ei einer derzeitigen Pravalenz
B von etwa 120 000 Patienten ist

die Multiple Sklerose (MS) eine
der hdufigsten neurologischen Er-
krankungen zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr in Deutschland. Der
Krankheitsverlauf ist hchst variabel
und die Prognose im Einzelfall noch
immer zweifelhaft und schwer vor-
herzusagen. Da sich die Erkrankung
bevorzugt zum ersten Mal im jun-
gen Erwachsenenalter manifestiert
und da sie chronisch verlduft, ent-
stehen durch die Multiple Sklerose
in Deutschland Krankheitskosten
von ungefdhr vier Milliarden Euro
jahrlich (7). Der Hauptanteil entfdllt
dabei mit zirka 43% auf so genannte
indirekte Kosten wie Fehlzeiten
durch Arbeitsunfdhigkeit bzw. friih-
zeitige Berentung, wdhrend die Aus-
gaben fiir Krankenhausversorgung
und medikamentdse Therapie ledig-
lich rund 17% der Gesamtsumme
ausmachen (Stand 2001).

Die Atiologie der Erkrankung ist
bis heute unklar. Zu beobachten ist
ein (auto)immunologisch vermittel-
ter, entziindlich-demyelinisierender
Prozess im zentralen Nervensystem
(ZNS), der teilweise frith von einer
axonalen Schddigung begleitet wird
(Abb. 2-5). Neuere histologische Un-
tersuchungen an Autopsiegewebe
belegen die ausgesprochene Hetero-
genitdt in den Entmarkungsmustern

Multiple Sklerose

In diesem Monat

Aktuelle Diagnostik,
Schubtherapie und
Sekundarprophylaxe

Chr. Kleinschnitz, P. Rieckmann

Neurologische Universitdtsklinik Wiirzburg

(Direktor: Prof. Dr. K.V. Toyka)

klinikarzt 2004; 33 (4): 99-104

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen. Aufgrund der
bevorzugten Erstmanifestation im jungen Erwachsenenalter verlduft die Erkrankung in vielen
Fdllen chronisch iiber Jahre und fiihrt nicht selten zu korperlicher Behinderung, die weit rei-
chende Folgen fiir Individuum und Gesellschaft nach sich zieht. Wihrend bis vor einigen Jah-
ren kaum Maoglichkeiten fiir eine verlaufsmodifizierende Therapie bestanden, ermdglichte die
gezielte Entwicklung immunmodulatorischer bzw. immunsuppressiver Substanzen eine ratio-
nale Behandlung auf pathophysiologischer Grundlage. Zudem fiihrte der in jiingster Zeit nach-
gewiesene positive Effekt einer friihzeitigen Therapie auf den spdteren Krankheitsverlauf zu
einer Modifikation des Behandlungsregimes sowie der geltenden Diagnosekriterien. Heute ste-
hen fiir die Behandlung der Multiplen Sklerose, insbesondere des schubférmigen Verlaufstyps,
mit den Interferonen, Glatirameracetat, Azathioprin, den so genannten IVIGs (intravendse Im-
munoglobuline) und Mitoxantron mehrere, nachgewiesen wirksame Prdparate zur Verfiigung,
die nach einem Stufenschema der Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe (MSTKG)
friihzeitig und abhdingig von der Krankheitsaktivitdt eingesetzt werden sollten.

verschiedener Patienten und postu-
lieren unterschiedliche pathologisch
voneinander abgrenzbare MS-Un-
terformen (9).

B Diagnosekriterien

Die urspriingliche conditio sine
qua non zur Diagnosestellung einer
gesicherten Multiplen Sklerose war
deren klinisch nachweisbare, ortli-
che und zeitliche Dissemination. Die
Diagnose wurde demzufolge erst
dann gestellt, wenn mindestens zwei
schubférmige Ereignisse in neuro-
anatomisch unterschiedlicher Loka-
lisation im zentralen Nervensystem
aufgetreten waren, die sich auf einen
entziindlichen Prozess zuriickfithren
lieen und mindestens vier Wochen
auseinander lagen.

