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Ubersicht

Therapie der progredienten
multiplen Sklerose

Simon Faissner und Ralf Gold, Bochum

Die multiple Sklerose (MS) ist eine chronische, inflamma-
torisch-demyelinisierende Erkrankung des zentralen
Nervensystems, charakterisiert durch die Akkumulation
von axonalem Schaden und Neurodegeneration. Fiir die
Behandlung der schubférmig-remittierenden multiplen
Sklerose ist, ermdglicht durch ein besseres Verstandnis der
inflammatorischen Vorgénge, mittlerweile mehr als ein Dut-
zend Medikamente zugelassen, die jedoch bei der chronisch
progredienten Phase der Erkrankung wenig bis gar nicht
effektiv sind. Pathomechanismen bei Progression umfassen
chronische Inflammation, vor allem durch Mikroglia mit Frei-
setzung reaktiver Sauerstoff- und Stickstoffmetaboliten,
die altersabhangige Akkumulation von Eisen und die Ent-
wicklung von Follikel-dhnlichen Strukturen in den Meningen
durch B-Zellen. Hierdurch kommt es zur Schiadigung von
Axonen und Neurodegeneration. Mittlerweile gibt es neben
den fiir sekundar chronisch progrediente MS zugelassenen
Medikamenten Interferon beta-1a und -1b sowie Mitoxantron
durch die Zulassung des B-Zell-gerichteten monoklona-

len Antikorpers Ocrelizumab fiir primér progrediente MS
sowie die bald anstehende Zulassung des S1P-Rezeptor-
Modulators Siponimod fiir sekundar chronisch progrediente
MS neue Therapieansitze fiir progrediente MS-Formen. In
dieser Ubersichtsarbeit werden wir Therapieméglichkeiten
der progredienten MS sowie das Management von Begleit-
symptomen erdrtern.

Schliisselworter: sekundar chronisch progrediente multiple
Sklerose, primar progrediente multiple Sklerose, Ocreli-
zumab, Siponimod, Neuroprotektion
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Die multiple Sklerose (MS) ist eine chronische inflamma-
torische Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS),
die durch Demyelinisierung und damit einhergehend axo-
nalen Schaden mit Neurodegeneration gekennzeichnet ist.
Die Erkrankung manifestiert sich bei 85 % der Patienten als
schubformig-remittierende Form (RRMS), die durch mehr
als ein Dutzend teils hoch effektiver Medikamente mittler-
weile gut behandelt werden kann. Durch natiirliche Verlaufs-
studien ist mittlerweile gut bekannt, dass die RRMS ohne
Therapie bei der Halfte der Patienten nach 15 bis 20 Jahren in
eine sekundir chronisch progrediente Verlaufsform (SPMS)
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Therapy of progressive multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory-demyelinating disease
of the central nervous system, characterized by the accumulation of axo-
nal damage and neurodegeneration. Relapsing-remitting MS has more
than a dozen authorized therapies available, which, however are much
less effective during the progressive phase of the disease. Pathomecha-
nisms of progression include chronic inflammation, mostly by microglia
with release of reactive oxygen- and nitrogen species, the age-depen-
dent accumulation of iron and the development of follicular-like struc-
tures in the meninges by B cells, altogether leading to axonal damage
and neurodegeneration. Apart from the established medications for
secondary-progressive MS interferon beta-1a and 1b and mitoxantrone
the approval of the B-cell depleting antibody ocrelizumab for primary-
progressive MS as well as the expected approval of the S1P receptor
modulator siponimod for secondary-progressive MS increased the spec-
trum of therapies for progressive MS forms. In this review we will discuss
current treatment options for progressive MS as well as management of
accompanying symptoms.

