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tarer Epilepsie nach sechsmonatiger
Zusatztherapie mit Perampanel eine
Reduktion der Anfallsfrequenz um min-
destens 50%, und 15% der Patienten
blieben sogar komplett anfallsfrei [9].
Von der Add-on-Therapie mit Perampa-
nel profitierten nicht nur Patienten mit
bilateral konvulsiven Anfallen, sondern
auch Patienten mit dyskognitiv fokalen
Anfillen (Tab. 1). Die Ergebnisse die-
ser Studie bestdtigen, dass Perampa-
nel in einer groflen und schwer behan-
delbaren Patientenpopulation, die mit
herkémmlichen Antiepileptika nicht
anfallsfrei geworden sind, einen deut-
lichen Nutzen erzielt — bis hin zu einer
mindestens temporéren Anfallsfreiheit.

Multiple Sklerose
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Der Progression entgegenwirken

Zu den wichtigsten Therapiezielen bei der Behandlung einer multiplen Skle-

rose gehoren die Senkung der Schubfrequenz und die Reduktion der Behinde-

rungsprogression liber einen moglichst langen Zeitraum hinweg. Dass Beta-

Interferone nach wie vor zu den Mitteln der ersten Wahl gehéren, wurde auf

dem von Merck Serono unterstiitzten Symposium ,,MS im Dialog” deutlich,

das anlasslich der 87. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

(DGN) in Miinchen stattfand.

Die multiple Sklerose ist eine chro-
nisch  fortschreitende  Erkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS).
In Deutschland leben nach aktuellen
Hochrechnungen der Deutschen Multi-
ple Sklerose Gesellschaft (DMSG) et-
wa 130000 Betroffene.

Schubférmiger Beginn

Die Erkrankung beginnt bei iiber 80 %
der Patienten mit schubformigen Ent-
ziindungsreaktionen, die zu unter-
schiedlichen neurologischen Ausfillen
fithren. Diese Phasen wechseln sich mit
Zeiten ab, in denen keine oder nur we-
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nig Krankheitsaktivitit nachweisbar ist
und die Symptome ganz oder zumin-
dest teilweise zurtickgehen. Diese Ver-
laufsform wird als Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS) bezeichnet.
Im weiteren Verlauf kommt es neben
den Entziindungsreaktionen zusétzlich
zu neurodegenerativen Prozessen, die
zu der fortschreitenden Behinderung
beitragen, unabhingig von der Anzahl
der Schiibe. Dabei scheint es bei jedem
Menschen einen individuellen Schwel-
lenwert zu geben, bis zu dem der un-
merklich im Hintergrund ablaufende
Verlust von Gewebe ausgeglichen wird.
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Abdol A. Ameri,
Weidenstetten

Erst wenn dieser Schwellenwert er-
reicht wird, kommt es zum Fortschrei-
ten der Behinderung.

Behinderungsprogression aufhalten
Als Messwert fiir das Ausmal} der Be-
hinderung wird der EDSS-Wert (Ex-
panded disability status scale nach
Kurtzke) verwendet, mit dem unter an-
derem die Gehfahigkeit bewertet wird.
Zu Beginn der Erkrankung, wenn die
Behinderung noch nicht weit fortge-
schritten ist, ldsst sich die Progressi-
on am wirksamsten stoppen. Zu den
maligeblichen =~ Wirksamkeitsparame-
tern einer MS-Therapie gehoren neben
der Behinderungsprogression und der
Schubfrequenz auch die Lésionslast im
MRT und die Hirnatrophie.

Schwer zu behandeln ist die multip-
le Sklerose, wenn sie nach einer un-
terschiedlich langen Zeitdauer in eine
zweite Erkrankungsphase {ibergegan-
gen ist, in eine sekundéir chronisch pro-
grediente Form (SPMS), bei der kli-
nische Symptome und neurologische
Beeintrichtigungen immer weiter zu-
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nehmen. Bei 10 bis 15% der Patienten
verlauft die Erkrankung bereits zu Be-
ginn primér progredient (PPMS).

Mit den heute zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen konnen sowohl die
Schubfrequenz als auch die Zunahme
der korperlichen Beeintrachtigungen
verringert werden.

Beta-Interferone sind Basistherapeu-
tika der ersten Wahl

Beta-Interferone wurden in den 90er-
Jahren als immunmodulierende MS-
Basistherapeutika eingefiihrt. Sie kon-
nen den klinischen Krankheitsverlauf
giinstig beeinflussen, indem sie die
Schubfrequenz um rund 30% senken,
die Krankheitsaktivitit reduzieren und
das Fortschreiten der korperlichen Be-
eintrdchtigungen aufhalten. Beta-Inter-
ferone sind auch in der Langzeitanwen-
dung sicher und wirksam, sodass sie
nach wie vor zu den Basistherapeutika
der ersten Wahl gehoren.

