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Immuntherapien der schubformigen
Multiplen Sklerose 2021

,In Florenz begann ich an einer Storung des Sehvermogens zu
leiden: Um den 6. November herum nahm das Ubel so weit zu,
dass ich alle Dinge doppelt sah. Jedes Auge hatte sein eigenes
Bild. Dr. Kissock nahm an, dass ein UbermaR an Galle die Ursa-
che sei: Zweimal wurden Blutegel im Bereich der Schlafe ange-
setzt, Einlaufe wurden verabreicht, Erbrechen wurde ausgelost
und zweimal wurde ich zur Ader gelassen, was mit Schwierig-
keiten verbunden war.”

Auszug aus dem Tagebuch von Augustus Frederick d’Este, einem Enkel des britischen Kénigs Georg Il
17. Oktober 1827

So beschreibt d’Este die Behandlung seiner, in Schiiben auftretenden Nervenkrankheit An-
fang des 19. Jahrhunderts. Blutegel und Einlaufe gehorten zwar nur kurz zur Standardthe-
rapie der Multiplen Sklerose (MS), eine auch nur teilwirksame Therapie gab es dennoch
lange Zeit nicht. In den 1960ern entdeckten Arzte zwar, dass hoch dosiertes Kortison einen
MS-Schub verkirzen konnte, doch erst 150 Jahre nach d’Estes Blutegel-Tortur wurde mit
Interferon-Beta die erste Immuntherapie zur Behandlung der MS zugelassen. Die Zulas-
sung fuhrte zu einem regen Forschungsinteresse in diesem Feld. Mittlerweile wurden 19
immunmodulierende und -supprimierende, also das Immunsystem beeinflussende oder
unterdrickende, Wirkstoffe entwickelt, geprift und zur Behandlung schubférmig-remit-
tierender MS zugelassen. Die Frage ist: Konnen die Immuntherapien ihre Versprechen als
Durchbruch in der Behandlung der MS einlésen?



MS-Faktoren im Immunsystem

Aktuell herrscht die Auffassung, dass MS durch eine
Fehlsteuerung des Immunsystems entsteht, bei der
die Immunzellen den eigenen Korper und hier vor al-
lem die Isolierschicht der Nervenfortsatze, das Mye-
lin, aber auch die Nervenzellen selber attackieren.
Fur die Entstehung und Entwicklung der MS wird ei-
ner Untergruppe der weilsen Blutzellen, den T-Lym-
phozyten, eine besondere Bedeutung zugesprochen.
T-Lymphozyten konnen Nervenzellstrukturen erken-
nen und direkt zerstoren. Auch sogenannte B-Lym-
phozyten spielen moglicherweise eine Rolle. Sie ak-
tivieren T-Lymphozyten und produzieren Antikorper
(immunologisch wirksame EiweiRe), die ebenfalls
Nervenzellstrukturen zerstoren konnen. Antikorper
lassen sich im Nervenwasser (auch Liquor genannt)
durch molekularbiologische Nachweismethoden
als sogenannte ,oligoklonale Banden® sichtbar ma-
chen. Dies ist ein relativ typischer diagnostischer Be-
fund bei MS. Eine wichtige weitere Struktur bei der
Entstehung und Therapie der MS ist die sogenannte
Blut-Hirn-Schranke. Das Gehirn wird Uber die Blut-
gefalle bestandig mit Energie, in Form von Trauben-
zucker versorgt. Die hirnversorgenden Gefal3e sind
im Inneren mit besonderen Zellen ausgekleidet, die
wie eine Schranke wirken: Zuckermolekile durfen
passieren, Krankheitserregern oder sogar einem
Teil der Zellen des eigenen Immunsystems wird der
Ubertritt in das Hirngewebe normalerweise jedoch
erschwert. Bei MS kommt es allerdings zu Stérun-
gen der Blut-Hirn-Schranke. Verschiedenen Immun-
zellen (wie die oben erwahnten T- und B-Lympho-
zyten) konnen so leichter in das Gehirn eindringen
und schlieBlich Nervenstrukturen schadigen.

Obwohl alle bisher zugelassenen Medikamente auf
das Immunsystem einwirken, gibt es bisher keine
Therapie, die das fehlgesteuerte Immunsystem kom-
plett erneuert oder ,umerzieht” Daher werden —um
eine langfristige Wirkung erzielen zu kénnen — die
meisten Immuntherapien als Dauertherapie gege-
ben. Lediglich die Medikamente Alemtuzumab und
Cladribin greifen so massivin das Immunsystem ein,
dass sie nur an wenigen Tagen innerhalb von zwei
Jahren verabreicht werden dirfen. Dieser Effekt halt
Uber die gesamte genannte Zeitspanne an.

MS-Therapiestudien —
ein Hurdenlauf

Die Wirksamkeit von Medikamenten zur Behand-
lung der MS nachzuweisen, ist schwierig, da die
wissenschaftlichen Tests hierzu auf verschiedene
grundsatzliche Probleme stofRRen:

1. Lange Zeit dachte man, dass es genugt, die Ver-
hinderung von Schiiben nachzuweisen, um Wirk-
samkeit zu belegen. Allerdings hat sich mittler-
weile gezeigt, dass die Haufigkeit von Schiben
flrdie Beeintrachtigung im Langzeitverlauf meist
unbedeutend ist.