Key words: secondary-progressive multiple sclerosis, primary-progres-
sive multiple sclerosis, ocrelizumab, siponimod, neuroprotection

tibergeht [43], bei der Schubaktivitit in den Hintergrund gerét
und die Zunahme schleichender Behinderung vordringlich
wird. Zudem gibt es 10 bis 15% der Patienten, bei denen ein
primdr progredienter Verlaufstyp (PPMS) besteht, der unab-
héngig von Schiiben ist. Bisher sind die Behandlungsoptionen
der progredienten Formen der Erkrankung deutlich weniger
erfolgreich und effektiv als die Therapeutika, die fiir die RRMS
zugelassen sind. Die Ursachen hierfiir sind multifaktoriell. Eine
Haupterkldrung liegt darin, dass neurodegenerative Vorgange
an Fahrt aufnehmen und Inflammation aus der Peripherie an
Wichtigkeit verliert. Die bisher zugelassenen Medikamente
konnen diese neurodegenerativen Aspekte jedoch nur unzu-
reichend adressieren. Progrediente Formen der MS, hier als
progrediente MS (PMS) zusammengefasst, sind durch das Ab-
laufen chronischer Inflammation hinter einer weitestgehend
geschlossenen Blut-Hirn-Schranke durch Mikroglia, jedoch
in geringerem Maf3e auch T-Zellen, sowie durch die Bildung
Follikel-ahnlicher B-Zell-Strukturen gekennzeichnet [24].

Jun.-Prof. Dr. med. Simon Faissner, Prof. Dr. med. Ralf Gold, St. Josef-
Hospital, Klinikum der Ruhr-Universitat Bochum, GudrunstraBe 56,
44791 Bochum, E-Mail simon.faissner@rub.de

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Ubersicht Therapie der progredienten multiplen Sklerose

Durch die Freisetzung reaktiver Sauerstoff- und Stickstoft-
metaboliten kommt es zu mitochondrialem und axonalem
Schaden mit konsekutiver Neurodegeneration. In den letzten
Jahren wurden mit dem B-Zell-depletierenden Antikorper
Ocrelizumab bei aktiver PPMS sowie dem S1P-Rezeptor-
Modulator Siponimod bei SPMS positive Phase-III-Studien
abgeschlossen, die zu der Zulassung von Ocrelizumab bei
PPMS gefithrt haben. Siponimod ist von der FDA bereits seit
Mirz 2019 zugelassen und befindet sich gegenwirtig in der
Zulassungsphase fiir SPMS in Deutschland.

Fiir die Diagnose eines chronisch progredienten Verlaufs der
Erkrankung muss eine kontinuierliche Verschlechterung der
MS iiber mindestens sechs Monate vorliegen. Schubereignisse
sind hierbei mit bleibender Behinderung, gemessen mittels
EDSS (Expanded disability status scale), assoziiert [26]. Es
zeigt sich jedoch zunehmend, dass die Behinderungszunah-
me tber einen lingeren Zeitraum unabhingig von Schuber-
eignissen oder der reinen MRT-Lisionslast ist und bereits bei
Vorliegen einer RRMS eine sogenannte ,stille Progression®
ablduft [8]. Globale Hirnatrophie sowie besonders Atrophie
der grauen Substanz wird durch Verbesserung der MRT-
Technik sowie -Protokolle zunehmend als Endpunkt von
Studien untersucht [11].

In dieser Ubersichtsarbeit werden wir die aktuellen Entwick-
lungen der Behandlung von progredienter MS zusammenfas-
sen und das Management von Begleitsymptomen diskutieren.

Pathomechanismen von progredienter MS

Die Mechanismen von schleichender Behinderungszunahme
wurden in den letzten Jahren intensiv durch tierexperimen-
telle Arbeiten sowie neuropathologische Studien untersucht.
Mechanismen umfassen die chronische Inflammation hinter
einer geschlossenen Blut-Hirn-Schranke durch Mikroglia.
Aktivierte Makrophagen/Mikroglia finden sich in der soge-
nannten normal aussehenden weiflen und grauen Substanz
und korrelieren mit axonalem Schaden [22]. Auflerdem kann
die Freisetzung reaktiver Sauerstoff- und Stickstoffmetabo-
liten fokale axonale Degeneration verursachen, selbst wenn
die Myelinscheide intakt ist [34]. Ein weiteres mit Progres-
sion assoziiertes Phdnomen ist die Entwicklung von Follikel-
ahnlichen B-Zell-Strukturen auf meningealem Gewebe, die
mit einem fritheren Erkrankungsbeginn, einer schnelleren
Behinderungszunahme und einem fritheren Todesalter asso-
ziiert sind [20]. Dies wird unter anderem durch die subpiale
Demyelinisierung der grauen Substanz und mikrogliale Ak-
tivitat in den Kortizes vermittelt [7, 20, 27]. Weitere Mecha-
nismen umfassen die Ablagerung von Eisen in der normal
aussehenden grauen Substanz, die mit Progression korreliert
[18] und mit der Entwicklung von oxidativem Stress assozi-
iert ist [14]. Fiir eine ausfiihrliche Ubersicht von Pathome-
chanismen bei Progression siehe Lassmann und Kollegen
[23, 24].
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Therapieoptionen fiir progrediente MS