Die bisher eingesetzten Wirkstoffe un-
terscheiden sich vor allem in Art und
Frequenz der Injektion. Fiir Interferon
beta-1a (Rebif®), das alle zwei Tage in
einer Dosis von 44 pg subkutan inji-
ziert wird, liegen mittlerweile mehr als
fiinfzehn Jahre praktische Erfahrung in
der Anwendung zur MS-Therapie vor:
90% der Patienten, die diese Therapie

Multiple Sklerose

Eskalation der Therapie

anwenden, sind nach diesem Zeitraum
weiterhin gehfdhig.

Nach den Daten von mehr als
17000 Patienten, die in einer 2013 pub-
lizierten Cochrane-Metaanalyse ausge-
wertet wurden, waren Interferon beta-
la sowie der monoklonale Antikdrper
Natalizumab (nur fiir die [hoch-]akti-
ve Verlaufsform zugelassen) allen an-
deren Wirkstoffen iiberlegen, wenn sie
liber einen Zeitraum von 24 Monaten
mit Placebo verglichen wurden. Hier
konnten sie sowohl Schiibe am wir-
kungsvollsten verhindern (55% we-
niger Schiibe als unter Placebo, hohe
Evidenz) als auch die Behinderungspro-
gression aufhalten (moderate Evidenz).
Allerdings betonen die Autoren der Me-
taanalyse, dass darin nur die klinischen
Effekte iiber einen Zeitraum von bis zu
zwei Jahren ausgewertet wurden [1].

Behandlungsbeginn bei klinisch
isoliertem Syndrom

Am wirkungsvollsten ist die Behand-
lung, wenn sie in einem moglichst frii-
hen Stadium begonnen wird, am bes-
ten schon beim Auftreten eines klinisch
isolierten Syndroms (CIS, clinically
isolated syndrome) als moglichem ers-
tem Anzeichen einer multiplen Skle-
rose. In einer Subgruppenanalyse der
randomisierten, Placebo-kontrollierten

Bestmogliche Freiheit von klinischer und subklinischer Krankheitsaktivitat lau-

tet das ambitionierte Ziel in der Behandlung von Patienten mit schubférmiger

multipler Sklerose (MS). Bei Patienten, die unter einer immunmodulatorischen

Basistherapie weiterhin Krankheitsaktivitat aufweisen, ist eine rechtzeitige

Eskalation erforderlich. Besonders ausgepragt ist der Einfluss einer Therapieo-

ptimierung in der Friihphase der Erkrankung, noch bevor die Patienten einen

EDSS(Expanded disability status scale)-Wert von 3 erreichen [1]. Die Daten

wurden auf einem von Biogen Idec veranstalteten Pressegesprach diskutiert.

Der Verlauf der MS lésst sich grob in
zwei Phasen unterteilen: In der Friih-
phase (EDSS 0 bis 3, Kasten) sind die
Krankheitsverldufe und die Entwick-
lung der Behinderungsprogression &u-

Berst variabel [1]. Sobald die Patienten
aber einen EDSS von 3 bis 4 erreicht
haben, verlduft die weitere Behinde-
rungsprogression unabhéngig von der
bisherigen Entwicklung mit einer in-
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Phase-III-Studie REFLEX (Rebif fle-
xible dosing in early multiple sclerosis)
konnte Interferon beta-la (44 pg s.c.
dreimal wochentlich) das Risiko fiir die
Konversion vom CIS zur klinisch gesi-
cherten MS (CDMS) um 56 % senken
[2].

Nach den Ergebnissen der PRISMS-
Studie kann Interferon beta-la auBer-
dem die Behinderungsprogression um
rund drei Jahre verzdgern. Dies ent-
spricht einer Risikoreduktion um 58 %
gegeniiber Placebo bei Patienten mit ei-
nem EDSS-Grad von mehr als 3,5.
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Expanded disability status
scale (EDSS)

Skalensystem (0-10) zur systemati-
schen Erfassung der Behinderung von
MS-Patienten. Ein hoher Grad ent-
spricht einer starken Behinderung.

Die Angabe bezieht sich auf die Unter-
suchung der folgenden Bereiche:

¢ Pyramidenbahnen

e Kleinhirn

e Sensorium

¢ Blasen- und Mastdarmfunktionen

e Sehfunktionen

e Zerebrale Funktionen

terindividuell sehr dhnlichen Dynamik

[1]. Dieser zweiphasige Verlauf der
MS wird darauf zuriickgefiihrt, dass in
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