FORTBILDUNG

Multiple Sklerose - wie sieht heute
eine optimale Behandlung aus?

Verbesserte Therapiemdglichkeiten, anspruchsvollere Patientenbetreuung

Keine chronische neurologische Erkrankung hat in den
letzten 15 Jahren eine derart grundlegende Verdnde-
rung in der Therapie und im Umgang mit den Betroffe-
nen erfahren wie die Multiple Sklerose. Entscheidend
dafiir war die Markteinfiihrung der Interferon-beta-
Praparate im Jahr 1995, die zum ersten Mal verspra-
chen, den natiirlichen Verlauf dieser Krankheit positiv
zu beeinflussen. Der Paradigmenwechsel ldsst sich
auf einen einfachen Nenner bringen: Arzt und Patient
sind nicht mehr hilflose Zuschauer des Krankheits-
prozesses, sondern kdnnen aktiv in den Verlauf

eingreifen.
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Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste Ursache fiir eine
vorzeitige Behinderung im frithen Erwachsenenalter. Die Pra-
valenz liegt bei zirka 100 bis 150 Patienten pro 100000 Ein-
wohner. In der Schweiz leben demgemadss zwischen 7000 und
10000 Betroffene. Entsprechend gross sind die sozio6konomi-
schen Konsequenzen.

Es konnen zwei Grundformen der MS unterschieden werden:
B die schubformige (80-90%) und

B die primadr chronisch progrediente (10-15%).

Nur Erstere ist heute einer wirksamen Behandlung zuganglich.
Waéhrend die schubférmige MS vorwiegend jiingere Patienten
und vermehrt Frauen betrifft, erkranken vorwiegend 4ltere, 40-
bis 60-jdhrige Patienten an der primdr chronisch progredienten
MS, Manner und Frauen zu gleichen Teilen.

6 ARS MEDICI DOSSIER Il m 2009

Man unterscheidet prinzipiell zwei Formen der MS-Therapie:

B Schubtherapie und

B immunmodulierende Therapie (disease-modifying drug
therapy).

Hauptziel der Behandlung ist, eine zunehmende Behinderung
zu vermeiden, respektive zu verlangsamen. Im Folgenden sol-
len einige Grundlagen erdrtert werden, wie eine moderne MS-
Therapie heute auszusehen hat und welche Konsequenzen
sich daraus auf den Umgang mit den MS-Betroffenen ergeben.

Natiirlicher Verlauf (natural history)

Aus der Ara vor den immunmodulierenden Medikamenten er-
geben sich folgende mediane Krankheitsverldufe: Ein EDSS-
Wert (expanded disability status score; s. auch Tabelle 1) von
3 (volle Gehfdhigkeit, aber spiirbare Behinderung) wird durch-
schnittlich acht Jahre nach dem ersten Schub, ein EDSS von 6
(mit Hilfe 100 m gehfdhig) nach 15 Jahren erreicht. Chronisch
progrediente Formen (primdr oder sekunddr) erreichen den
EDSS-Wert von 6 bereits nach fiinf Jahren.

Die Dynamik des Krankheitsprozesses ist aber interindividuell
sehr unterschiedlich; entsprechend schwierig ist es fiir den
Einzelnen, eine Voraussage zu treffen. Als «benigne MS»
bezeichnet man Verldufe, bei denen die Patienten nach zehn

m Auch kleinere Behinderungen miissen unbedingt verhindert werden.

m Friih diagnostizieren heisst auch, friih mit der Behandlung begin-
nen zu kdnnen.

m MRI ist diagnostisch entscheidend.

m Patienten miissen iiber ihre Krankheit jederzeit vollstdndig aufge-
kldrt sein.

m Zusatzbetreuung des Patienten mit einer MS-Nurse ist sehr hilf-
reich.

m Ungeniigende Therapieeffekte miissen (mittels klinischer Uberwa-
chung und MRI) schnell aufgedeckt werden.

