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Der alternde Patient mit Multipler Sklerose (MS) weist in der Regel Komorbiditaten auf, welche zu-

satzlich zur MS-Therapie pharmakologisch behandelt werden miissen. Das beeinflusst den Transport,

die Metabolisierung und die Elimination von Medikamenten. Deshalb und wegen der haufig vorhan-

denen medikamentdsen Polytherapie verandert sich die Verstoffwechselung der MS-Therapeutika.

Eine kiirzlich verdffentlichte Metaanalyse von randomisierten Studien (21) zeigt einen positiven

Therapieeffekt der zugelassenen Medikamente beziiglich Behinderungsprogression bis zu einem

mittleren Alter von 52 Jahren. Im Beitrag wird die Frage geklart, ob die modulierende Therapie im

Verlauf der Krankheit im Alter zu unterbrechen ist oder weitergefiihrt werden soll.
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Einfiihrung

ie Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chro-
D nisch entziindliche Krankheit des zentralen Ner-

vensystems (ZNS). Sie betrifft zirka 2,5 Millionen
Menschen weltweit mit einer Prévalenz von zirka
30,1/100 000 Einwohner (1). Schweizweit sind schat-
zungsweise zirka 12 000 Personen an MS erkrankt, dabei
sind Frauen dreimal haufiger betroffen als Manner. Die
Krankheit tritt Uberwiegend im jungen Alter, am hau-
figsten um die 30 Jahre auf und ist pravalent bei Kauka-
siern. MS ist die hdufigste nicht traumatische Ursache
fur Behinderung beim jungen Erwachsenen in Nord-
amerika und Europa (2). Nach der Diagnosestellung, die
auf den revidierten Kriterien von McDonald 2017 ba-
siert (3), wird in der Regel eine prophylaktische immun-
modulierende Therapie begonnen. Ziel ist es, gegen das
fehlgerichtete Immunsystem, welches die Krankheit
charakterisiert, anzukdmpfen oder es zurlickzusetzen.
Studiendaten belegen, dass, je friiher eine Therapie ein-
geleitet wird, desto effektiver sich der Krankheitsverlauf
beeinflussen I&sst (4, 5).

Medikamentdse Behandlung

Die Therapieauswahl hangt von den Krankheitsmerk-
malen ab: schubférmiger oder progressiver Verlauf,
Dauer und Schwere der Krankheit (zahlreiche Lasionen
in der Magnetresonanztomografie [MRI], viele aktive L&-
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sionen, spinaler Befall usw.), Patienteneigenschaften wie
Geschlecht, Alter, Kinderwunsch und Komorbiditaten.
Zudem werden bestehende Therapien, Beruf und Rei-
segewohnheiten beachtet. Zurzeit verfligen wir in der
Schweiz Uber 14 zur MS-Therapie zugelassene Medika-
mente.
Diese lassen sich in drei Kategorien einteilen:
® subkutan applizierbare Therapien (Interferon beta-
Ta und -1b und Glatirameracetat)
® orale Therapien (Dimethylfumarat, Teriflunomid, Fin-
golimod und Cladribin)
® intravends applizierte monoklonale Antikorper
(Alemtuzumab, Ocrelizumab und Natalizumab).
Zusétzlich ist noch das immer weniger gebrauchliche
Chemotherapeutikum Mitoxanthron (2) zu erwahnen.
Grundsatzlich verhalten sich die potenziellen Risiken
derTherapie proportional zu deren Wirksamkeit. So sind
die Risiken der subkutan applizierten Therapien klein,
etwas hoher bei den oralen Therapeutika und hoher bei
den monoklonalen Antikrpern und Mitoxanthron. Alle
genannten Wirkstoffe sind in der Schweiz zur Therapie
der schubférmigen MS zugelassen, Mitoxanthron und
die monoklonalen Antikdrper mit Limitierungen wegen
des erhdhten Therapierisikos (6-8). Fur die Therapien
der progressiven Formen der MS stehen hingegen weit
weniger Wirkstoffe zur Verfigung, diese sind Interferon
beta-1b, Ocrelizumab und Mitoxanthron (7, 9, 10).
Die immunmodulierende Therapie sollte vor allem beim
schubférmigen Verlauf die Behinderungsprogression
hemmen oder verlangsamen. Die Therapie hat aber
auch Nachteile wie die potenziellen Risiken des Wirk-
stoffes bei jeder Behandlung, die kurz- und langzeitigen
Nebenwirkungen, die Kosten und die verminderte Ak-
zeptanz vonseiten des Patienten im Laufe der Krankheit.
Die Risiken des jeweiligen Wirkstoffs sind jedoch am
wichtigsten. So kann zum Beispiel die Therapie mit
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Alemtuzumab das Risiko einer sekundéren Thyroidauto-
immunitdt erhdhen (11). Zusammengefasst erhoht sich
grundsatzlich das Risiko von Komplikationen wie Infek-
tionen oder Tumoren mit der Dauer der pharmakologi-
schen Immunsuppression.