Bisher umfassten die Therapien fiir SPMS mit aufgelagerten
Schiiben die Interferon-beta-1b-Priparate Betaferon® sowie Ex-
tavia® und das Interferon-beta-1a-Praparat Rebif”, fiir die mitt-
lerweile langjéhrige Erfahrungen vorliegen; oft treten jedoch
deutliche Nebenwirkungen wie eine Zunahme der Spastik auf.
Daneben ist das Zytostatikum Mitoxantron fir die Therapie
von nicht rollstuhlgebundenen MS-Patienten mit einem EDSS
von 3 bis 6 als Eskalationstherapie bei Patienten mit sekundir
chronisch progredienter MS sowie progressiv schubférmiger
Verlaufsform mit anhaltender Krankheitsaktivitat zugelassen
(siehe DGN-Leitlinie). Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
mit Kardiotoxizitit und Sekundédrlymphomen sollte ein Ein-
satz gerade vor dem Hintergrund der zunehmend erhéltlichen
Alternativen kritisch hinterfragt werden. Im Folgenden wer-
den wir die neuen Therapieentwicklungen zusammenfassen.

B-Zell Depletion

Die Wichtigkeit von B-Zell-,,Nestern® in den Meningen fiir die
Zunahme von Behinderung wurde in den letzten Jahren zuneh-
mend herausgestellt und untersucht. So konnte unter anderem
nachgewiesen werden, dass diese Strukturen mit Demyelinisie-
rung der grauen Substanz sowie der Aktivierung von Mikro-
glia assoziiert sind [7, 20, 27]. Die molekularen Nachweise des
EBV-(Epstein-Barr-Virus-)Genoms sind eher als Artefakte zu
werten. Die OLYMPUS-Studie, bei welcher der B-Zell-gerich-
tete monoklonale Antikorper Rituximab untersucht wurde, war
zwar negativ beziiglich des Endpunkts ,bestitigte Behinde-
rungsprogression® [19]. Es konnte jedoch nachgewiesen wer-
den, dass Patienten, die jiinger als 51 Jahre alt waren oder Ga-
dolinium-aufnehmende Lésionen aufwiesen, von Rituximab
profitierten. Gegenwirtig wird die kombinierte periphere und
intrathekale Gabe von Rituximab in einer Phase-II-Studie un-
tersucht (NCT02545959).

Die Nachfolgesubstanz, der humanisierte monoklonale Anti-
korper Ocrelizumab, ebenfalls gegen CD20 gerichtet, wurde in
der groflen ORATORIO-Studie bei PPMS untersucht [33]. Die
Studie umfasste eine Patientenpopulation von 732 Patienten
und untersuchte den primédren Endpunkt ,,bestétigte Behinde-
rungsprogression®. Nach 12 Wochen war das Risiko einer Be-
hinderungsprogression um 24 % gegeniiber Placebo reduziert
(Hazard-Ratio [HR] 0,76; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,59-
0,98; p=0,03). Nach 24 Wochen bestand der Effekt weiterhin
(HR 0,75; 95%-KI, 0,58-0,98; p=0,04). Nach 120 Wochen
fand man zudem einen positiven Effekt auf den 25-Fuf3-Geh-
test (T25FW) sowie auf die Hirnatrophie. So zeigte sich eine
Verschlechterung des T25FW in der Ocrelizumab-Gruppe bei
38,9 % der Patienten gegeniiber 55,1 % in der Placebo-Gruppe
(p=0,04). Auflerdem fiel die Hirnatrophie geringer aus (0,9 %
gegeniiber 1,09 %; p=0,02). Ocrelizumab wurde in der Studie
meist gut vertragen. Nebenwirkungen, die in der Behandlungs-
gruppe vermehrt auftraten, umfassten Infusionsreaktionen,
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obere Atemwegserkrankungen sowie orale Herpesinfektionen.

