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Die moderne MS-Therapie hat das Leben von
tausenden Betroffenen weltweit verbessert.
Wahrend Kortikosteroide eingesetzt werden,
um plétzlich auftretende Symptome (Schibe)
zu behandeln, kénnen die etablierten im-
munmodulierenden Wirksubstanzen wie z. B.
Beta-Interferone den naturlichen Verlauf der
Krankheit positiv beeinflussen. In dieser Bro-
schire werden die Wirkmechanismen und die
Schutzwirkung der Beta-Interferone auf die
Nervenzellen erklart und alternative Therapie-
konzepte vorgestellt.

Diese Broschiire gehoért zur Referenzreihe
Multiple Sklerose, die in mehreren Teilen die
Grundlagen, die Diagnose und die Therapie der
MS behandelt. Fir Informationen tber Thera-
pien, die sich zum Zeitpunkt des Redaktions-
schlusses fur diese Ausgabe (s. Rlckseite) noch
in der klinischen Testphase befinden, verweisen
wir Sie auf Quellen der jeweiligen Hersteller.
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Moderne MS-Therapie

Bisher ist die MS nicht heilbar. Jedoch stehen
eine Reihe von hochwirksamen Medikamen-
ten zur Linderung des Krankheitsverlaufs

zur Verfigung: Als Basistherapie werden im-
munmodulierende Medikamente eingesetzt.
Sie kdnnen die Anzahl und die Schwere von
MS-Schiben verringern und das AusmafB der
zurlckbleibenden Behinderung lindern. Plotz-
liche Symptome (Schiibe) werden mit Kortikos-
teroiden behandelt.

MS wird gemaB der individuellen Situation
eines Betroffenen behandelt:

e Schibe werden mit Kortikosteroiden
behandelt.

e Immunmodulierende Substanzen werden
zur positiven Beeinflussung des natdrlichen
Verlaufs der Krankheit eingesetzt.

e Besonders aktive und weit fortgeschrittene
Krankheitsstadien kénnen mit Chemothera-
peutika behandelt werden.

Kortikosteroide bei Schiiben

Kortikosteroide sind die Medikamente, die stan-
dardmaBig bei akuter Krankheitsaktivitat (Schibe)
verabreicht werden. Sie verringern die Dauer und
die Intensitat dieser Attacken. Kortikosteroide
(auch als Glukokortikosteroide oder einfach Stero-
ide bezeichnet) leiten sich vom Kortison ab, einem
im Koérper produzierten Hormon. Die verabreich-
ten Kortikosteroide unterscheiden sich geringfigig
vom koérpereigenen Kortison, haben aber den glei-
chen Effekt und kénnen mittels Infusionen oder
oral Uber einige Tage hinweg verabreicht werden.

Kortikosteroide haben viele positive Auswir-
kungen im Falle eines Schubes. Die wichtigste
davon ist die Unterdriickung des Immunsystems
(entzindungshemmender Effekt). Entzindun-
gen und Wasseransammlungen (Odeme) im ZNS
werden vermindert und die Funktion der schit-
zenden Blut-Hirn-Schranke wieder hergestellt.

Akute und kurzzeitige Behandlungen sind im
Allgemeinen gut vertraglich. Kortikosteroide
eignen sich jedoch nicht fur Langzeitbehand-
lungen. Sie unterstitzen lediglich die Erholung
von einem akuten Schub. Eine Langzeitbehand-
lung mit Kortikosteroiden kann Nebenwirkun-
gen wie z. B. Osteoporose hervorrufen.

Genauere Informationen erhalten Sie von lhrem
Arzt oder Apotheker.



Immunmodulierende
Medikamente

Bei der MS sind bestimmte Reaktionen des
Immunsystems fehlgeleitet, und es kommt
zum Angriff auf kérpereigenes Gewebe (Au-
toimmunreaktion). Diese Reaktionen gilt es zu
beeinflussen. Medikamente, die das tun, nennt
man immunmodulierend. Diese Medikamente
verandern (modulieren) bestimmte Aktionen
fehlgeleiteter Abwehrzellen. Das Immunsystem
wird damit wieder in Richtung des urspringli-
chen Zustands gelenkt — bevor dieser von einer
Krankheit wie der MS verandert wurde.