................................................................
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Tabelle 1: Der EDSS

(expanded disability status scale)

EDSSO  keine Symptome, keine pathologischen Befunde
im neurologischen Untersuchungsgang

EDSS 2 leichte Behinderung (z.B. leichte Koordinations-
storung). Patient ist in der Regel voll berufstatig

EDSS3  mdssige Behinderung; viele Patienten sind ganz
oder teilweise berufstatig

EDSS4  Gehstrecke ist eingeschrankt, betragt aber mehr
als 500 m ohne Hilfe und Rast

EDSS 6 Gehen nur mit Hilfsmitteln

EDSS 7 vorwiegend rollstuhlgebunden

EDSS10  Tod durch MS

Jahren einen EDSS von =3, je nach Definition auch =<2 auf-
weisen. Rund 20 bis 30 Prozent der Patienten erfiillen diese
Kriterien. Dies wird oft als Argument herangezogen, dass viele
Patienten gar keine immunmodulierende Therapie brauchen.
Aus mehreren Studien wissen wir aber heute, dass rund die
Hilfte dieser Patienten nach weiteren zehn Jahren deutlich
behindert ist, selbst wenn man die Grenze der benignen MS
mit einem EDSS von =<2 nach zehn Jahren definiert (1).

Schubtherapie

Die Schubtherapie mit hoch dosiertem Methylprednisolon hat
keinen in Studien nachgewiesenen Effekt auf die Vollstandig-
keit der Riickbildung der Symptome und Befunde eines Schu-
bes, verkiirzt jedoch klar die Dauer der Riickbildung («Zeitraf-

fereffekt»). Wir gehen in unserer MS-Sprechstunde trotzdem

grossziigig mit dem Einsatz der hoch dosierten Steroidstoss-

therapie um, weil

B die Nebenwirkungen gering sind (so habe ich noch nie eine
Femurkopfnekrose durch eine Schubtherapie erlebt)

B schnellere Symptomfreiheit auch ein Stiick mehr Lebens-
qualitdt bedeutet

M nicht sicher auszuschliessen ist, dass in Einzelfdllen die
Schubriickbildung unter Steroiden doch vollstdndiger ist.

Wenn man sich fiir eine Schubtherapie entscheidet, sollen
mindestens 500 mg Methylprednisolon an fiinf aufeinanderfol-
genden oder 1000 mg an drei aufeinanderfolgenden Tagen app-
liziert werden. In aller Regel applizieren wir 5 x 1000 mg i.v.
Bei milden Schiiben kann auch an fiinf Tagen 700 mg Methyl-
prednisolon per os verabreicht werden. Deutlich niedrigere
Dosen bringen nur Nebenwirkungen, aber keine Wirkung.

Immunmodulierende Therapie

Folgende grundsatzliche Probleme sind hier anzutreffen:

1. Unbehandelt geht die schubformige MS nach 5 bis 25 Jah-
ren grosstenteils in eine sekunddre chronische Progression
tiber. Schiibe werden selten, der neurologische Zustand ver-
schlechtert sich schleichend. Die entziindliche Krankheit
geht mehr und mehr in eine degenerative mit Axonunter-
gang und Hirnatrophie iiber. Ist einmal diese Phase erreicht,
greifen die meisten immunmodulierenden Therapien (Ta-
belle 2) nicht mehr oder wirken unbefriedigend.

2. Die meisten Patienten erreichen diese Phase auch unter den
Standardtherapeutika (Interferone/ Galatirameracetat), be-
sonders wenn einmal ein gewisser Behinderungsgrad (EDSS
3.0-4.0) erreicht ist.

3. Interferone und Copaxone konnen also die Mehrzahl der
Patienten nicht befriedigend stabilisieren. Thr Wirkungsgrad

Tabelle 2: Zugelassene immunmodulierende Therapien der schubformigen MS

Produkt Verabreichungsart Stellenwert

..................................................................

Avonex®
(Interferon beta-la)

..................................................................

Betaferon®
(Interferon beta-1b)

..................................................................

Copaxone® 1x pro Tags.c. Basistherapie
(Glatirameracetat)
Rebif® 3 x pro Woche s.c Basistherapie

..................................................................

Folgetherapie und fiir foudroyant
verlaufende Formen («hot naivsy)

..................................................................

Therapieeskalation

Tysabri®
(Natalizumab)

verschiedene Verab-
reichungsschemata

Novantron®
(Mitoxantron)

Nebenwirkungen

.................................................................

.................................................................

.................................................................

.................................................................

.................................................................

allergische NW (4%), progressive
multifokale Leukenzephalopathie (sehr selten)

.................................................................