Die positiven Daten dieser Kernstudie fithrten zur Zulassung

von Ocrelizumab durch die Arzneimittelbehorde der Vereinig-

ten Staaten (FDA) und die Européische Arzneimittel-Agentur

(EMA) im Marz 2017 als erste zugelassene Medikation fiir

PPMS; ein Meilenstein fiir die MS-Therapie.

In der Tat zeigen Langzeitdaten der ORATORIO-Studie zu-

nehmend eine langfristige Stabilisierung der behandelten Pa-

tienten. Von Wolinsky und Kollegen wurde untersucht, ob die

Behandlung mit Ocrelizumab ,,No evidence of progression or

active disease“ (NEPAD) oder ,,No evidence of progression®

(NEP) erzielen kann [44]. Hierbei handelt es sich um einen

neuen kombinierten Endpunkt, bestehend aus vier Bereichen:

m keine Krankheitsprogression (EDSS nach 12 Wochen um
>1/20,5 Punkte, falls der Baseline-Score bei < 5,5/> 5,5 Punk-
ten lag),

m keine Verschlechterung des T25FW und 9-Hole-Peg-Test
(Steckbrett-Test fir Geschicklichkeit) nach 12 Wochen um
=220 %,

m keine MRT-AKktivitit (keine neuen oder vergrofierten T2-
Lisionen und keine Aufnahme des Kontrastmittels Gado-
linium) und

m keine Schubereignisse.

Sowohl hinsichtlich NEPAD (29,9 % vs. 9,4 %; relatives Risiko

3,15; 95%-KI 2,07-4,79; p<0,001) als auch hinsichtlich NEP

(42,7 % vs. 29,1 %; relatives Risiko 1,47; 95%-KI 1,17-1,84;

p<0,001) zeigte sich ein signifikant positiver Effekt durch

Ocrelizumab [44]. Auch das Risiko einer Behinderungszunah-

me der oberen Extremitit, gemessen mittels 9-Hole-Peg-Test,

war durch Ocrelizumab in einer Post-hoc-Analyse reduziert

[12]. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund von Relevanz,

dass der EDSS vor allem Behinderung der unteren Extremi-

taten mit der Fahigkeit zu gehen bewertet, die Funktion der
oberen Extremitit jedoch unterreprasentiert ist. Das gute Si-
cherheitsprofil der Kernstudie konnte in einer Analyse von

1651 Patienten aus den OPERA-I- und II- sowie ORATORIO-

Studien bestitigt werden. So wurden vornehmlich Infusions-

assoziierte unerwiinschte Ereignisse registriert, die von milder

bis moderater Schwere waren [30].

Nachfolgepriparate wie der Immunoglobulin-1k-(IgG1xk-)

lytische Antikérper Ofatumumab, der subkutan appliziert

wird, sind gegenwirtig in der Entwicklung. Nach der MIR-

ROR-Studie bei schubférmiger MS [3] wird die Substanz ak-

tuell in einer groflen Phase-III-Studie bei RRMS untersucht

(NCT03249714). Ein Endpunkt ist die ,bestdtigte Behin-

derungsprogression” nach fiinf Jahren. Aktuell wird Ofatu-

mumab jedoch nicht bei PMS untersucht.

Modulation des S1P-Rezeptors

Der erste S1P-Rezeptor-Modulator Fingolimod spielt eine feste
Rolle in der Behandlung von hoch-aktiver RRMS. Die Unter-
suchung von Fingolimod in der INFORMS-Studie bei PPMS
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war jedoch negativ [25]. Die S1P-Rezeptor-Familie umfasst
funf Subtypen, die an verschiedenen Zelltypen exprimiert
werden, unter anderem am Herzen, und daher das Neben-
wirkungsspektrum von Fingolimod wie Bradykardie und AV-
Block erklaren. Die Nachfolgesubstanzen sind deutlich spezi-
fischer. Der S1P-Rezeptor-Modulator Siponimod (BAF312) ist
ein selektiver S1P-Rezeptor-Modulator mit hoher Affinitat an
der Untereinheit 5 des S1P-Rezeptors. Pathomechanistisch ist
mittlerweile eine Vielzahl an Effekten beschrieben, die durch
das Medikament vermittelt werden. So fiithrt Siponimod
tierexperimentell in einem Mausmodell der MS, der experi-
mentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), zu einer
Hemmung des Lymphozytenausstroms aus dem Thymus und
sekundir lymphatischen Organen [16] und verbessert den kli-
nischen Verlauf der EAE, einhergehend mit verringerter As-
trogliose und Mikrogliaaktivierung [15]. Zudem verursacht
Siponimod Remyelinisierung [28] und gilt damit als interes-
santes Medikament, um neben den antiinflammatorischen Ef-
fekten auch neuroprotektiv zu wirken.