2. Zusatzlich wurde in den Studien immer auch die
bleibende Beeintrachtigung mittels EDSS, der
,Expanded Disability Status Scale®, gemessen,
einer Skala, die versucht, alle MS-Beeintrachti-
gungen basierend auf der neurologischen Unter-
suchungin einen Zahlenwert zu bringen (0 = Kei-
ne Beeintrachtigung, 10 = Tod durch MS). Wenn
man bedenkt, wie unterschiedlich MS-bedingte
Beeintrachtigungen sein konnen, wird klar, dass
das Ausmalf nur sehr schwer in einem einzelnen
Zahlenwert abzubilden ist.

3. Zusatzlich taucht die Frage auf, welche Verdn-
derungen auf dieser Skala flr einen Patienten
Uberhaupt bedeutsam sind. Im unteren Bereich
(EDSS-Wert 1 bis 3,5) reichen schon kleinere Ver-
anderungen in der neurologischen Untersuchung
fur eine Anderung des Zahlenwerts. Im mittleren
Bereich (EDSS-Wert 4 bis 7,5) interessiert sich die
Skala dann fast nur fiir die Gehstrecke, die jemand
zuriicklegen kann —ob zusatzlich eine Fatigue oder
eine Sehstorung existiert, wirkt sich kaum aus.

Die beste Art, um die Wirksamkeit eines Medika-
ments nachzuweisen, ist die Durchfihrung einer
sogenannten randomisiert-kontrollierten Studie.
Das bedeutet, dass die Studienteilnehmer per Zu-
fallsprinzip (= randomisiert) auf zwei Behandlungs-
gruppen aufgeteilt werden. Von denen erhalt eine
das echte Medikament, die Verum- oder Medika-
menten-Gruppe, die andere meist ein Scheinmedi-
kament, die Placebo- oder Kontroll-Gruppe (= kon-
trolliert). Es kann aber auch ein Vergleich von zwei
verschiedenen Therapien erfolgen (z.B. Interferon
und Alemtuzumab). So eine aufwandige randomi-

sierte Studie lauft in der Regel Uber 2 Jahre. Da die
MS Uber Jahrzehnte verlauft und sich oft lUber Jah-
re wenig verandert, missten im Ergebnis aussage-
kraftige Studien eigentlich langfristig angelegt wer-
den. Eine Studiendauer von circa zwei Jahren reicht
also nicht aus, um langfristige Therapieeffekte und
-risiken zuverldssig abzuschatzen. Oft wird statt-
dessen am Ende einer randomisierten Studie auch
der Placebo-Gruppe die neue Therapie angeboten,
um mehr Informationen zu der Wirkung, aber auch
moglichen Nebenwirkungen Uber einen langeren
Zeitraum zu erhalten. Dabei ist aber problematisch,
dass viele Patienten im Laufe der Jahre aus der Stu-
die ausscheiden (z.B., weil sie in eine andere Stadt
ziehen, den Arzt wechseln oder die Immunthera-
pie vorzeitig beenden) und damit das Ergebnis der
Langzeitbeobachtung nur fur einen kleinen Teil der
Studienteilnehmer vorliegt.

Aus Verlaufsbeobachtungen von Patienten, die di-
rekt zu Studienbeginn das neue Medikament erhiel-
ten und denen, die dann erst nach einer Zeit von ein
bis zweiJahren das Medikament bekamen, versucht
man weitere Rlckschltsse zu ziehen. Vor allem wird
hier die Frage bearbeitet, was eine ganz friihe The-
rapie nutzt. Die Datenlage ist dazu nicht sehr tber-
zeugend, wie erst kirzlich in einer systematischen
Ubersicht deutlich wurde! (systematische Uber-
sichtsarbeiten fassen die Ergebnisse verschiedener
Studien zusammen und bewerten dabei auch die
Qualitat der Untersuchungen). Insgesamt ist so-
wohl die Datenlage fir eine ganz friihe Therapie als
auch flr den Langzeitnutzen unzureichend.

Die Autoren einer groBen Ubersichtsarbeit zu ver-
schiedenen Studien fassen den aktuellen Stand
folgendermalien zusammen: Fir die meisten Im-
munmedikamente gibt es einen maRigen Nutzen
Uber einen Behandlungszeitraum von zwei bis drei
Jahren. Der Nutzen bezieht sich vor allem auf die
Verhinderung von Schiiben. Der Langzeitnutzen der
Medikamente ist bisher aber unklar2.

Im Folgenden wird die Wirkung der verfligbaren Im-
muntherapien auf das Auftreten von Schiiben und

die Zunahme der Beeintrachtigung (auch ,Progres-
sion“) basierend auf dem EDSS zusammenfassend
dargestellt. Auf viele Aspekte, die fir MS-Patienten
wichtig sind und die zT. auch in den Studien erfasst
werden, wie Veranderungen im Kernspin (MRT) oder
der Lebensqualitat, wird hier jedoch nicht eingegan-
gen. Mehr Informationen und Details zu den ein-
zelnen Medikamenten finden sich auf einer Infor-
mationsplattform im Internet, die im Rahmen des
DECIMS-Projekts (Decision Coaching in MS) im MS
Kompetenznetz entwickelt wurde (zur Nutzung des
so genannten ,DECIMS-Wiki“ kann auf der Website
ein Login beantragt werden).?

Absolute und relative Risiko-
reduktion — Schein oder Sein?