Die Therapie von Patienten mit schubférmiger MS kann
vorwiegend auf zwei Arten angegangen werden: mit
der sogenannten «therapeutischen Eskalation» oder der
«therapeutischen Induktion». Bei der erstgenannten er-
halt der Patient zunéchst eine Therapie mit geringerer
Wirksamkeit, aber mit besserem Sicherheitsprofil. Bei
ungentgender Wirksamkeit wird auf eine wirksamere,
aber potenziell risikoreichere Therapie zweiter oder drit-
ter Linie gewechselt. Bei der therapeutischen Induktion
hingegen, welche in ausgewahlten Fallen (z.B. bei aus-
gepragter Krankheitsaktivitdt) angewendet wird, behan-
delt man schon bei Krankheitsbeginn mit einer
Immunsuppression zweiter oder dritter Linie, um dann
maoglicherweise, je nach Verlauf, mit einem weniger
wirksamen Molekul mit besserem Sicherheitsprofil wei-
terzutherapieren (therapeutische «De-Eskalation») (12).

MS im fortgeschrittenen Alter

Der alternde Patient weist in der Regel Komorbiditaten
auf, welche zusatzlich zur MS-Therapie pharmakolo-
gisch behandelt werden mussen. Zudem sind die
Nieren- und die Leberfunktion verandert, und der Ser-
umproteingehalt ist verringert. Das beeinflusst den
Transport, die Metabolisierung und die Elimination von
Medikamenten. Deshalb und wegen der haufig vorhan-
denen medikamentdsen Polytherapie verdndert sich
die Verstoffwechselung der MS-Therapeutika (13).
Gleichzeitig verringert sich fortlaufend im ZNS wie auch
in anderen Geweben die Fahigkeit zur Regeneration.
Vor allem verringern sich das Remyelinisierungspoten-
zial und die neuronale Plastizitat (13). Das Immunsystem
des Patienten verandert sich aber auch qualitativ und
quantitativ auf diversen Ebenen, was als Immunosenes-
zenz bezeichnet wird. Daher ist die Abwehr gegentber
Infekten und die Immuniberwachung reduziert und
die Neigung zur Autoimmunitat verringert (14). Die im-
munsuppressive Langzeittherapie der MS beim altern-
den Patienten fuhrt im Allgemeinen neben einer
betrachtlichen Kostengenerierung zu einer Risikoerho-
hung (v.a. von Tumoren, Infektionen), welche durch die
Immunoseneszenz potenziert werden kann.

Darlber hinaus manifestieren sich Veranderungen wah-
rend des Krankheitsverlaufs. In verschiedenen Studien
wurde gezeigt, dass sich die Zahl der Schibe mit zu-
nehmender Krankheitsdauer verringert (15). Zudem
gehen nach 15 bis 20 Jahren 20 bis 50 Prozent der
schubférmigen Formen in sekundar progressive For-
men Uber (16). Schliesslich gibt es Hinweise, dass die
Behinderungsprogression nach Erreichen einer kriti-
schen Schwelle der Behinderung (3,5 nach der EDSS-
Skala nach Leray et al. [17]) bei allen Patienten gleich
und von dusseren Faktoren unabhdngig ist.