Es existieren zwei Arten von immunmodulie-
renden Medikamenten: Beta-Interferone und
Nicht-Interferone.

Eine Ubersicht Gber die Beta-Interferone finden
Sie auf den Seiten 8 und 9.

Beta-Interferone

Interferone umfassen eine Familie von Eiweif3en,
die im K&rper von bestimmten Abwehrzellen pro-
duziert werden, um das Immunsystem zu jedem
Zeitpunkt der aktuellen Situation (z. B. Infektion)
anzupassen. Man unterscheidet zwischen Alpha-,
Beta- und Gamma-Interferonen. Sie spielen un-
terschiedliche Rollen im Rahmen der naturlichen
Abwehrfunktion des Immunsystems.

Typ I-Interferone (Alpha- und Beta-Interferone)
wirken Entziindungen und viralen Infektionen
entgegen; Typ ll-Interferone (Gamma-Interfe-
ron) wirken entziindungssteigernd und werden
bei MS verstarkt produziert. Beta-Interferone IFN beta-1b
sind ,,Gegenspieler” des Gamma-Interferons
und werden als Immunmodulatoren in der MS-
Therapie eingesetzt.

Die moderne Biotechnologie erméglicht es,
diese natirlichen Eiwei3e in ausreichender
Menge herzustellen und sie als Medikamente
ZU nutzen.

Aufbau von Beta-Interferonen

Kunstliche Beta-Interferone sind dem mensch- Abb. 1: Inter-
lichen Beta-Interferon sehr dhnlich (Abb. 1). ferone haben
Sie werden entweder von Bakterien oder von eine definier-
Hamsterzellen produziert und seit vielen Jahren  te Molekuil-
erfolgreich in der MS-Therapie eingesetzt. struktur.



Ubersicht zugelassener Beta-Interferone zur MS-Behandlung

Praparat

Betaferon®

Rebif® 44

Rebif® 22

Avonex®-Inj.lI6sung

Avonex®-Pulver

Hersteller
Wirkstoff

Darreichungsform

Applikationsweg
Applikationsfrequenz
Einzeldosis in pg
Wochendosis in pg
pH-Wert

Humanes Serum-Albumin
Mannitol

Sonstige Hilfsmittel

Losungsmittel

Lagerung

Bayer Schering Pharma AG
Interferon beta-1b
Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer
Injektionsldsung
subkutan

jeden 2. Tag

250

875

7.0

+

+

keine

Kochsalz 0,54%, \Wasser

max. 24 Monate
bei max. 25 °C

Merck Serono
Interferon beta-1a

Fertigspritze

subkutan

3 x wochentlich
44

132

3.5-45

+

Benzylalkohol, L-Methio-
nin, Poloxamer 188, Essig-
saure, Natriumhydroxid,
Natriumazetat

Wasser
lichtgeschutzt,

max. 18 Monate, im Kuhl-
schrank (2 - 8 °C)

Merck Serono
Interferon beta-1a

Fertigspritze

subkutan

3 x wochentlich
22

66

3.5-45

-+

Benzylalkohol, L-Methio-
nin, Poloxamer 188, Essig-
saure, Natriumhydroxid,
Natriumazetat

Wasser
lichtgeschutzt,

max. 18 Monate, im Kuhl-
schrank (2 - 8 °C)

Biogen Idec
Interferon beta-1a

Fertigspritze

intramuskular

1 x wochentlich
30

30

4.8

Argininhydrochlorid,
Essigsaure, Polysorbat 20,
Natrium-Azetattrihydrat

Wasser

max. 24 Monate im Kuhl-
schrank (2 - 8 °C); max.