Um die nachfolgende Darstellung zu verstehen, ist
es wichtig, zu wissen, dass Studienergebnisse als
sogenannte Risikoreduktionen berichtet werden.
Dabei werden zwei Formen verwendet, die jeweils
unterschiedliche Informationen liefern: die abso-
lute Risikoreduktion (ARR) und die relative Risikore-
duktion (RRR). Die absolute Risikoreduktion gibt an,
wie viele Patienten einen Nutzen von der Therapie
haben. Hierbei werden alle Studienteilnehmer in
die Berechnung einbezogen, ob mit Ereignis (z.B.
Schub) oder ohne Ereignis (z.B. schubfreie Patien-
ten). Wenn in einer MS-Studie 5 von 100 Patienten
in der Placebo-Gruppe Schiibe haben, in der Medika-
menten-Gruppe aber nur 4 von 100, dann ist die ab-
solute Risikoreduktion 5 minus 4 von 100, also 1 von
100 (= 1%). Die relative Risikoreduktion gibt den Nut-
zen fur Studienteilnehmer an, bei denen das unter-
suchte Ereignis (z.B. Schiibe) auftrat, und zwar als
Vergleich zwischen der Placebo- und Medikamen-
ten-Gruppe. Wenn z.B. in einer MS-Studie 5 von 100
Patienten in der Placebo-Gruppe Schiibe haben, aber
in der Medikamenten-Gruppe nur 4 von 100, dann
entspricht die relative Risikoreduktion der Differenz,
also 5 minus 4, also einer Person. Dies bezieht sich
aber nicht auf 100, sondern auf die 5 Patienten mit
Schuben in der Placebo-Gruppe. Damit ist die rela-

* Filippini et al., Treatment with disease-modifying drugs for people with a first clinical attack suggestive of multiple sclerosis.

2017 Apr 25;4:CD012200. Cochrane Review

2 Tramacere et al,, Immunosuppressants and immunomodulators for multiple sclerosis: a network metaanalysis. Cochrane

Review 2015 Sep. 18(9)
3 http://wiki2.kkn-ms.de/index.php



tive Risikoreduktion 1 von 5, oder in Prozent umge-
rechnet: 20 von 100, also 20 Prozent.

w Schibe w Keine Schiibe w Nutzen

Abbildung 1: Darstellung der Therapieeffekte nach absoluter
Risikoreduktion

MS-Schubtherapie —kann man,
aber muss man nicht machen

beziehen sich auf eine Studiendauer von 2 Jahren
(Ubersicht siehe Abb. 2 und 3).

Wirkstoff
(Handelsname)

Wirkvergleich der zugelassenen Inmunmedikamente zur Therapie der schubférmigen MS

Patienten ohne Zunahme der Beeintrdchtigung

(im Vergleich zu Placebo)

Patienten mit Schubfreiheit
(im Vergleich zu Placebo)
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Abbildung 2: Absolute Risikoreduktion fiir Schubfreiheit und Progressionsfreiheit — Studienmedikament gegen Placebo

Wirkstoff
(Handelsname)

Patienten ohne Zunahme der Beeintrachtigung
im Vergleich zu Interferon beta-1A

Patienten mit Schubfreiheit
im Vergleich zu Interferon beta-1A
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Abbildung 3: Absolute Risikoreduktion fiir Schubfreiheit und Progressionsfreiheit — Studienmedikament gegen anderes MS-
Medikament



Nebenwirkungen im Uberblick

Wenn man von den schwerwiegendsten Risiken, wie
z.B. dem Tod oder einer massiven Beeintrachtigung
als Folge unerwdinschter Wirkungen der Medika-
mente ausgeht, dann ist Natalizumab mit derzeit
weltweit 839 Fallen auf 213.000 Behandelte (Stand:
8/2020) einer sogenannten progressiven multifoka-
len Leukenzephalopathie (PML) an erster Stelle zu
nennen. Die PML ist eine Virusinfektion des Gehirns,
die zu schweren neurologischen Beeintrachtigungen
und evtl. auch dem Tod flihren kann. Auch wenn
ca. 50% der Bevolkerung das Virus in sich tragen, so
erkranken nur Patienten, deren Immunsystem ge-
schwacht ist.

Unter der Behandlung mit Fingolimod liegen 15 Falle
weltweitvor, unter Dimethylfumarat flinf. Dazu kom-
men unter der Behandlung mit Fingolimod einzelne
Falle anderer schwerer Virusinfektionen des Gehirns.
Unter der Behandlung mit Alemtuzumab gibt es
1 Todesfall als Folge einer Verminderung der Blut-
plattchen in einer dlteren Therapiestudie und einen
nach Zulassung im Jahr 2016. Unter der Behandlung
mit Mitoxantron sind therapiebedingte Blutkrebs-
erkrankungen und schwere Herzschadigungen bei
bis zu 3 Prozent der Patienten beschrieben. Betrach-
tet man die Medikamente mit den haufigsten auch
leichteren Nebenwirkungen, dann ist der Flush (an-
fallsartige Gesichtsrotung) unter Dimethylfumarat
(30%) sehr haufig und grippedhnliche Reaktionen
unter Interferonen (28%). Fur die alleinige Medika-
mentengabe von 1 bis zu 5 Tagen sind Infusionsreak-
tionen u.a. mit Kopfschmerzen, Hautausschlag und
Fieber bei 24 Prozent der Ocrelizumab-Patienten und
bei fast allen Alemtuzumab-Patienten beschrieben.

Welches Medikament wann?