Zu Beginn der 80er Jahre gewann
die differenzierte Liquoruntersu-
chung zunehmend an Bedeutung,
und die Ergebnisse der Zusatzdiag-
nostik wurden als so genannte ,,pa-
raklinische Befunde* in die Diagno-
sestellung mit einbezogen und als
Poser-Kriterien formuliert (13). Auch
diese ermoglichten es allerdings
nicht, bereits nach dem ersten
Krankheitsschub eine Multiple Skle-
rose sicher zu diagnostizieren. Aller-
dings konnte die Eingrenzung iiber
die Begriffe einer ,laborunterstiitzt
sicheren“ bzw. ,laborunterstiitzt
wahrscheinlichen“ Multiplen Skle-
rose die diagnostische Treffsicher-
heit hinsichtlich einer sich spater
entwickelnden definitiven MS be-
reits deutlich verbessern.
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Dieses Konzept wurde kontinu-
ierlich weiterentwickelt. Erst vor gut
zwei Jahren wurden die ,Neuen
Diagnostischen MS-Kriterien“ nach
McDonald formuliert und veroffent-
licht (10), die auch den prddiktiven
Wert frither MRT-Verdnderungen
beriicksichtigen (Tab. 1). Dies dn-
derte allerdings nichts daran, dass
die oben genannten ,konservativen*
Kriterien grundsatzlich noch gelten.
Nach wie vor kann also die Diagnose
einer Multiplen Sklerose rein kli-
nisch gestellt werden, wenn eine
ortliche und zeitliche Dissemination
nachgewiesen ist. Eine wesentliche
Neuerung ist jedoch, dass paraklini-
sche Befunde aus dem Magnetreso-
nanztomogramm und der Elektro-
physiologie klinische Ereignisse er-
setzen konnen (Tab. 1).

Neben der exakten Definition
pathologischer MRT-Kriterien bei
der Multiplen Sklerose ist nun der
Nachweis einer zeitlichen Dissemi-
nation alleine mithilfe wiederholter
MRT-Untersuchungen im Abstand
von mindestens drei Monaten mog-
lich, wenn in dem besagten Zeit-

raum neue Herdldsionen im T2-ge-
wichteten Bild bzw. zusdtzliche
Gadolinium anreichernde Herde in
den T1-Bildern nachzuweisen sind.
Demnach erlauben die aktuellen
McDonald-Diagnosekriterien unter
bestimmten Voraussetzungen eine
definitive Sicherung der Diagnose
nach nur einem Schub, wodurch die
Zeitspanne bis zum Einleiten einer
immunmodulatorischen Sekundar-
prophylaxe verkiirzt und dem Pa-
tienten frithzeitig eine verldssliche
Diagnose mitgeteilt werden kann.
Ein weiterer wichtiger prognos-
tischer Parameter scheint sich mit
der Bestimmung von Antikérpern
gegen das Myelin-Oligodendro-
zyten-Protein (MOG) bzw. gegen
das basische Myelin-Protein (MBP)
zu eroffnen. So ist zum Beispiel das
Risiko fiir Patienten nach einem
ersten MS-verddchtigen Symptom
an einer definitiven Multiplen Skle-
rose zu erkranken, deutlich hoher,
wenn Anti-MOG-Antikérper nach-
gewiesen werden konnen. Im Ver-
gleich zu seronegativen Patienten
erhoht sich ihr Risiko um das 32-Fa-

McDonald-Kriterien der Multiplen Sklerose

klinisch (Schiibe)

objektive Ldsionen

zusatzliche Bedingungen

>2
>2

>2 keine

1 ortliche Dissemination im MRT

0
(primar progredient)
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oder positiver Liquor und mindestens zwei
MS-charakteristische Lasionen im MRT
oder ein weiterer klinischer Schub in anderer
ZNS-Lokalisation

zeitliche Dissemination im MRT

oder zweiter klinischer Schub

ortliche Dissemination im MRT

oder positiver Liquor und mindestens zwei
MS-charakteristische Lasionen im MRT

+

zeitliche Dissemination im MRT

oder zweiter klinischer Schub

positiver Liquor

+

ortliche Dissemination belegt durch
mindestens neun T2-Ldsionen

im kraniellen MRT

oder mindestens zwei spinale Lasionen
oder vier bis acht kranielle und eine spinale
Lasion

+

zeitliche Dissemination im MRT

oder kontinuierliche Progression langer als
ein Jahr

che. Sind die Patienten nicht nur
Anti-MOG- sondern auch Anti-
MBP-positiv steigt das Risiko sogar
auf das 76-Fache (2). Das Zeitinter-
vall bis zum Auftreten des zweiten
Schubes war bei antikérpernegati-
ven Patienten signifikant verldngert
bei einer insgesamt geringeren La-
sionslast in der Magnetresonanz-
tomografie.