1 Woche bei max. 30 °C,
lichtgeschutzt

Biogen Idec

Interferon beta-1a

Pulver und Spritze mit L6-
sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung
intramuskular

1 x wochentlich

30

30

7.3

Natriumdihydrogenphosp
hat,Dinatriumhydrogenp
hosphat,

Natriumchlorid

Wasser

max. 24 Monate




Wirkmechanismen von Beta-Interferon

Das Modul 1 der Referenzreihe Multiple Skle-
rose erklart, wie das Immunsystem irrtimlich
koérpereigenes Gewebe als Feind , erkennt” und
wie Abwehrzellen die normalerweise verschlos-
sene Blut-Hirn-Schranke (BHS) tberwinden und
das Myelin angreifen (Autoimmunreaktion). Die
Behandlung mit Beta-Interferon kann die Funkti-
on der BHS wieder normalisieren und damit eine
wichtige Quelle fir die Entziindung des Gehirns
unterbinden. Durch diese immunregulatorischen
Eigenschaften kann Beta-Interferon entziindli-
che Prozesse vermindern und helfen, die fehlge-
leitete Immunreaktion wieder unter Kontrolle zu
bringen (Abb. 2).

|

Beta-Interferon

vermindert die

Durchlassigkeit der >
Blut-Hirn-Schranke

fur fehlgeleitete

Immunzellen

Riickenmark

Ohne Interferon beta-Behandlung

Abwehrzelle durchdringt Blut-Hirn-Schranke
Schéadeldecke * o
Nervenzelle

Interferon gamma
aktiviert Abwehrzellen

‘ Aktivierte Fresszellen
Blutgefal3 (Makrophagen)

*Abbildung nicht maBstabsgetreu
Mit Interferon beta-Behandlung

Interferon beta reduziert das Eindringen von
Abwehrzellen durch die Blut-Hirn-Schranke

Weniger Entziindung und
Schaden an Nerven

Nicht-aktivierte
e Abwehrzelle

Vorhandensein von Interferon beta reduziert
die Produktion von Interferon gamma und die

Aktivierung von Abwehrzellen.

Abb. 2:

Angenommener
Wirkmechanismus
von Interferon
beta
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Schutz von Myelin und Axonen

Durch die Hemmung zerstérerischer Makropha-
gen schiitzt Beta-Interferon die Myelinscheiden
und Axone vor weiteren Schaden.

Unser Gehirn ist in der Lage, Nervenschadigun-
gen in einem gewissen Umfang durch Umlage-
rung und Remyelinisierung auszugleichen.

Der Verlust von Nervenfasern tritt schon in
frihen MS-Stadien auf, und die Schadigung
beschrédnkt sich nicht auf sichtbare Ldsionen in
MRT-Aufnahmen, sondern ist auch in noch nor-
mal erscheinender weiBBer Substanz des zentra-
len Nervensystems vorhanden.

e ©
u o 9 _ (5 Beta-Interferon
! Q A4 «t@ Deaktivierter

LN

":‘**:._-«:,—!V Makrophage

Axon

Wenn aber Entzindungen das Myelin und die
Axone andauernd (chronisch) angreifen, versa-
gen diese Ausgleichsmechanismen. Die Schaden
die entstehen sind nicht mehr Rickgangig zu
machen. Darum kénnen Behandlungen, die
Entziindungen vermindern, bleibenden Scha-
den an den Nervenzellen entgegenwirken.
Beta-Interferone werden also u. a. zur Vorbeu-
gung einer permanenten, irreparablen Schadi-
gung des ZNS durch die MS eingesetzt.

Bei einer frihzeitigen Behandlung von MS mit
den daflr zugelassenen Beta-Interferonen konn-
te eine Verlangsamung der Nervenschadigung
gezeigt werden. MS ist jedoch eine variable
Krankheit, und Ihr Arzt wird Ihnen die Therapie-
option vorschlagen, die lhrem MS-Typ (s. Modul
1 dieser Referenzreihe) gerecht wird. Manchmal
muss in sehr aktiven Erkrankungsphasen auch zu
Chemotherapeutika gegriffen werden.