Wann welches Medikament am besten eingesetzt
wird, ist schwierig zu entscheiden. Bis 2014 galt
das Konzept der Eskalationstherapie?, nach dem Pa-
tienten, je nach Ansprechen auf die Therapie, von
schwacher zu starker wirksamen Medikamenten
wechselten. Da aber nur wenige Medikamente direkt

4 https://www.dgn.org/leitlinien/2333-11-31-2012-diagnose-
und-therapie-der-multiplen-sklerose

miteinander verglichen worden sind, ist die Bildung
einer Reihenfolge von schwacher zu starker wirk-
samen Medikamenten schwierig. Mit der Leitlinie
von 2021 erfolgt dennoch jetzt eine Einteilung nach
Wirkstarke der Medikamente, die als Anhaltspunkt
dienen kann. Dabei ist sowohl eine Eskalation von
Kategorie 1 Uiber 2 nach 3 moglich, aber auch je nach
Krankheitsaktivitat, eine direkte Gabe von Kategorie
2- oder 3- Medikamenten.

Wirksamkeit und Nebenwirkungen
der 18 Immuntherapien

Mit der Zulassung der Interferone 1995 gab es erst-
mals eine Langzeitbehandlungsmaoglichkeit fur die
MS. Bis dahin bestand die Therapie im Wesentlichen
in der Behandlung von Schiiben mit hochdosiertem
Kortison. Allerdings fanden schon in den Jahren da-
vor Therapiestudien mit Medikamenten statt, die
das Immunsystem teilweise unterdriicken. Fiir Azat-
hioprin (Imurek® oder Imuran®), ein Medikament in
Tablettenform, das Neurologen und Rheumatologen
zum Teil auch bei anderen entziindlichen Erkrankun-
gen einsetzen, liegen Ergebnisse zur Wirksamkeit
vor. Die Qualitat der Studien entspricht jedoch nicht
der von neueren MS-Therapiestudien. Dennoch ha-
ben die Daten gezeigt, dass die Schubrate mit Azat-
hioprin ahnlich gesenkt werden kann wie mit den
neueren Immuntherapeutika (siehe Abb. 3). Deshalb
wurde Azathioprin auch 2001 noch als Ersatzmedi-
kament zugelassen. Allerdings besteht Unsicherheit,
ob nach mehr als 10 Jahren Therapie nicht doch ein
erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen durch das
Medikament vorliegt. Trotzdem gibt es immer noch
einige Patienten, die Azathioprin einnehmen.

Die Interferone (bestehend aus Alpha-, Beta-, Gam-
mainterferone und anderen) sind kérpereigene Im-
munbotenstoffe, die vor allem bei der Abwehr von
Viruserkrankungen eine Rolle spielen. Als Medika-
mente werden Interferone gentechnisch hergestellt
und zwischen einmal taglich und alle 2 Wochen mit
einer diinnen Spritze ins Unterhautfettgewebe (sub-
kutan) oder in den Muskel (intramuskular) gespritzt.
Bei der MS sind mittlerweile fiinf Beta-Interferone
zugelassen, die sich in der Dosis und in der Art der
Anwendung unterscheiden, aber in der Wirkungs-
weise und Wirksamkeit sehr dhnlich sind (siehe Tab.

Optional: Abwarten

Tt RS- --» mit regelmaBiger

Kontrolluntersuchung

Kategorie 1

(maBig wirksam)

v

Kategorie 2 Kategorie 3
(stark wirksam)

(hochst wirksam)

Azathioprin:
z.B. Imurek®

Cladribin:
Mavenclad®

Alemtuzumab:
Lemtrada®

Dlmethylfumarat: Flngollmod E Natalizumab:
Tecfldera® Gllenya® ! Tysabri®

Ocrelizumab:

N Glatlrameracetat: E Mltoxantron:
D Cliftesc Novantron® ! Ocrevus®
|
Clift 40®sc }
Copaxone®sc e Ozz:n::;gd N Olzat_umltngab.
Copaxone 40%sc P 3 esimpta®sc

Pone5|mod

Teriflunomid:
Aubagio®

Interferone: Ponvory®
‘, Avonex®m
Betaferon®sc
Extavia®sc
Plegridy®sc/im
Reb:f@’sc

. Reservemedikament

sc = subkutan
im = intramuskular

Tabelle 1: Die Unterteilung der Medikamente in 3 Kategorien folgt dem Konzept der MS-Leitlinie von 2021. Dabei ist die Unter-
teilung nur eine grobe Orientierung. Die Medikamente sind in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt, das heit, es gibt keine

Rangliste in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit.

2), weshalb diese zusammengefasst dargestellt wer-
den (siehe Abb. 3a). Bei den Interferonen zeigen sich
9 von 100 ohne Zunahme der Beeintrachtigung und
15 von 100 Patienten schubfrei durch das Medika-
ment. Bedingt durch die Anwendungsweise sind die
Nebenwirkungen der Interferone jedoch verschie-

den. Im Vordergrund stehen dabei Folgen der Injek-
tion an der Haut mit Rotungen, Schwellungen bis hin
zu offenen Wunden (selten!) sowie grippedhnliche
Beschwerden mit Fieber, Abgeschlagenheit, Gelenk-
und Muskelschmerz. Injektionsreaktionen treten
therapiebedingt bei 51 von 100 Patienten, grippe-

Ubersicht iiber die Interferone

Praparat Inhalt Dosis Anwendung Intervall Hersteller

Betaferon® | Interferon-f3 1B 250 pg subkutan jeweils 3/Woche Bayer

Extavia® Interferon-f3 1B 250 pg subkutan jeweils 3/Woche Novartis

Rebif® Interferon-f3 1A 22 und 44 pg subkutan jeweils 3/Woche Merck

Avonex® Interferon-f3 1A 30 pg intramuskular einmal pro Woche Biogen

Plegridy® Interferon-f3 1A 125 ug subkutan/ alle 14 Tage Biogen
intrasmuskular

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Interferone



ahnliche Nebenwirkungen bei 28 von 100 Patienten
auf.