Siponimod wurde in mehreren klinischen Studien unter-
sucht. Die Phase-II-Studie BOLD wurde bei Patienten mit
einer RRMS durchgefithrt und umfasste in zwei Kohorten
297 Patienten. Es zeigte sich ein dosisabhingiger Effekt der
Medikation nach drei Monaten gegeniiber Placebo hinsicht-
lich des Endpunkts kombinierter aktiver Lésionen nach drei
Monaten mit einer Reduktion von 82 % (70-90) in einer Dosis
von 10 mg/Tag [41]. Interessanter fiir PMS war die Phase-III-
Folgestudie, die bei Patienten mit SPMS durchgefithrt wurde
und 1651 Patienten umfasste (EXPAND, NCT01665144). In
der EXPAND-Studie bestand der primére Endpunkt aus besté-
tigter Behinderungsprogression nach drei Monaten. Durch die
Behandlung mit Siponimod in einer Dosis von 2 mg/Tag kam
es zu einer 21%igen Reduktion des relativen Risikos fiir eine
bestitigte Behinderungszunahme (p=0,013). Auch nach sechs
Monaten zeigte sich ein signifikanter Effekt (26 %; p=0,0058).
Neben dem positiven klinischen Effekt zeigte sich auch ein
signifikant protektiver Effekt auf die Hirnatrophie. Im Mittel
tiber 12 und 24 Monate war die prozentuale Hirnvolumen-
abnahme um 15% reduziert (p=0,0002). Das Risiko fiir das
Auftreten einer Gadolinium-aufnehmenden Lision war um
86 % reduziert (p<0,0001). Insgesamt wurde die Medikation
gut vertragen. Unerwiinschte Nebenwirkungen, die signifikant
héufiger in der Behandlungsgruppe als in der Placebo-Gruppe
auftraten, umfassten Lymphopenien, Erhohung der Leber-
transaminasen, Bardykardien und Bradyarrhythmien bei der
Erstgabe, Makuladdem, Blutdruckerhéhung, Varicella-Zoster-
Virus-Reaktivierungen und Krampfanfille. Das Risiko fiir
Infektionen oder Neoplasien war hingegen nicht erhoht. Seit
dem 27.03.2019 ist Siponimod durch die FDA fiir CIS, RRMS
und aktive SPMS zugelassen (Filmtabletten). Aktuell lauft das
Zulassungsverfahren durch die Europiische Arzneimittel-
Agentur; die Zulassung wird fiir Ende 2019 erwartet.
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Remyelinisierung

