen Korper erkannt und
gelost werden.

Am umstrittensten und nicht wissenschaftlich
belegt sind die Homoopathie sowie die Einnah-
me von Schiissler-Salzen, aber sie haben oft ei-
nen grofRen subjektiven Nutzen — und wer heilt,
hat Recht.

Cannabinoide (z. B. Nabiximols/Sativex®) sind
seit 2011 bei schweren Spastiken zugelassen.

Nicht alle ergdnzenden Therapien sind fir alle
MS-Betroffenen gleich wirksam, und einige die-
ser Therapien sind teuer, da sie nicht von Versi-
cherungen abgedeckt werden.

Fazit

Die Fille von erganzenden und komplementa-
renTherapien zeigt, dass im Grunde genommen
niemand weil3, woher MS kommt und wie die
Erkrankung am besten zu behandeln ist. Fakt ist,
dass aul3er beim akuten Schub die MS-Medika-
mente nur eingeschrankt wirksam sind. Daher
musste die Ursachenforschung zu MS neu be-
trieben werden. Aus Sicht der Pharmaindustrie
ware die Heilung von MS jedenfalls ein gro3er
monetarer Verlust, daher musste die Forschung
von staatlichen oder halbstaatlichen Stellen wie
Universitaten betrieben werden. Public Pharma
konnte dabei eine entscheidende Rolle spielen
(siehe auch den aktuellen Artikel dazu auf S. 10
in diesem Heft).
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