Weil die Interferone am langsten auf dem Markt
sind, liegen flr sie auch die meisten Langzeitdaten
vor, und viele Grundsatzfragen wurden mit Inter-
feronen untersucht. So z.B. auch die Frage, ob eine
besonders friihe Therapie nach dem ersten Schub-
ereignis besser ist, als eine Therapie ab dem zweiten
Schub. In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus
2017 fanden sich bezogen auf die bleibende Beein-
trachtigung nach finf Jahren keine klaren Belege flr
die Uberlegenheit der frithen Therapie®.

Glatirameracetat (Copaxone®) wurde 2001 zuge-
lassen. Es ist ein klnstlich hergestelltes Eiweil, das
einem Baustein der Isolierschicht im zentralen Ner-
vensystem, dem Myelin, sehr ahnelt. Seine Wirkung
beruht vermutlich auf einer Art Desensibilisierung,
wie man sie auch bei Allergien einsetzt. Durch die
Konfrontation mit einer Myelin-ahnlichen Substanz
soll das Immunsystem wieder lernen, dieses zu to-

® Filippini et al.,, Treatment with disease-modifying drugs for
people with a first clinical attack suggestive of multiple
sclerosis. 2017 Apr 25;4:CD012200. Cochrane Review

lerieren und nicht zu attackieren. Damit ist Glatira-
meracetat ein hoch spezifisches Medikament fur
die MS. Es wird als Injektion zwischen einmal taglich
und dreimal pro Woche ins Unterhautfettgewebe
gespritzt und ist in seiner Wirksamkeit vergleichbar
mit den Interferonen. Unter Glatirameracetat sind
7 von 100 ohne Beeintrachtigungszunahme und 10
von 100 ohne Schiibe. Copaxone ist mit zwei Interfe-
ronen in der Wirksamkeit vergleichen worden. Beide
Studien konnten keine Uberlegenheit der Interfero-
ne belegen. 2016 wurde ein sogenanntes Biosimilar,
ein nach Ablauf des Patentschutzes hergestelltes
Nachahmerprodukt, namens Clift® zugelassen, was
genauso zu wirken scheint, aber um ein Drittel kos-
tengunstiger ist.

Mitoxantron (Ralenova® oder Novantron®), ein lange
bekanntes Chemotherapeutikum, das alle 3 Monate
als Infusion verabreicht wird, wurde 2002 zur Thera-
pie der schubférmigen MS zugelassen. Bei Studien
mit zweijahriger Mitoxantron-Therapie fanden sich
im Vergleich zur Placebo-Gruppe 21 von 100 schub-
freie und 14 von 100 Patienten ohne Zunahme der
Beeintrachtigung. Weil es jedoch Blutkrebserkran-
kungen und Herzschadigungen hervorrufen kann
sowie angesichts der dirftigen Studienlage, spielt
Mitoxantron bei MS kaum noch eine Rolle.

Natalizumab (Tysabri®) wurde 2006 zugelassen
und wird alle vier Wochen als Infusionstherapie
uber die Vene gegeben. Natalizumab ist ein soge-
nannter monoklonaler Antikorper, der gentechnisch
hergestellt wird. Antikdrper sind wichtige Abwehr-
stoffe des Korpers, die gezielt Erreger neutralisieren
kénnen. Dabei docken diese Antikorper nach dem
Schltssel-Schloss-Prinzip an einer bestimmten Ziel-
struktur auf Viren oder Bakterien an. Es lassen sich
aber auch Antikorper herstellen, die an bestimmte
Zielstrukturen des eigenen Korpers andocken. Na-
talizumab blockiert eine wichtige Bindungsstelle an
der Oberflache der Blutgefalie im Gehirn (der Blut-
Hirn-Schranke), sodass Lymphozyten (die anfangs
beschriebenen Immunzellen) nicht mehr ins Gehirn
einwandern konnen. Damit kann die Entziindungsre-
aktion im Gehirn bei MS deutlich reduziert werden,
was das Ziel der Behandlung mit Natalizumab ist.
Bei der Natalizumab-Therapie finden sich tber zwei
Jahre therapiebedingt 26 von 100 schubfreie und
zwolf von 100 progressionsfreie Patienten. Die Na-
talizumab-Infusion selbst ist gut vertraglich, selten
kommt es unter Natalizumab zu Kopfschmerzen (6%)

oder allergischen Reaktionen (5%). Dadurch, dass die
Lymphozyten nicht mehr ins Gehirn eindringen kon-
nen, verliert der Korper aber auch die Schutzfunktion
z.B. gegenliber bestimmten Viren im Gehirn. So kann
es unter Natalizumab-Therapie zur Reaktivierung
des John-Cunningham-Virus (JCV) kommen, das 50%
der Bevolkerung in sich tragen, ohne davon je krank
zu werden. Bei Patienten mit einem geschwachten
Immunsystem oder bestimmten Medikamenten
kann das JCV-Virus aber eine gefahrliche Gehirnent-
zlindung, die progressiv multifokale Leukenzepha-
lopathie (PML), verursachen. Mittlerweile sind 839
(Stand: 8/2020) Falle weltweit bekannt. Das ent-
spricht einem Risiko von 3,94 pro 1.000 Patienten.
Da das Risiko davon abhangt, ob man das Virus tragt,
wie lange Natalizumab eingenommen wird und ob
vorher andere Immuntherapien eingesetzt wurden,
haben Arzte ein Konzept entwickelt, mit dem sich
das Risiko besser einschatzen ldsst. Dieses Konzept
kann bei der prinzipiellen Entscheidung fir oder
gegen die Natalizumab-Therapie, vor allem zu deren
zeitlicher Begrenzung und ggf. dem Abbruch, helfen.