B Aktuelle Therapie

Das therapeutische Vorgehen bei
der Multiplen Sklerose unterschei-
det prinzipiell die Akuttherapie des
MS-Schubes sowie eine immunmo-
dulatorische bzw. immunsuppres-
sive Langzeitprophylaxe mit dem
Ziel, die Progression der Erkrankung
zu verzdgern. Hinzu kommt die
symptomatische Behandlung der
mannigfaltigen Krankheitssymp-
tome (z.B. Spastik, Blasenstérung,
Ataxie).

In den letzten Jahren hat sich das
therapeutische Vorgehen gewan-
delt: Heute setzt man auf eine frith-
zeitigere, den Krankheitsverlauf
glinstig beeinflussende Immunmo-
dulation. Dies beruht nicht zuletzt
auf der Erkenntnis, dass organisch
bedingte Minderungen der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit und ein unter
Umstdnden bereits zu Beginn der
Erkrankung einsetzender axonaler
Schaden die voranschreitende und
dauerhafte Behinderung des Patien-
ten entscheidend bestimmen.

Dieser Entwicklung tragen die
Ausfiihrungen der Multiple-Skle-
rose-Therapie-Konsensus-Gruppe
(MSTKG) Rechnung (11), welche der
Durchfiihrung einer immunmodula-
torischen Stufentherapie mit ent-
sprechenden Eskalations- und De-
eskalationsschritten eine zentrale
Rolle zuweisen (Abb. 1).

Behandlung des akuten

MS-Schubes

Definitionsgemdf§ umfasst ein
,Schub“ das plotzliche Auftreten
neuer bzw. eine Verschlechterung
bestehender neurologischer Symp-
tome iiber einen Zeitraum von min-
destens 24 Stunden. Mehrere schub-
formige Exazerbationen innerhalb
von vier Wochen gelten als ein Ereig-
nis. Zuvor miissen kurzzeitige Fluk-
tuationen im Krankheitsverlauf bzw.
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transiente Ausfdlle - beispielsweise
durch eine Erhohung der Umge-
bungstemperatur (Uhthoff-Phano-
men) - als Ursache ebenso ausge-
schlossen worden sein, wie infekt-
assoziierte Verschlechterungen bzw.
Fieber.

Als Standard der Schubbehand-
lung gilt heute die intravends zu ver-
abreichende, hoch dosierte Gluko-
kortikoidtherapie (bevorzugt Me-
thylprednisolon), die sich in einer
Studie zur Optikusneuritis gegen-
iiber der oralen Gabe signifikant
iiberlegen gezeigt hat (1). Das Me-
thylprednisolon wird dabei nach
Ausschluss eines Infekts als mor-
gendliche Kurzinfusion in einer Do-
sis von 1000 mg iiber drei bis fiinf
Tage gegeben.

Besonders zu beachten sind
Nebenwirkungen am Magen-Darm-
Trakt, mogliche psychotrope Effekte,
eine gesteigerte Thromboseneigung
und Blutzuckerentgleisungen (Cave:
Diabetiker!), weshalb eine initiale
Kortison-StoRtherapie unter sta-
tiondren Bedingungen sinnvoll er-
scheint. Fiir eine orale Ausschleich-
phase spricht vor allem die Tatsache,
dass einige Patienten nach Beendi-
gung der Pulstherapie ohne orale
Weiterbehandlung einen Riickfall
erleiden. Eine iatrogene Suppression
der Nebennierenrindenfunktion da-
gegen spielt aufgrund des kurzen
Anwendungszeitraumes (bis zu zwei
Wochen) keine Rolle.

Vorrangige Therapieziele sind
die zeitliche Verkiirzung und die
Verminderung der Schwere des ak-
tuellen Schubes. Ob repetitive An-
wendungen auch die Krankheitspro-
gression verzogern kdnnen, ist der-
zeit noch nicht eindeutig geklart.
Sprechen die Patienten auch auf die
zweimalige Steroid-Pulstherapie
nicht an und zeigen sie schwere resi-
duale Ausfallerscheinungen, kann
eine Plasmapheresebehandlung in
etwa 40-50% der Fille eine Besse-
rung erzielen, falls die Therapie in-
nerhalb von vier bis sechs Wochen
nach Schubbeginn erfolgt (16).