Myelin ist entscheidend fiir die schnelle Uberleitung von Ner-
venimpulsen durch das ummantelte Axon sowie fiir die tro-
phische Unterstiitzung desselben. Remyelinisierung lauft zwar
spontan ab, nimmt jedoch im Alter ab. In den letzten Jahren
ist fiir mehrere Medikamente gezeigt worden, dass sie in der
Lage sind, Remyelinisierung zu verbessern. Ein Medikament
in einer fortgeschrittenen Entwicklungsstufe ist der mono-
klonale Antikérper Opicinumab (BIIB033), der sich gegen
den Hemmer der Oligodendrozyten-Differenzierung ,,Leucine
rich repeat and Immunoglobin-like domain-containing protein
1“ (LINGO-1) richtet. Opicinumab wurde in einer Phase-II-
Dosisfindungsstudie (SYNERGY) bei RRMS und SPMS in den
Dosierungen 3, 10, 30 sowie 100 mg/kg Korpergewicht (i.v.
alle 4 Wochen) untersucht. Die Patienten erhielten zusatzlich
Interferon beta-1a intramuskulér (1-mal/Woche). Der primére
Endpunkt, bestehend aus Verbesserung eines mehrere Kom-
ponenten umfassenden Scores (EDSS, Timed 25-Foot Walk,
9-Hole-Peg-Test und 3-Second Paced Auditory Serial Addi-
tion-Test) nach drei Monaten, wurde nicht erreicht [32]. Opi-
cinumab wurde zudem bei Patienten mit einer Optikusneuritis
untersucht und in einer Dosis von 100 mg/kg alle vier Wochen
sechsmal infundiert. Der primére Endpunkt lautete Verbesse-
rung der Latenzen der visuell evozierten Potenziale (VEP) und
wurde ebenfalls verpasst (durchschnittliche Differenz nach
24 Wochen: -3,5 ms; p=0,33 und nach 32 Wochen: -6,1 ms;
p=0,071) [5]. Es konnte ebenso kein Effekt auf die retinale
Nervenfaserschichtdicke detektiert werden. Um potenzielle
langfristige Effekte zu detektieren, wird die Studie aktuell iiber
weitere zwei Jahre fortgefithrt (RENEWed; NCT02657915).
Eine kiirzlich durchgefiihrte Analyse verschiedener das Sehen
evaluierender Scores und Parameter (25-item National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire, 10-item Neuro-
Ophthalmic Supplement, and high-contrast visual acuity)
zeigte nach 24 Wochen keine Verbesserung [36]. Die Phase-
I1-Studie SYNERGY, die bei RRMS durchgefiihrt wurde, zeig-
te keine Verbesserung eines mehrere Parameter umfassenden
Endpunkts, sodass die Studie beendet wurde. Bisher sind die
Ergebnisse nicht veroffentlicht.

Ein weiteres die Remyelinisierung verbesserndes Medikament
ist das Antihistaminikum Clemastin, das in einem Modell to-
xischer Demyelinisierung im Tier, dem Cuprizone-Modell,
Remyelinisierung verbessert [31]. Clemastin wurde in der
Phase-II-Studie ReBUILD bei 50 Patienten mit einer MS und
chronisch demyelinisierenden optischen Neuropathie hin-
sichtlich der Verbesserung der Latenzen der VEP untersucht.
Tatséachlich zeigte sich eine signifikante Verbesserung gegen-
iiber Placebo von 1,7 ms (95%-KI 0,5-2,9; p=0,0048) [17]. Es
kam jedoch ebenso zu einer Zunahme der Fatigue bei behan-
delten Patienten. Aktuell lduft die Phase-1I-Studie ReCOVER,
bei der Anderungen der P100-Latenzen im VEP {iber bis zu
neun Monate evaluiert werden (NCT02521311).
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Weitere Therapien in der Entwicklung

Neben den hier gezeigten Therapien, die teils zugelassen sind,
sich teils in einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium be-
finden, gibt es eine Vielzahl von Substanzen, die in praklini-
schen laborexperimentellen Studien sowie klinischen Studien
untersucht werden. Therapieziele umfassen die Modulation
von chronischer Inflammation durch Mikroglia, die Reduk-
tion von oxidativem Stress, der durch Glia sowie die Ablage-
rung von Eisen vermittelt wird, die Modulation der Entwick-
lung eines Energiedefizits durch mitochondrialen Schaden
und die Neuroprotektion, im Detail von den Autoren in einem
anderen Artikel zusammengefasst [10]. Ein vielversprechen-
der Ansatz ist der Phosphodiesterase-Inhibitor Ibudilast, der
in Asien fir Asthma und Schwindel nach einem Schlaganfall
zugelassen ist. Ibudilast wurde in einer 255 Patienten umfas-
senden Kohorte von PPMS- und SPMS-Patienten untersucht.
Der primdre Endpunkt war Verdnderung des Hirnparenchym-
volumens. Ibudilast fithrte zu einem um 2,5 ml verringerten
Hirnparenchymverlust nach 96 Wochen [13].