Fingolimod (Gilenya®), eine Tablette, die einmal tag-
lich eingenommen wird und 2011 zugelassen wur-
de, wirkt Uber eine Bindungsstelle, die sich an vielen
Geweben im Korper findet: den Sphingosin-1-Phos-
phat-Rezeptor. Im Immunsystem flhrt das dazu,
dass T-Lymphozyten nicht aus den Lymphknoten
ins Blut ausschwarmen konnen. Gegenliber Place-
bo zeigte Fingolimod (mit einer Dosis von 0,5mg),
dass 25 von 100 Patienten zusatzlich schubfrei und
7 von 100 progressionsfrei blieben. In einer einjahri-
gen Studie zeigte sich Fingolimod gegentber einem
Interferon (Avonex) vor allem bezogen auf das Ver-
hindern von Schiiben Uberlegen. Um einen besseren
Effekt auf die Progressionsfreiheit zu untersuchen,
reichte die Studiendauer jedoch nicht. Wie oben be-
schrieben flhrt die Einnahme von Fingolimod dazu,
dass die Lymphozyten nicht aus dem Lymphknoten
austreten. Dadurch sinkt deren Anzahl bei Unter-
suchung des Blutbildes. Kritische Verminderungen
treten bei 3 von 100 Patienten therapiebedingt auf.
Dies kann dazu fuhren, dass das Medikament abge-
setzt werden muss. Das Andocken an den Sphingo-
sin-1-Phosphat-Rezeptor des Herzens ist auch dafur
verantwortlich, dass es zu einer Herzschlagverlang-
samung kommen kann. Deshalb muss Fingolimod
bei der Erstgabe unter Herzschlag-Kontrolle gegeben
werden. Auch bei der Fingolimod-Therapie sind seit
der Zulassung des Medikaments 38 Falle auf mehr

als 300.000 Behandelte beschrieben, so dass auch
hier von einem gewissen PML-Risiko ausgegangen
werden muss. Zusatzlich finden sich bis heute 76
Falle einer Pilzinfektion des Nervensystems, einer so
genanten Kryptokokkose. Bei Kinderwunsch darf Fin-
golimod von Frauen nicht eingenommen werden, da
es den Embryo schadigt.

Ozanimod (Zeposia®) wurde 2020 zugelassen und
wird als Kapsel einmal taglich gegeben. Es ist genau-
so wie Fingolimod und Siponimod ein Sphingosin-
1-Phosphat-Rezeptor-Blocker. Es bindet aber kaum
an die Rezeptoren am Herz, so dass es weniger zu
einer Herzschlagverlangsamung kommt. Gegenuiber
einem Interferon (Rebif) zeigte Ozanimod, dass zu-
satzlich 10 von 100 Patienten Uber 2 Jahre Studie
schubfrei blieben. Ein sicher grolRerer Effekt auf die
Progression gegenliber Rebif konnte jedoch nicht
gezeigt werden, was den Wirksamkeitsdaten von
Fingolimod entspricht. Infekte und Leberwerterho-
hungen sind die haufigsten Nebenwirkungen. Typi-
scherweise treten auch Erniedrigung der Lymphozy-
tenzahlen dhnlich haufig wie bei Fingolimod auf. Die
seltenen schweren Infektionen, die sich unter Fingo-
limod finden sind bislang nicht beschrieben, was je-
doch an der kiirzlichen Zulassung liegen kann.

Ponesimod (Ponvory®) wird vermutlich 2021 zuge-
lassen. Es ahnelt dem Ozanimod und hat gegentiber
Teriflunomid in einer groRen Studien Uberlegenheit
bezogen auf die Schubrate, nicht jedoch bezogen auf
die Progression zeigen konnen.

Alemtuzumab (Lemtrada®) wurde 2013 zugelassen.
Es ist, wie Natalizumab, ein monoklonaler Antikor-
per. Alemtuzumab fuhrt Uber das Andocken an ei-
nem Rezeptor auf Lymphozyten zu einer erheblichen
Reduktion von T- und B-Lymphozyten. Es wird tber
flnf Tage in Folge als Infusion gegeben und wirkt
dann so lange nach, dass es erst im Folgejahr, dann
uber drei Tage, erneut verabreicht werden muss.
Alemtuzumab ist neben Ocrelizumab (s.u.) das ein-
zige Medikament, das bei Patienten untersucht
wurde, bei denen eine andere MS-Therapie, in die-
sem Fall eine Interferontherapie, nicht ausreichend
wirkte, sodass weitere Schiibe auftraten. Hier zeigte
es gegenliber dem Interferon (Rebif®), dass zusatz-
lich 18 von 100 Patienten schubfrei waren und 7
von 100 Patienten keine Zunahme der Beeintrachti-
gung hatten. Allerdings bringt Alemtuzumab dafur
auch ein schlechteres Nebenwirkungsprofil mit. Sehr