Immunmodulatorische

Basistherapie

Beim schubférmigen Verlaufstyp
oder auch bereits nach dem ersten
MS-verddchtigen Symptom mit ent-

In diesem Monat

m Stufentherapie der Multiplen Sklerose

Cyclophosphamid
Mitoxantron
Beta-Interferon, Glatirameracetat

Azathioprin, intravendse Immun-
globuline (IVIG)

Eskalation

Basistherapie

Deeskalation

Kortikosteroid-Puls

sprechender paraklinischer Krank-
heitsaktivitat sind als Mittel der ers-
ten Wahl rekombinante Beta-Inter-
ferone bzw. Glatirameracetat anzu-
wenden (Abb. 1), so die Empfehlung
der MSTKG - der Multiple-Sklerose-
Therapie-Konsensus-Gruppe (11).

Interferone

Interferone (IFN) sind korperei-
gene Glykoproteine mit antiprolife-
rativen und immunmodulatorischen
Eigenschaften. In der Behandlung
der schubférmigen bzw. sekundar
chronisch-progrdienten Multiplen
Sklerose kommen gentechnisch in
Bakterien (IFNbeta-1b) bzw. Sauge-
tierzellen (IFNbeta-1a) hergestellte
Interferone zur Anwendung. Allen
gemeinsam ist die Applikation via
intramuskuldrer bzw. subkutaner
Injektion.

Mogliche Wirkmechanismen der
Beta-Interferone beruhen auf einer
Antagonisierung des proinflamma-
torischen und schubférdernden Zy-
tokins IFN-gamma, einer ,,Abdich-
tung* der Blut-Hirn-Schranke fiir
autoreaktive T-Lymphozyten sowie
einer Modulation der Immunant-
wort in Richtung Entziindungshem-
mung. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen sind grippeartige Symptome mit
subfebriler Kérpertemperatur und
lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle. Durch eine frithzeitige, unter
Umstdanden prophylaktische Gabe
von fiebersenkenden Medikamen-
ten sowie eine saubere Injektions-
technik mit wechselnden Injekti-
onsstellen und ausreichender Kiih-
lung kann diesen unerwiinschten
Reaktionen meist begegnet werden.

Alle drei auf dem Markt befindli-
chen IFN-beta-Substanzen konnten
in groBen kontrollierten Therapie-

Schubtherapie

studien (Evidenzgrad I) ihre Wirk-
samkeit bei der schubférmig verlau-
fenden Multiplen Sklerose doku-
mentieren. Alle Praparate reduzier-
ten in diesen Studien die Schubrate
signifikant (um bis zu 35%). Gleich-
zeitig wurde kernspintomografisch
- in Form von Gadolinium aufneh-
menden Herden - eine Abnahme der
nachweisbaren Krankheitsaktivitdt
um bis zu 80% dokumentiert. Hier-
bei ist von Bedeutung, dass die MRT-
Effekte bereits innerhalb eines Mo-
nats nach Therapiebeginn nachzu-
weisen sind.

In Hinblick auf die geeignete In-
terferondosis, Applikationsform und
Injektionsfrequenz konnten zwei
kiirzlich veroffentliche direkte Ver-
gleichsstudien eine gewisse Uberle-
genheit hoher frequenter und héher
dosierter Interferon-Injektionen
aufzeigen (5, 12). Dabei ist jedoch
kritisch anzumerken, dass bei der
EVIDENCE!-Studie der untersuchte
Zeitraum fiir den primdren End-
punkt (Auftreten neuer Schiibe) mit

MRT-Bild eines
MS-Patienten
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24 Wochen sehr kurz war. Zudem
lief sich in den weiteren Verlaufsbe-
obachtungen (48 und 72 Wochen)
keine weitere Zunahme des Effektes
durch Rebif® (dreimal 44 pg/Woche)
beobachten. In einer weiteren Stu-
die, die Betaseron/Betaferon® und
Avonex® verglich (INCOMIN?2), zeigte
sich dagegen erst nach sechs Mo-
naten ein signifikanter Unterschied
in der Schubfrequenz zugunsten der
Interferon-beta-1b-Formulierung.
Problematisch an dieser Studie war
zudem die fehlende Verblindung
von Arzt und Patient.