Nausea, Kardiomyopathie (dosisabhdngig),
Leukdmie (ca. 0,2%)
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Tabelle 3: Begriffserklarungen

Clinically Isolated Syndrome (CIS)

Subakut auftretende fokal neurologische Symptomatik, die suggestiv
ist fir einen ersten Schub (z.B. Optikusneuritis, Hirnstammausfalle,
spinale Symptome); zusdtzlich mindestens zwei Herde im MRI, die
nicht topografisch mit Symptomen zusammenhdngen.

McDonald-Kriterien

Neue Diagnosekriterien fiir schubférmige und primdr chronisch pro-
grediente MS. Zum Nachweis der rdumlichen und zeitlichen Dissemi-
nation werden neben klinischen auch MRI-Kriterien (Barkhof-Krite-
rien) zugelassen.

Einteilung in: MS, MS possible und Not MS

liegt bei einer relativen Schubreduktion von 18 bis 34 Pro-
zent.

4. Die grosste Wirkung entfachen die immunmodulierenden
Agenzien ganz zu Beginn der Erkrankung.

5. Der Patient tut sich gerade in dieser frithen, weitgehend
asymptomatischen Phase schwer, eine Therapie zu begin-
nen, die aufwandig ist (s.c.- oder i.m.-Applikation) und oft
deutliche Nebenwirkungen zeigt.

6. Ist einmal eine gewisse Behinderung eingetreten, sind be-
rufliche, partnerschaftliche, krankenversicherungstechni-
sche und finanzielle Probleme vorprogrammiert.

Die MS-Sprechstunde

Oberster Grundsatz: Es gilt mit allen Mitteln zu verhindern,

dass eine Behinderung eintritt. Mit Behinderung ist nicht pri-

mar der Verlust der Gehfdhigkeit gemeint, sondern bereits klei-
nere Behinderungen, wie Visusverminderung, kognitive Leis-
tungsschwdche, leichte Paresen, Koordinationsstorungen und
so weiter diirfen nicht als gottgegeben hingenommen werden.

Folgende Massnahmen dazu sind von Bedeutung:

1. Frithe Diagnosestellung und dadurch frither Behandlungs-

beginn. In aller Regel beginnen wir nach dem ersten Schub,
dem sogenannten Clinically Isolated Syndrome (CIS; vgl.
Tabelle 3), mit einer immunmodulierenden Therapie.
Das MRI ist diagnostisch heute entscheidend und hat we-
sentlich zur frithen und sicheren Diagnose beigetragen
(Barkhof-Kriterien). Entsprechend wurden auch die Dia-
gnosekriterien neu definiert (McDonald-Kriterien; vgl. Ta-
belle 3). Zur Diagnose wird kein zweiter Schub mehr beno-
tigt, eine Progression im MRI (friihestens 1 Monat nach dem
ersten Schub) reicht aus zur Diagnose einer gesicherten MS.
Die evozierten Potenziale haben weitgehend (bis auf die
visuell evozierten Potenziale = VEP) ihren Stellenwert in
der Diagnostik verloren. In eindeutigen Fallen kann selbst
auf eine Liquoruntersuchung verzichtet werden. Fehldiag-
nosen sind heute absolute Raritdten.

2. Jeder Patient soll frith und vollstandig iiber die Diagnose
(sei es auch «nur» die Verdachtsdiagnose) aufgekldrt wer-
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den. Das erfordert klare Worte und gutes Fingerspitzenge-
fiihl. Die Diagnose soll nicht hdppchenweise verabreicht
werden, dies wirkt der Vertrauensbildung zwischen Thera-
peut und Patient entschieden entgegen. Nur gut und voll-
stindig informierte Patienten werden eine frithe Therapie
beginnen und auch durchziehen.

3. Es muss ein Betreuungsnetz um den Patienten aufgezogen
werden. Idealerweise soll er zu Hause von einer speziali-
sierten MS-Nurse in der Handhabung der Interferone oder
Galatirameracetat unterrichtet werden. Diese MS-Nurse
steht ihm in vielen anderen Fragen (Krankenkasse, Arbeits-
platz, gesundheitliche Probleme, Motivationsprobleme) zur
Seite und iibt - wo nétig - eine Coaching-Funktion aus. Die
MS-Nurse steht in engem Kontakt zum behandelnden Neu-
rologen. Die Wichtigkeit dieser Zusatzbetreuung kann nicht
genug betont werden. Ich kdnnte mir eine andere Betreu-
ungsweise an unserem MS-Zentrum mit iiber 400 Patienten
nicht mehr vorstellen.