Symptomatische Therapie von Progression

Neben der Pharmakotherapie besteht ein wichtiger Bestand-
teil einer ganzheitlichen MS-Therapie sowohl in einem frithen
als auch in einem progredienten Stadium darin, Komplika-
tionen durch préventive Strategien friihzeitig zu erkennen und
therapeutisch zu adressieren. Physiotherapie auf neurophy-
siologischer Basis mehrmals die Woche stellt einen wichtigen
Bestandteil der Pravention und zum Erhalt der motorischen
Funktionen dar. In einer Metaanalyse von 18 Studien hatten
sowohl aerobes Training als auch Physiotherapie einen positi-
ven Effekt auf die physische Funktion, die mentale Leistungs-
fahigkeit und das Sozialleben; Yoga hingegen war nicht effektiv
[1]. In einer Ubersichtsarbeit der Cochrane-Datenbank, bei
der 15 Ubersichtsarbeiten mit 164 randomisierten kontrollier-
ten Studien eingeschlossen wurden, zeigte sich ein positiver
Effekt von strukturierten, multidisziplinaren Rehabilitations-
programmen und Bewegung in Form von sportlichem Trai-
ning oder kdrperlicher Bewegung auf Mobilitit, Muskelkraft
und die aerobe Kapazitit sowie die Lebensqualitat [2]. Sport-
liche Intervention hat zudem einen positiven Effekt auf Schlaf,
Depression, Pardsthesien, Fatigue und Kognition bereits nach
einer drei Wochen dauernden Intervention [38]. In einem spé-
teren Stadium werden neben klassischer Krankengymnastik,
Physiotherapie und Ergotherapie auch motorgetriebene Fahr-
riader eingesetzt.

Ein weiterer Schliisselpunkt ist das Management von Spas-
tik, sowohl um die Beweglichkeit zu erhalten als auch auf-
grund des Effekts auf die Intimhygiene und die Blasenent-
leerung. Spastik der unteren Extremitdten korreliert negativ
mit Gang und Mobilitdt [35]. Medikamentése Antispastika,
die eingesetzt werden, umfassen Baclofen, Tizanidin und das
Mittel Nabiximols als Spray, welches Tetrahydrocannabinol
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(THC) und Cannabidiol (CBD) enthilt. Daneben besteht
die Moglichkeit der Direktverschreibung von Cannabis iiber
die Bundesopiumstelle. Weiterhin kann ein Therapieversuch
mit der intrathekalen Eingabe von Triamcinolon, einem kris-
tallinen Cortison-Préparat, erfolgen. In einer kleinen Studie
(n=>54 MS-Patienten) fithrte die Eingabe von Triamcinolon-
acetonid zu einer Besserung der Spastik [37]. Die Eingabe
erfolgt tiblicherweise in einer Dosis von 40 bis 80 mg an ein
bis drei Tagen mit je einem Tag Pause und wird meist gut
vertragen.

MS-Patienten sind hédufig von einer zerebelldren Ataxie be-
troffen, die iiblicherweise bei willkiirlichen Bewegungen auf-
tritt und hiufig mit Tremor assoziiert ist [42]. Die meisten
pharmakologischen Ansitze, die eingesetzt werden, basieren
auf kleinen Studien, die hiufig negative Ergebnisse erzielt
haben. Wirkstoffe umfassen Propranolol, Clonazepam, Le-
vetiracetam und Carbamazepin, Dolasetron, Ondansetron
und Cannabinoide [42]. Topiramat fithrte in einer kleinen
Studie (n=9) bei Patienten mit zerebellirem Tremor zu
einer Verbesserung der Tremoramplitude [40]. Zudem gibt
es Einzelfallberichte einer Besserung durch den Einsatz des
Kaliumkanalblockers 4-Aminopyridin bei MS-Patienten mit
Tremor [39].