Dass dies gerade auch in der Frihphase der
Erkrankung wichtig ist, haben neuere Studien
gezeigt. Demnach ist die MS-typische Entzin-

Zerstorerischer
- Makrophage

Myelin- dung am Anfang der Erkrankung besonders
Abb. 3: | Scheibe Deaktivierter aktiv und der Verlust an Nervenzellen schrei-
Beta-Interferon Makrophage tet recht schnell voran. Zwei der zugelassenen
vermindert die Beta-Interferone haben zeigen kénnen, dass
Anzahl von ein Einsatz sofort nach dem ersten MS-Schub
aktiven Makro- das Ausbrechen der MS (= 2. Schub) signifikant
phagen. hinauszégern kann.
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Verschiedene Verlaufsbeobachtungen ergaben
Hinweise auch auf eine anhaltende Wirksam-
keit der Beta-Interferone in der Langzeitan-
wendung bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit
und Sicherheit.

Kontrollierbare Nebenwirkungen

Bekannte Nebenwirkungen von Beta-Interfe-
ronen sind z.B. grippedhnliche Symptome nach
der Injektion und z.B. Hautreaktionen an der
Einstichstelle.

Diese kénnen durch geeignete MaBBnahmen
zumeist kontrolliert bzw. gelindert werden. Sie
treten in der Regel in den ersten Wochen oder
Monaten nach Beginn der Therapie auf, denn
der Kérper muss sich erst an die ungewohnt
hohen Mengen Beta-Interferon gewdhnen.
Sollten Nebenwirkungen Uber diesen Zeitraum
anhalten oder sich verstarken, ist in jedem Fall
der behandelnde Arzt zu kontaktieren. lhr
Arzt oder Apotheker, aber auch die Gebrauchs-
informationen (,,Beipackzettel”) der einzelnen
Praparate informieren Sie ausfuhrlicher.

Alle Hersteller bieten die Unterstitzung durch
erfahrene MS-Schwestern und spezielle Thera-
piebegleitprogramme mit individuell auf lhre
Bedurfnisse zugeschnittenen Informationen
und Hilfestellungen an.

Glatiramerazetat

Diese Behandlungsform zahlt ebenfalls zu den
immunmodulatorischen Therapien. Beim Glatira-
merazetat handelt es sich um ein chemisches Ei-
weiBprodukt, das durch Polymerisation aus vier
verschiedenen Aminosauren hergestellt wird.

Es ahnelt einem EiweiBbruchstick des Myelins
und soll speziell die Immunzellen blockieren, die
das Myelin schadigen. Glatiramerazetat wirkt
immunmodulierend, indem es das Immunsystem
anregt, entzindungshemmende Immunzellen
zu bilden. So wird die Entziindungsaktivitat im
ZNS vermindert. Wie die Beta-Interferone verrin-
gert auch Glatiramerazetat die Haufigkeit von
Schiben. Jedoch konnte eine Verlangsamung
des Krankheitsverlaufs bisher nicht zweifelsfrei
belegt werden. Daher ist das Praparat auch nicht
wie einige Beta-Interferone fir den sekundar
chronisch progredienten MS-Verlauf zugelassen.

Aus klinischen Studien sind Reaktionen an den
Injektionsstellen und unmittelbare Post-Injek-
tions-Reaktionen als haufigste Nebenwirkun-
gen von Glatiramerazetat bekannt.

Glatiramerazetat muss taglich unter die Haut
gespritzt werden.
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Immunglobuline

Immunglobuline sind kérpereigene Eiweil3e
mit unterschiedlichen Funktionen. Die einen
beispielsweise markieren Eindringlinge (z. B.
Bakterien), damit die Fresszellen sie als fremd
erkennen und vernichten. Andere ,schadliche”
Immunglobuline kénnen dies aber auch mit
kérpereigenem Gewebe tun und es so schadi-
gen. Man geht davon aus, dass die Gabe ,ge-
sunder” Immunglobuline die ,,schadlichen”
Immunglobuline binden und vernichten kann.
In Deutschland sind Immunglobuline (IVIG) we-
gen nicht eindeutig positiver Studienergebnisse
nicht zur MS-Behandlung zugelassen. Einzelne
Patienten kénnen jedoch sehr gut auf Immun-
globuline ansprechen.