Diese klinischen Aspekte zeigen sich radiologisch im
MRI als eine fortschreitende Reduktion von neuen ak-
kumulierten entztndlichen Lasionen und als progres-
sive Atrophie des zerebralen und spinalen Gewebes
sowie als diffuse Schadigung der Mikrostrukturen bei
Anwendung von nicht konventionellen RMN-Techniken
(18, 19). Die anatomisch-pathologische Analyse dieser
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Gewebe zeigt eine generelle Reduktion der vorhande-
nen aktiven Entzindungszellen, und die Lasionen wei-
sen chronischen Charakter auf (17). Kirzlich konnte eine
fortschreitende Akkumulation der meningealen Lymph-
follikel gezeigt werden. Diese bestehen aus lympho-
zytaren autoreaktiven Aggregaten, welche sich im in-
trathekalen Kompartiment befinden und eine unter-
schwellige, andauernde Entziindung unterhalten (20).
Nicht zuletzt ist zu erwdhnen, dass klinische Studien zur
Medikamentenzulassung mit ein paar wenigen Ausnah-
men an Patienten mit moderater Behinderung tber
eine Dauer von maximal 2 Jahren und bis zum Alter von
55 Jahren durchgefiihrt wurden. Die erhobenen Daten
zu Wirksamkeit und Sicherheit der MS-Medikamente bei
fortgeschrittener Krankheitsdauer, hdherem Alter und
Uber langere Zeit sind daher sehr begrenzt. Eine kiirzlich
veroffentlichte Metaanalyse von randomisierten Stu-
dien (21) zeigt einen positiven Therapieeffekt der zuge-
lassenen Medikamente beziglich Behinderungspro-
gression bis zu einem mittleren Alter von 52 Jahren.
Auch die wenigen Studien, welche Patienten hoheren
Alters einschlossen, zum Beispiel die EXPAND-Studie
(60 Jahre) (22), zeigen einen gunstigeren Therapieeffekt
bei jingeren Patienten.

Therapieverhalten

im fortgeschrittenen Alter

Zur Anpassung des Therapieverhaltens in fortgeschrit-
tenem Alter liegen keine evidenzbasierten Richtlinien
zu dieser klinischen Frage vor. In der kurzlich veroffent-
lichten Revision der Leitlinien zur MS-Therapie der Ame-
rican Academy of Neurology wird jedoch darauf
hingewiesen, dass mit fortgeschrittenem Alter die Indi-
kation zur Fortfiihrung der Therapie reqular Gberprift
werden muss, auch wenn objektive Kriterien zur Ent-
scheidungsfindung fehlen (23). In der Tat sind keine pro-
spektiven, randomisierten und kontrollierten Studien
verflgbar, welche diese Thematik untersucht haben.
Die einzig verfligbaren Daten stammen aus der Analyse
von beobachtenden nationalen oder internationalen
Patientenregistern, deren Aussage durch maogliche
Selektionsbias eingeschrankt ist.

Kister et al. (24) untersuchten den klinischen Verlauf von
426 Personen mit MS mit einem mittleren Alter von 45
Jahren, welche die Therapie ersten Grades nach mindes-
tens 5 Jahren ohne Schiibe unterbrachen. Die Daten
dieser Patienten, welche von einem globalen Register
namens MS-Base stammten, wurden mit denjenigen
von 852 Patienten mit denselben Charakteristiken ver-
glichen, diese fiihrten die Therapie jedoch fort. Wahrend
des darauffolgenden Verlaufs hatten beide Gruppen
eine vergleichbare Anzahl von Schiiben, die Patienten
ohne Therapie hatten jedoch ein hoheres Risiko der Be-
hinderungsprogression (HR = 1,47, 95%-KI: 1,18-1,84;
p = 0,001). Andere beobachtende retrospektive Studien
identifizierten einige Faktoren, welche nach Unterbruch
der Therapie mit einem héheren Schubrisiko assoziiert
waren: Alter < 45 Jahre, Schiibe in naher Vergangenheit,
aktive Lasionen sichtbar im MR, leichte bis mittlere Be-
hinderung und Unterbruch von Therapien zweiter oder
dritter Linie. Das Risiko einer Behinderungsprogression
nach Therapieunterbruch hingegen stieg gemadss die-
sen Studien mit einem Alter > 45 Jahren und war héher
bei progressiven Formen, langerer Krankheitsdauer und
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mittlerem bis schwerem Behinderungsgrad (25, 26).
Zusammengefasst zeigt sich ein kleineres Risiko von
Schiiben und/oder Behinderungsprogression nach Un-
terbruch der Therapie bei Patienten tber 45 Jahre mit
klinischer (ohne Schiibe, ohne Behinderungsprogres-
sion seit mindestens 5 Jahren) und radiologischer (ohne
aktive Lasionen im MRI) Stabilitat mit einem mittleren
Behinderungsgrad, welche eine Therapie ersten Grades
erhielten.