haufig (90% der Patienten) kommt es zu Infusions-
reaktionen mit Kopfschmerzen, Hautausschlag, Nes-
selsucht, Fieber, Schuttelfrost, Ubelkeit, Hitzegefuhl
mit Hautrote (Flush). Deshalb werden begleitend zur
Therapie Kortison und ein Medikament gegen Aller-
gien gegeben. Auch das Infektionsrisiko ist gegen-
uber einer Interferontherapie erhoht. Schwere In-
fektionen traten bei weniger als 1% auf. Besonders
relevant aber ist, dass 30% der Patienten, die das
Medikament bekommen, im Verlauf an weiteren,
sogenannten sekundaren Autoimmunerkrankungen
erkranken. Besonders die Schilddriise ist betroffen
(11%), seltener autoimmune Erkrankungen der Blut-
plattchen (1%) oder der Niere (bisher insgesamt drei
Falle). Die Ursache fur diese Nebenwirkung ist mogli-
cherweise, dass Immunzellen, die sich gegen korper-
eigenes Gewebe richten, die Therapie eher Uberle-
ben, sich dann im Verlauf vermehren und zu solchen
Erkrankungen flhren. Typischerweise treten diese
erst im zweiten Therapiejahr auf. Die autoimmunen
Schilddrusenerkrankungen lassen sich meist gut be-
handeln, eine nicht erkannte autoimmun vermittelte
Verminderung der Blutplattchen oder eine Nieren-
erkrankung konnen aber lebensbedrohlich sein. In
2019 wurde die Zulassung von Alemtuzumab ein-
geschrankt, weil neue mogliche Risiken beschrie-
ben wurden. Berichtet wurden hier Einzelfalle von
Blutungen im Kopf und Einrisse von Halsgefalien
sowie Herzinfarkte. Daruber hinaus traten schwere
Leberentziindungen auf. Deshalb soll Alemtuzumab
nur noch gegeben werden, wenn mindestens eine
andere MS-Therapie nicht erfolgreich war. Wegen
der sehr lange anhaltenden Veranderungen im Im-
munsystem mussen nach der Ersttherapie 5 Jahre
lang monatliche Blutuntersuchungen erfolgen. Da
Impfungen wahrend der Gabe von Alemtuzumab
nicht sicher wirken, wird vor Therapiebeginn eine
Aktualisierung aller Standardimpfungen empfohlen.
Darliber hinaus missen eine Hepatitis und eine Tu-
berkuloseerkrankung ausgeschlossen werden.

Teriflunomid (Aubagio®) ist ebenfalls seit 2013 zur
MS-Therapie zugelassen, eine sehr dhnliche Subs-
tanz (Leflunomid) wird aber schon seit mehr als 20
Jahren in der Rheumatologie eingesetzt. Es wird mit
14 mg einmal taglich als Tablette eingenommen und
hemmt die Teilung aktiver Immunzellen. Diese sind
dann auch im Blut weniger nachweisbar, es wurde
bisher aber kein Fall einer kritischen Zellzahlerniedri-
gung beschrieben. Gegentber Placebo fuhrte Teriflu-
nomid zu zusatzlich 5 von 100 schubfreien Patienten

ohne Zunahme der Beeintrachtigung. Eine besonde-
re Nebenwirkung von Teriflunomid ist, dass es den
Haarzellzyklus beeinflusst, weshalb bei 10 von 100
Patienten verglichen mit der Placebo-Gruppe voru-
bergehend mehr Haare ausfielen als sonst. 1% der
Patienten brach die Studie deshalb ab. Da sich bei
ca. 19% der Patienten eine Erhchung der Leberwerte
zeigte, miUssen diese regelmaRig kontrolliert werden.
Ubelkeit und Durchfall traten unter Teriflunomid et-
was haufiger auf als unter Placebo (7 bzw. 9%). Da es
im Tierversuch eindeutig fruchtschadigend ist, darf
Teriflunomid bei Kinderwunsch nicht eingenommen
werden. Eine klare Uberlegenheit zu den Interfero-
nen konnte in einer kleinen Vergleichsstudie nicht
gezeigt werden.

Dimethylfumarat (Tecfidera®) ist seit 2014 zur MS-
Therapie zugelassen und wird zweimal tdglich als
Tablette eingenommen. Ein sehr dhnliches Medika-
ment wird seit den 1990er Jahren in der Therapie der
Schuppenflechte eingesetzt. Auch Dimethylfumarat
hemmt das Immunsystem durch Stoffwechselum-
stellung und Verminderung der Lymphozyten-Zah-
len. In den Zulassungsstudien zeigt Dimethylfu-
marat, dass 8 von 100 Patienten therapiebedingt
schubfrei und 7 von 100 progressionsfrei blieben.
In einer Zulassungsstudie, in der eine kleine Gruppe
zum Vergleich mit Glatirameracetat (Copaxone®)
behandelt wurde, war Dimethylfumarat nicht bes-
ser wirksam. Bei den Nebenwirkungen stehen eine
Flush-Symptomatik (30 von 100 mehr als unter Pla-
cebo) und Magen-Darm-Beschwerden (11 mehr) in
der Anfangsphase im Vordergrund. Mittlerweile sind
allerdings auch bei Dimethylfumarat 11 PML-Falle
beschrieben. Diese traten jedoch nur dann auf, wenn
die Lymphozyten-Zahl langere Zeit unter der Norm-
grenze lag. Deshalb sollte zuerst einmal im Monat,
im Verlauf alle 3 Monate eine Blutbildkontrolle erfol-
gen.