Die Entscheidung fiir ein be-
stimmtes Praparat sollte deshalb ne-
ben seinen klinischen Effekten auch

klinikarzt 2004; 33 (4)

die fiir den Patienten wichtigen
Aspekte der Handhabung (Kiithlung
der Substanzen, Fertigspritzen), In-
jektionstechnik (intramuskuldr oder
subkutan) und mégliche Nebenwir-
kungen beriicksichtigen. Dies ist ge-
rade im Hinblick auf die Therapie-
treue der Patienten innerhalb des
ersten Jahres nach Therapiebeginn
wichtig. Denn diese hdngt in beson-
derem MaRe von der initialen Pa-
tienteninformation, dem Manage-
ment der Nebenwirkungen und eng-
maschigen Kontrolluntersuchungen
ab.

In der Behandlung der sekundar
chronisch-progredient verlaufenden
Multiplen Sklerose scheinen Inter-
ferone besonders bei noch vorhan-
dener Entziindungs- und Schubakti-
vitdt wirksam zu sein. Die An-
sprechraten scheinen bei dieser Ver-
laufsform jedoch insgesamt niedri-
ger zu liegen, daher muss in vielen
Fdllen eine frithzeitige Therapiees-
kalation auf Mitoxantron erwogen
werden.

Glatirameracetat

Glatirameracetat (GLAT) ist ein
synthetisches Polymerisat aus vier
Aminosduren - L-Glutaminsaure, L-
Lysin, L-Alanin und L-Thyrosin -,
welche im fertigen Prdparat in
einem zufidlligen molekularen Mi-
schungsverhdltnis vorhanden sind.
Seine Wirksamkeit scheint unter an-
derem auf der Induktion glatiramer-
acetatspezifischer, protektiver T-Zel-
len zu beruhen, die vermehrt antiin-
flammatorische Zytokine produzie-
ren. Dies wiederum fiihrt zu einer
Abschwdchung des Entziindungs-
prozesses. Die Applikation erfolgt
mittels taglicher s.c.-Injektionen in
einer Dosis von 20 mg.

Systemische Nebenwirkungen
mit grippeartigen Symptomen und
Fieber sind im Gegensatz zu den In-
terferonen nicht relevant. Allerdings
kommt es bei ungefahr 90% der Pa-
tienten zu milden lokalen Injekti-
onsreaktionen mit R6tung, Schwel-
lung und Gewebsinduration, die im
Verlauf der Therapie jedoch in den
allermeisten Fillen nachlassen.

Die europdische MRT-Studie aus
dem Jahr 1999 erbrachte eine 35%ige
Reduktion neuer gadoliniumpositi-
ver Herde sowie 33% weniger

Schiibe iiber einen Zeitraum von
neun Monaten (3). Zudem war die
Umwandlung neuer kernspintomo-
grafischer Liasionen in so genannte
»black holes*, die als bildmorpholo-
gisches Korrelat einer irreversiblen
axonalen Schddigung zu werten
sind, signifikant vermindert.

Azathioprin

Das Purinanalogon Azathioprin
(Imurek®) wirkt schwach zytosta-
tisch und wird schon seit langem zur
Behandlung autoimmunologisch
vermittelter Erkrankungen einge-
setzt. Mehrere kleinere Doppel-
blindstudien mit zum Teil heteroge-
nen Patientenpopulationen, unter-
schiedlichem Design und Ergebnis
wurden in einer groffen Metaana-
lyse zusammengefasst, die einen ge-
wissen Wert fiir die Schubreduktion
nach ldngeren Behandlungszeitrau-
men zeigen konnte (17).

Daher kommt Azathioprin als
Mittel der zweiten Wahl vor allem
bei den Patienten infrage, die eine
Dauertherapie mit Interferonen auf-
grund von Nebenwirkungen bzw.
den notwendigen Selbstinjektionen
nicht tolerieren, oder bei denen die
Differenzialdiagnose einer Vaskuli-
tis bzw. Neurosarkoidose nicht ein-
deutig geklart werden konnte bzw.
wenn begleitende Autoimmuner-
krankungen vorliegen. Patienten,
die unter einer Therapie iiber viele
Jahre stabil sind, miissen nicht ohne
zwingenden Grund auf ein anderes
Praparat umgestellt werden (11).