Ein weiterer Bereich, der bei progredienter MS zunehmend
in den Vordergrund tritt, betrifft Blasenentleerungsstorungen.
Blasenentleerungsstérungen umfassen Dranginkontinenz und
Entleerungsstorungen mit der Bildung von Restharn und be-
treffen bis zu 75% der MS-Patienten [9]. Blasenstérungen
entstehen meistens durch Konnexionsstérungen zwischen
den pontinen und sakralen Blasenzentren durch spinale Lasi-
onen [42]. Bei einer iiberaktiven Blase konnen anticholinerge
Medikamente wie Oxybutynin eingesetzt werden, hier miis-
sen jedoch negative Effekte auf die Kognition bedacht wer-
den, weshalb Anticholinergika bei édlteren Patienten und Pati-
enten mit eingeschrankter Kognition mit Vorsicht eingesetzt
werden sollten. Weitere Medikamente umfassen Tolterodin,
Trospiumchlorid, Solifenacin, Darifenacin, Fesoterodin und
Propiverin. Um eine Nykturie zu vermeiden, kann Desmo-
pressin als nasales Spray eingesetzt werden. Dies fiihrt zu
einer deutlichen Reduktion der Miktionsfrequenz. Kontra-
indikationen umfassen unter anderem Nierenfunktionssté-
rungen und Herzinsuffizienz. Blasenstorungen begiinstigen
Harnwegsinfekte, die zu einer Verschlechterung der MS fiih-
ren kénnen. Um Harnwegsinfekte zu vermeiden, empfiehlt
sich eine Harnansduerung durch Methionin oder Cranber-
ry-Préparate. Botulinumtoxin A kann im Rahmen eines
individuellen Heilversuchs intravesikal appliziert werden.
Hierunter kommt es zu einer signifikanten Verbesserung der
Inkontinenzepisoden, der Miktionsfrequenz und der Nyktu-
rie mit einem mittleren Therapieeffekt von 9,7 Monaten [21].
Zudem kann bei schweren, pharmakoresistenten Stérungen
eine sakrale Neuromodulation der S3-Wurzel in Erwédgung

258 PPT 26.Jahrgang 5/2019

gezogen werden, die jedoch an einem erfahrenen Zentrum
durchgefiihrt werden sollte.

Kognitive Storungen bei MS sind haufig (43-70 %) [6]. Be-
troffene Bereiche umfassen Gedéchtnis, Informationsverar-
beitungsgeschwindigkeit, mentale Flexibilitat und exekutive
Funktionen [42]. Pharmakologische Interventionen zeigten
kleine Effekte (Interferon beta) oder inkongruente Ergebnis-
se (Acetylcholinesterase-Inhibitoren, Memantin, Amantadin
oder Ginkgo) [42], sodass gegenwirtig keine medikamentdse
Behandlung zur Therapie kognitiver Storungen empfohlen
werden kann (DGN-Leitlinie). Kleine Studien zeigen, dass
ein intensives und spezifisches Aufmerksamkeitstraining
eine Verbesserung bewirken kann [29]. Auch ein kurzzei-
tiges, sechs Wochen dauerndes kognitives Training fithrt
zu einer Verbesserung verschiedener kognitiver Doménen
und hat zudem einen positiven Effekt auf die Stimmung und
Lebensqualitat [4]. Generell empfiehlt sich eine allgemeine
kognitive Aktivierung im Alltag, um die kognitive Leistungs-
fahigkeit zu erhalten.

Zusammenfassung

Die Behandlung der progredienten Formen der MS ist durch
ein besseres Verstindnis der Pathomechanismen in den letz-
ten Jahren entscheidende Schritte vorangekommen. So steht
fir Patienten mit PPMS mit aktiver Erkrankung in Deutsch-
land der monoklonale Antikérper Ocrelizumab zur Verfi-
gung. Die Zulassung des neuen S1P-Rezeptor-Modulators Si-
ponimod fiir SPMS wird fiir Ende 2019 erwartet. Auflerdem
gibt es eine Fiille von Substanzen, die sich in unterschiedli-
chen Entwicklungsstadien befinden und chronische Inflam-
mation, Neuroprotektion und Remyelinisierung adressieren.
Daneben ist das Management bzw. die Behandlung von Be-
gleitsymptomen bei langjdhriger MS mit Progression von
grofSer Bedeutung. Zukiinftig ist ein multimodales Therapie-
konzept denkbar, in welchem die verschiedenen Mechanis-
men von progredienter MS beriicksichtigt und therapeutisch
adressiert werden, um langfristig eine bessere Erkrankungs-
stabilitdt zu erzielen und bis zu einem gewissen Grad eine
Regeneration zu ermdglichen.
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