Cladribin (Mavenclad®) ist seit August 2017 zugelas-
sen. Die Dosierung richtete sich nach dem Korper-
gewicht das Patienten. Cladribin fihrt Uber eine Er-
niedrigung der Lymphozytenzahl zu einer Dampfung
des Immunsystems und wird schon lange zur Be-
handlung von bestimmten Blutkrebserkrankungen
verwendet. Die Zulassung verzogerte sich zunachst,
weil in den Behandlungsgruppen gehauft Krebser-
krankungen aufgetreten waren. In der verlangerten
Nachbeobachtungszeit wurden jedoch keine weite-
ren Falle beschrieben, sodass gegenwartig nicht von

einem erhohten Krebsrisiko im Vergleich zu anderen
Immuntherapien ausgegangen wird. Ahnlich wie bei
Alemtuzumab wird Cladribin in Zyklen verbreicht: Im
ersten Therapiejahr wird das Medikament an fiinf Ta-
gen gegeben und dann nach vier Wochen erneut. Im
zweiten Therapiejahr erfolgt noch ein Therapiezyk-
lus nach dem gleichen Schema. In einer Studie Uber
zwei Jahre blieben im Vergleich zur Placebo-Gruppe
therapiebedingt 19 von 100 Patienten schub- und
7 von 100 progressionsfrei. Bei 7% der behandelten
Patienten traten therapiebedingt Kopfschmerzen
auf, 2% klagten Uber Haarausfall, einen allergischen
Hautausschlag oder eine Herpes-Infektion. Bei 20%
kam es, entsprechend dem Wirkmechanismus zu ei-
ner langanhaltenden Erniedrigung der Lymphozyten
— manchmal konnte das Medikament deshalb auch
nicht weiter verabreicht werden.

Ocrelizumab (Ocrevus®) wurde im Januar 2018 zu-
gelassen. Ocrelizumab ist wie Natalizumab und
Alemtuzumab ein monoklonaler Antikorper, der sich
gegen eine Oberflachenstruktur auf den B-Lympho-
zytenrichtet: Die Zellen sind nach Ocrelizumab-Gabe
monatelang im Blut nicht mehr nachweisbar. Es ist
grundsatzlich dem aus der Rheuma-Therapie stam-
menden Rituximab sehr ahnlich, welches schon vor
Jahren erfolgreich in kleineren Studien bei MS einge-
setzt wurde. Ocrelizumab wird als Infusionstherapie
alle sechs Monate gegeben. Ocrelizumab wurde in
zwei groflen Studien gegen Interferon (hier Rebif®)
getestet, die zusammen ausgewertet wurden. Nach
zweiJahren Studiendauer waren 13 von 100 bedingt
durch Ocrelizumab schubfrei und 7 von 100 progres-
sionsfrei. Auch wenn Infekte bei Ocrelizumab-Gabe
bisher nicht gehauft auftraten, so sollten vor der
Erstgabe alle Impfungen aktualisiert werden, da die
Therapie die Wirkung der Impfung maoglicherweise
verhindert. Auch eine Hepatitis muss ausgeschlos-
sen werden. Unter Ocrelizumab kam es in 24% mehr
zu Infusionsreaktionen als unter einer Scheininfu-
sion (Erklarung siehe Seite 4), welche die Patienten
der Interferon-Gruppe erhielten. Tumore traten in
den zwei Zulassungsstudien bei schubférmiger MS
bei 4 von 400 Ocrelizumab-Patienten und 2 von
400 Interferon-Patienten auf. Ocrelizumab wurde
auch zur Behandlung der primar chronischen MS
unter bestimmten Bedingungen zugelassen. Der
Nutzen ist hier umstritten. Wenn, dann profitieren
Patienten in der Friihphase der Erkrankung mit ein-
deutig entzlindlicher Krankheitsaktivitat. In dieser
Studie zeigte sich fur 3 von 100 Patienten ein Nut-

zen. Nach Ocrelizumab-Einnahme kam es in einer
Studie bei primar chronischer MS zu mehr Tumorer-
krankungen als bei Placebo (11 von 486 gegenlber 2
von 239). Da die Rate aber nicht auffallig erhdht war,
hatte dies keinen Einfluss auf das Zulassungsver-
fahren. Ob das PML-Risiko erhoht ist, 1asst sich noch
nicht sicher abschatzen.

Ofatumumab (Kesimpta®) wird voraussichtlich in
2021 zugelassen. Es richtet sich gegen die gleiche
Oberflachenstruktur auf B-Lymphozyten wie Ocre-
lizumab. Allerdings scheint die Bindung starker
zu sein. Im Unterschied zu Orelizumab wird es als
Spritze ins Unterhautfettgewebe (subkutan) alle 4
Wochen gegeben. Die Wirksamkeitsdaten sind sehr
vergleichbar mit Ocrelizumab.



Fazit

Zusammenfassend hat sich durch die Immuntherapieentwicklungen der MS in den letz-
ten 20 Jahren viel getan. Aber: Der Preis fur eine hohe Effektivitat in der Verhinderung von
Schiben sind mitunter ebenso hohe Nebenwirkungen. Und etwas erntchternd gilt: Der
Langzeitnutzen bleibt unklar. Ein direkter Effekt auf den degenerativen Anteil der Erkran-
kung, bei dem Nervenzellstrukturen zerstort werden und der vermutlich fur einen Grol3teil
der bleibenden Beeintrachtigung verantwortlich ist, konnte bislang nicht gezeigt werden.
Insgesamt ist die Auswahl der richtigen medikamentosen Therapie und unterstutzenden
Maflnahmen eine sehr individuelle Entscheidung, welche ausgiebig zwischen Patient und

Arzt diskutiert werden sollte.

Weitere Informationen

Auf der Website des Instituts fur Neuroimmunologie und Multiple Sklerose finden Sie
alle Patientenhandbtlicher zu den MS-Medikamenten, die in Zusammenarbeit mit dem
Kompetenznetz Multiple Sklerose und dem Bundesverband der Selbsthilfe entwickelt

wurden:

www.inims.de/clinic

Weitere Informationen finden Sie auf der Website des Bundesverbandes der Selbsthilfe:

www.dmsg.de
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