Haufigste Nebenwirkungen der
Azathioprintherapie sind gastro-
intestinale Beschwerden, eine er-
hohte Anfdlligkeit fiir Infekte sowie
Verdnderungen des Blutbildes und
der Leberenzyme. Aufgrund des
nach mehr als zehnjdhriger Thera-
piedauer statistisch leicht erh6hten
Lymphomrisikos (4) sollte nach
Uberschreiten dieses Zeitraumes
eine Umstellung der Therapie erwo-
gen werden. Zumindest aber sind
engmaschige internistisch-hamato-
logische Kontrolluntersuchungen zu
veranlassen, zudem muss der Pa-

1 evidence for interferon dose-effect: euro-
pean-north american comparative efficacy
study

2independent comparison of interferons

3 expanded disability status score
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tient entsprechend aufgeklart wer-
den. AuRerdem muss unter der The-
rapie aufgrund der moglichen Tera-
togenitdt eine sichere Kontrazeption
gewadhrleistet sein.

Immunglobuline

Aufgrund ihrer immunmodula-
torischen Eigenschaften bei Auto-
immunerkrankungen und systemi-
schen Entziindungen werden poly-
valente 7S-Immunglobuline erfolg-
reich eingesetzt, sie werden intra-
venos verabreicht (IVIG). Potenzielle
Wirkmechanismen sind die Blo-
ckade von Komplement und Fc-Re-
zeptoren - also den Rezeptoren,
welche die konstante Region (Fc) der
Antikorper mitsamt den daran ge-
bundenen Antigenen binden - sowie
eine Verminderung der Produktion
proinflammatorischer Zytokine.

Die derzeitige Studienlage hin-
sichtlich einer generellen Wirksam-
keit dieser Substanzen bei schubfor-
mig verlaufender Multipler Sklerose
ist jedoch uneinheitlich. Dies beruht
nicht zuletzt darauf, dass sich die in
den einzelnen Protokollen verab-
reichten Dosierungen bzw. die Appli-
kationsintervalle zum Teil erheblich
unterscheiden (6, 14). Eine kiirzlich
erschienene Meta-Analyse bisheri-
ger IVIG-Studien kommt zu dem Er-
gebnis, dass in allen Untersuchungen
gleichsinnig signifikante Therapieef-
fekte (Reduktion von Schubrate und
MRT-Verdnderungen) erreicht wer-
den konnten (15). Im Gegensatz dazu
steht jedoch eine neuere IVIG-Studie,
die in allen primdren Endpunkten
(Krankheitsprogression, Schubrate
und MRT-Parameter) negativ verlau-
fen ist und zur Verunsicherung beim
Einsatz von IVIG beigetragen hat.

Derzeit lduft eine groRRe Dosis-
vergleichsstudie, bei der Patienten
mit schubformig verlaufender Mul-
tipler Sklerose intravendse Immun-
globuline erhalten. Noch gelten diese
Substanzen - aufgrund der noch ein-
geschrankten Datenlage - als Mittel
der zweiten Wahl bei schubférmiger
Multipler Sklerose oder bei Unver-
traglichkeit bzw. Kontraindikationen
der zu injizierenden Praparate (11).

Mitoxantron
Schreitet eine Multiple Sklerose
unter den genannten Basisthera-

peutika weiter voran, kommt als
eskalierende Therapie vermehrt das
Zytostatikum Mitoxantron zum Ein-
satz (Abb. 1). Ihre Wirksamkeit bei
schubférmiger und sekundar chro-
nisch-progredienter Multipler Skle-
rose hat die Substanz in einer
grofen randomisierten, plazebo-
kontrollierten und untersucher-
geblindeten Studie belegt (8). Dabei
sollte eine Mitoxantrontherapie
insbesondere bei Patienten mit ei-
nem hoch aktiven Krankheitsverlauf
(mehr als zwei Schiibe pro Jahr)
bzw. rascher Progression (mehr als
einen EDSS3-Punkt pro Jahr) erwo-
gen werden. Seine Wirkung entfal-
tet das synthetisch hergestellte
Anthracendion unter anderem iiber
eine vermehrte Apoptose autoreak-
tiver T-Zellen sowie iiber eine ver-
minderte Produktion von Autoanti-
korpern.