4. Ungeniigende Therapieeffekte sollen mdoglichst schnell ent-
deckt werden, weil heute mit Natalizumab als Folgetherapie
und Mitoxantron als Therapieeskalation sehr wirksame Pra-
parate bereitstehen. Ursachen fiir eine ungeniigende thera-
peutische Antwort auf Interferone oder Galatirameracetat
sind folgende:

B neutralisierende Antikorper gegen Interferon beta (Haufig-
keit je nach Produkt 2-25%)

B mangelnde Compliance (selten)

B grosse Dynamik des Krankheitsprozesses (d.h. die Wirk-
samkeit der Basistherapie ist zu gering, weil die Krankheit
intrinsisch zu aggressiv verlduft).

Neben der klinischen Uberwachung (Schiibe? Verdnderung
des neurologischen Befundes?) ist hier auch das MRI von gros-
sem Wert. In einer kiirzlich veroffentlichten Studie (2) zeigte
sich, dass ein aktives MRI in den ersten sechs Monaten unter
Interferon beta zu 80 Prozent spezifisch ist fiir eine relevante
Behinderungsprogression zwei Jahre nach Beginn der Thera-
pie. Zum besseren Verstindnis des Stellenwertes eines MRI
muss man sich vor Augen fiihren, dass nur jeder zehnte neue
MRI-Herd im Grosshirn vom Patienten als Schub bemerkt
wird. Das MRI ist also deutlich sensitiver. Ein neuer Herd im
MRI ist ein klares Zeichen fiir eine anhaltende Krankheitsakti-
vitdt. Neben Schadel-MRI ist ein spinales MRI oft sinnvoll, da
eine erhebliche Lasionslast im Myelon mit einer schlechteren
Prognose korreliert. Solche Patienten sollten moglicherweise
schon von Beginn an mit Natalizumab oder Mitoxantron be-
handelt werden.

Nicht jeder Schub gibt Anlass zu einer Therapieumstellung.
Wenn aber ein Schub schwer ist und wenn das MRI eine Zu-
nahme der Ldsionslast zeigt, soll auf jeden Fall eine Umstel-
lung vorgeschlagen werden, heutzutage auf Natalizumab, in
gewissen Fallen auch auf Mitoxantron.

Normalerweise untersuchen wir die Patienten einmal pro Jahr,
in komplizierteren Fallen auch zwei- bis dreimal pro Jahr.
Dabei geht es nicht nur darum, den Therapieeffekt zu taxieren,
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sondern auch, symptomatische Therapien einzuleiten oder zu
verbessern (Antispastika, Antidepressiva, Medikamente gegen
neurogene Blasen- und Mastdarmstdrungen usw.).

Fazit

Mit steigenden medikamentdsen Alternativen zu den Basisthe-
rapeutika steigen auch die Anforderungen an die Betreuung
der Patienten. In den ndchsten Jahren werden wirksame orale
MS-Therapeutika auf den Markt kommen. Hochwirksame
humanisierte Antikdrper gegen Lymphozyten-Oberflichen-
proteine (Alemtuzumab, Daclizumab, Rituximab) werden
moglicherweise die Therapieeffizienz nochmals erhghen. Die
Betreuung der MS-Patienten wird dadurch nochmals verbes-

sert, aber auch deutlich anspruchsvoller werden. Ohne gut or-
ganisierte MS-Sprechstunde wird der Neurologe Miihe haben,
die Chancen wahrzunehmen, welche diese neuen Entwicklun-
gen bereits gebracht haben und noch bringen werden. |

Dr. med. Guido Schwegler
Oberarzt Neurologie
Kantonsspital Aarau, 5000 Aarau

Interessenkonflikte: keine

Literatur:
1. Sayao et al.: Neurology 2007; 68: 496-500.
2. Durelli et al.: JNNP 2008; 79: 646-651.

10 ARS MEDICI DOSSIER |1 m 2009