Unter diesen Faktoren wurde in der retrospektiven Be-
obachtungsstudie von Hua et al. vor allem das fortge-
schrittene Alter untersucht (27). Diese amerikanische
Studie analysierte den klinischen Verlauf von 178 Patien-
ten mit einem mittleren Alter von 65 Jahren, welche aus
unterschiedlichen Griinden die Therapie nach einer
Dauer von mindestens 2 Jahren unterbrochen hatten
(49,6% Nebenwirkungen, 28,1% klinische Stabilitat). Es
handelte sich Gberwiegend um Patienten mit progres-
siven Formen (67,4%). Der klinische Verlauf schien glins-
tig, da nur ein Schub registriert wurde, eine Minderheit
der Patienten (10,7%) erneut eine Therapie begann und
vor allem die Gehgeschwindigkeit im 25-Foot-Walk-Test
stabil blieb oder sich in einigen Untergruppen sogar
verbesserte. In diesem Kontext wies dies auf einen ne-
gativen Effekt der Nebenwirkungen von MS-Therapien
hin. Was geschieht aber, wenn man die Therapie in der
sekundaren Krankheitsphase unterbricht? In einer kiirz-
lich durchgefihrten franzésischen Studie (28) mit 100
Patienten unterscheidet sich der Krankheitsverlauf von
Patienten mit seit mindestens 2 Jahren sekundarer pro-
gressiver MS, welche eine Therapie ersten Grades un-
terbrochen haben, in den nachfolgenden 3 Jahren nicht
von dem in den 3 Jahren vor Therapieunterbruch.

Um die Frage definitiv zu beantworten, ist aktuell die
erste randomisierte Studie zu diesem Thema mit Patien-
ten mit MS im Alter von Gber 55 Jahren geplant. Die Re-
sultate dieser Studie werden im Jahr 2021 erwartet (29).

Schlussfolgerungen

Eine MS entwickelt sich zwischen zwei Extremen. Am
Anfang ist sie klinisch charakterisiert durch Schibe, ra-
diologisch durch entziindliche Lasionen und anatomo-
pathologisch durch Lasionen, welche reich an aktiven
entzindlichen Zellen sind. In dieser Phase spricht der
Patient gut auf die zurzeit verfigbaren medikamentd-
sen antiinflammatorischen Therapien an. Im Gegensatz
dazu dominiert im fortgeschrittenen Stadium, in dem
klinisch eine langsame Progression der neurologischen
Defizite zu beobachten ist, radiologisch eine progressive
Gewebeatrophie mit nur wenig neuen Lasionen und
entztndlicher Aktivitdt. Anatomopathologisch beob-
achtet man eine Anhdufung meningealer Lymphfollikel,
die Lasionen werden chronisch und inaktiv. In dieser
Phase spricht der haufig polymorbide, mit mehreren
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Medikamenten behandelte Patient mit alterndem Im-
munsystem weniger auf die momentan verfigbaren
medikamentosen Therapien zur Behandlung der MS an.
Momentan verfligen wir Gber keine prospektiven, ran-
domisierten und kontrollierten Studien, welche uns wis-
senschaftliche Evidenz liefern, um zu entscheiden, ob
die modulierende Therapie im Verlauf der Krankheit im
Alter zu unterbrechen ist oder weitergefihrt werden
soll.
Es scheint jedoch aktuell verntinftig zu sein, die Indika-
tion zum Fortflhren der Therapie im Alter immer wieder
zu Uberprifen und einen Therapieunterbruch nur bei
folgenden Patienten zu erwdgen: Alter Uber 60 Jahre,
mit seit mehr als 5 Jahren klinisch und radiologisch sta-
biler Krankheit (unabhangig vom Subtyp), unter einer
Therapie erster Linie mit Nebenwirkungen, die die
Lebensqualitét bedeutend verschlechtern. (
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Merkpunkte:

©® Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste
chronisch entziindliche Krankheit des zentralen
Nervensystems mit einem Krankheitsgipfel um
die 30 Jahre.

® Die Therapie der schubférmigen MS kann vor-
wiegend auf zwei Arten angegangen werden:
mit der sogenannten «therapeutischen Eskala-
tion» mit geringerer Wirksamkeit, aber mit
besserem Sicherheitsprofil oder der «therapeu-
tischen Induktion».

® Der alternde Patient weist in der Regel Komor-
biditaten auf, welche zusatzlich zur MS-Thera-
pie pharmakologisch behandelt werden
miissen.

® Deshalb und wegen der haufig vorhandenen
medikamentdsen Polytherapie verandert sich
die Verstoffwechselung der MS-Therapeutika.

©® Momentan fehlt die wissenschaftliche Evidenz,
um zu entscheiden, ob die modulierende The-
rapie im Verlauf der Krankheit im Alter zu un-
terbrechen ist oder weitergefiihrt werden soll.
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