Die Therapie erfolgt als intra-
venodse Kurzinfusion in dreimonati-
gen Abstdanden. Die initiale Dosie-
rung von 12 mg/m2 Korperober-
fliche kann dabei nach zwolf Mo-
naten bei nachgewiesener Stabili-
sierung auf 5 mg/m2 reduziert wer-
den (11). Bei guter Vertraglichkeit
der Erstinfusion unter stationdren
Bedingungen kann die Behandlung
im Allgemeinen ambulant in den
Handen eines in der Chemotherapie
erfahrenen Arztes weitergefiihrt
werden.

Limitierendes Element der The-
rapie ist die aufgrund einer mogli-
chen dilatativen Kardiomyopathie
zu beachtende kumulative Gesamt-
dosis von 140 mg/m2 Koérperober-
fliche. Daher sind der Ausschluss
kardialer Vorerkrankungen sowie
ein sorgfdltiges kardiologisches Mo-
nitoring einschlieBlich regelmdRiger
Echokardiografien in mindestens
jahrlichen Abstinden obligat. Die
gastrointestinale Vertrdglichkeit des
Medikaments ist im Vergleich zu an-
deren Chemotherapeutika gut. Mog-
liche Nebenwirkungen lassen sich
mit einer begleitenden antiemeti-
schen Therapie weitest gehend ver-
meiden.

Die Blutbildverdnderungen (Ab-
fall der Leukozyten), die unter der
Therapie mit Mitoxantron zu beob-
achten sind, sind reversibel und the-
rapeutisch gewiinscht. Zielwert sind
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:\,1, X} Axonschaden

2000-3000 Leukozyten/ul 10-14
Tage nach der Infusion. Ansonsten
miissen in den ersten vier Wochen
nach der Infusion regelmadRige Kon-
trollen der Leber- und Nierenreten-
tionswerte erfolgen. Zudem sollten
- nicht zuletzt aus forensischen Ge-
sichtspunkten - madnnliche MS-
Kranke auf die Moglichkeit einer
Samenspende vor Therapiebeginn
hingewiesen werden, da die Thera-
pie unter Umstdnden die Spermien-
motilitidt beeintrdchtigen kann. Eine
suffiziente Kontrazeption unter der
Behandlung ist unbedingt erforder-
lich.

M Fazit

Zusammenfassend stehen fiir
die Behandlung der Multiplen Skle-
rose, insbesondere des schubférmi-
gen Verlaufstyps, derzeit mehrere
nachgewiesen wirksame Praparate
zur Verfiigung. Diese sollten friih-
zeitig und abhdngig von der Krank-
heitsaktivitdt nach dem erwdhnten
Stufenschema der MSTKG einge-
setzt werden. Die zukiinftigen He-
rausforderungen liegen insbeson-
dere in der Weiterentwicklung der
gdngigen Therapieschemata zum
Beispiel in Form von Kombina-
tionstherapien auf pathophysiolo-
gisch rationaler Grundlage, Erho-
hung des Patientenkomforts durch
moglicherweise oral zu verabrei-
chende Formulierungen sowie in
der Uberwindung der noch immer
eingeschrdankten Behandlungsmog-
lichkeiten des primdr chronisch-
progredienten Verlauftyps.

klinikarzt 2004; 33 (4)

103

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. R



In diesem Monat

Multiple Sclerosis — Current
Strategies for Diagnosis, Therapy
and Prophylaxis

Multiple sclerosis (MS) is one of the
most common neurological disorders
in young adults. Disease course is
often chronic thus leading to physical
impairment with significant impli-
cations for both, individuals and
society. While previous therapeutic
options were rare, the development
of specific immune modulating and
immune suppressive agents facilita-
ted the application of rationale treat-
ment strategies nowadays. Further-
more, the beneficial effects of an
early treatment led to modifications
of therapeutic regimes and diagnostic
MS criteria. For therapy of multiple
sclerosis — especially for relapsing-
remitting MS - one can use inter-
ferones, glatiramer acetate, azathio-
prine, IVIG (intravenous immuno-
globulins), and mitoxantrone now-
adays. All of these pharmaceuticals

have shown their effectiveness in
multiple sclerosis and should be used
early and depending on disease-
activity - within a graduated thera-
peutic regime.

Key Words
multiple sclerosis — diagnostic
criteria — therapy
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