Nach den aktuellen Empfehlungen kénnen
Immunglobuline sinnvoll wahrend Schwan-
gerschaft und Wochenbett eingesetzt werden,
wenn andere Medikamente nicht gegeben
werden durfen.

Azathioprin

Azathioprin ist ein Immunsuppressivum und
wird vor allem in der Krebstherapie, zur Vor-
beugung von OrganabstoBungen nach Trans-
plantationen und zur Therapie verschiedener
Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Azathio-
prin bremst die Vermehrung von Immunzellen
und vermindert so die Autoimmunreaktion bei
MS. Azathioprin ist als Tablette erhaltlich. Eng-
maschige Kontrollen von Blutbild und Leber-
werten gehdren zu jeder Azathioprin-Therapie.
Wegen des erhdhten Risikos, nach mehrjahriger
Therapie an Krebs zu erkranken, wird Azathio-
prin heute nur noch selten bei MS eingesetzt.

Nach den aktuellen Empfehlungen kénnen
Immunglobuline sinnvoll wahrend Schwan-
gerschaft und Wochenbett eingesetzt werden,
wenn andere Medikamente nicht gegeben
werden dirfen.
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Die bisher beschriebenen Medikamente werden
nach Expertenmeinung als , Basistherapeutika”
bezeichnet und zur Vorbeugung von Schiiben
und der Behinderungszunahme bei MS ein-
gesetzt. Reicht deren Wirksamkeit nicht aus,
kédnnen Chemotherapeutika oder Natalizumab
eingesetzt werden. Dies bezeichnet man auch
als ,Eskalationstherapie”.

Die Eskalationstherapie mit Chemotherapeutika
wird in der Regel nur voriibergehend einge-
setzt, bis sich die Erkrankung stabilisiert.

Natalizumab

Der Wirkstoff Natalizumab gehért zu den mo-
noklonalen Antikérpern. Das sind EiweiBstoffe,
die im Labor aus einem einzelnen Zell-Klon
synthetisiert werden kénnen und sehr spezifisch
bestimmte Eiweil3strukturen im Koérper erken-
nen. Natalizumab blockiert bestimmte Rezep-
toren auf der Oberflache von Immunzellen,

die fur deren Ubertritt aus den BlutgefaBen in
Entziindungsregionen von Bedeutung sind.

Das Medikament wird einmal monatlich per
Infusion verabreicht. Die Infusion dauert

ca. 1 Stunde, an die sich eine einstiindige
Nachbeobachtungsphase auf Anzeichen und
Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion
anschlief3t. In den Studien traten bei 4 % der
Infusionen Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf, die in ca. 1 % der Falle schwerer ausge-
pragt waren.

Das Auftreten einer schwerwiegenden Kom-
plikation (der sogenannten progressiven mul-
tifokalen Leukenzephalopathie (PML), einer
seltenen, lebensbedrohlichen Virusinfektion
des ZNS) hatte im Februar 2005 zur Marktruck-
nahme von Natalizumab in den USA gefihrt. Im
Juni 2006 hat die Europaische Zulassungsbehor-
de Natalizumab unter strengen Auflagen fur
eng gestellte MS-Indikationen zugelassen.
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Natalizumab kommt nur fir Patienten mit ho-
her Krankheitsaktivitdt trotz Behandlung mit
einem Interferon beta oder fur Patienten mit
rasch fortschreitender schubférmig remittie-
rend verlaufender MS in Frage.

Die Anwendung von Natalizumab darf nur als
Monotherapie und nur von speziell ausgeruste-
ten Arztpraxen oder im Krankenhaus durchge-
fahrt werden.

Mitoxantron

Bei Mitoxantron handelt es sich um ein Chemo-
therapeutikum, das in der Regel alle drei Mona-
te stationar per Infusion in eine Vene gegeben
wird. Je nach Schweregrad der Erkrankung kén-
nen Zeitabstand und Dosis variieren. Die Dosis
ist wegen moglicher Schadigung des Herzens
auf einen Lebenshéchstwert beschrankt.

Cyclophosphamid
Als Reserve(chemo)therapeutikum steht Cyclo-
phosphamid zur Verfigung.

Die Anwendung der Ublicherweise in der Krebs-
behandlung eingesetzten Chemotherapeutika
zur MS-Therapie erfordert viel Erfahrung und
gehort unbedingt in Expertenhand. Bitte fra-
gen Sie Ihren behandelnden Arzt, welche The-
rapie fUr Sie am besten geeignet ist.

Therapie-

Cyclophosphamid eskalation

Mitoxantron**
Natalizumab*
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Kortikosteroidpuls Schubtherapie
Plasmapherese***

* Bei > 2 schweren Schuben pro Jahr auch als Priméartherapie moéglich
** Therapiewechsel auf dieser Eskalationsstufe noch nicht erprobt
*** Qption bei schweren Steroid-resistenten Schiben

Aus: Immunmodulatorische Stufentherapie der Multiplen Sklerose. Aktuelle
Therapieempfehlungen (September 2006), Nervenarzt 2006 77:1506-1518

Abb. 4:

Immunmodulatorische Stufentherapie der schub-
férmigen MS-Update 2006 (GLAT: Glatiramerazetat;
IVIG: i.v.-Immunglobuline)
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Glossar

Autoimmunkrankheit (z. B. Autoimmun-Diabetes, rheu-

matoide Arthritis, MS): Krankheit, bei der das Immunsys-
tem des Korpers kérpereigenes Gewebe falschlicherweise
als fremd erkennt und demzufolge angreift.

Axon: Fortsatz einer Nervenzelle, der Signale transportiert.

Blut-Hirn-Schranke (BHS): Eine naturliche Barriere, die
das Gewebe des Gehirns vom BlutgefaBsystem (oder
Blutkreislauf) trennt.

Demyelinisierung: Zerstérung der Myelinscheide

Kortikosteroide (Kortikoide; Glukokortikosteroide):
Medikamente, die vom kdrpereigenen Kortison abstam-
men und entziindungshemmende Wirkung haben. Bei
der MS zur Therapie von Schiben eingesetzt. Nicht zur
Dauertherapie geeignet.

Immunmodulation: Medikamentdser Eingriff in ein ge-
stortes Immunsystem mit dem Ziel, fehlgeleitete Immun-
funktionen zu normalisieren.

Immunmodulator: Medikament (z. B. Beta-Interferon)
zur Basistherapie der MS. Verringert die Entzindungs-
aktivitat im Gehirn und verlangsamt den naturlichen
Verlauf der Krankheit.

Interferon: Kérpereigene Substanz, die eine wichtige
Rolle bei Entziindungen spielt.

Lasion: Areal im Gehirn, in dem Entziindung oder Demy-
elinisierung auftreten.

Magnetresonanztomographie (MRT): Bildliche Darstel-
lung des Koérpers mit Hilfe eines starken Magnetfeldes.
Das Gewebe kann am Bildschirm scheinbar in Scheiben
zerlegt werden (so genannte Schnittbilder), so dass Gro-
Be, Lage und Form von Veranderungen genau erkannt
werden kénnen.

Makrophage: Fresszelle, die sich durch Kérpergewebe
bewegen kann und Krankheitserreger und abgestorbene
K&rperzellen vernichtet.

Myelin: Aus Fett bestehendes Isoliermittel von Nerven;
wird von Oligodendrozyten gebildet.

Myelinscheide: Aus Myelin bestehende Isolierschicht von
Axonen, ohne die Nervensignale nicht richtig und nicht
schnell genug Ubertragen werden kénnen.

Neuron: Nervenzelle

Schub (Attacke; Episode): Bei MS ein plotzliches Auftre-
ten neuer oder Wiederaufflammen alter Symptome mit
anschlieBender Remission.

Remission: Deutliche Besserung von Symptomen. Diese kann
vollstdndig oder teilweise sein. (Gegenteil: Verschlechterung).

ZNS (zentrales Nervensystem): Kommandozentrale des
Korpers, bestehend aus Gehirn und Rickenmark.
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