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Aktuelle pharmakologische Therapie

der Multiplen Sklerose

Les traitements pharmacologiques actuels de la sclérose en

plaques

CHRISTIAN KAMM

Uberblick tiber die medikamentssen Langzeit-
therapien bei Multipler Sklerose und ihre Neben-
wirkungen. Es gab enorme Fortschritte in den

letzten zehn Jahren.

ei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine
Bchronisch entzlndliche Erkrankung des zentralen Nerven-
systems. Mit einem mittleren Erkrankungsalter von 30 Jahren
ist die MS in entwickelten Landern die am haufigsten zu Be-
hinderung fihrende Erkrankung im jungen Erwachsenenalter.

Bei zirka 90 Prozent der Betroffenen besteht anfanglich
eine schubférmig-remittierende MS (RRMS), bei der akute
Entzindungen (Schibe) neue neurologische Symptome wie
Sensibilitatsstérungen, Paresen oder Sehstérungen ausldsen
(Abbildung 1). Dies geschieht meist binnen Stunden/Tagen.
Schubsymptome koénnen vollstandig regredient sein oder
eine Behinderung hinterlassen. Unbehandelt geht diese Ver-
laufsform nach zirka 19 Jahren in die sekundér-progrediente
MS (SPMS) Uber, bei der eine langsame Verschlechte-
rung neurologischer Symptome im Vordergrund steht. Bei
der primér-progredienten MS (PPMS), die ungeféhr 10 Pro-
zent der Patienten betrifft, besteht von Beginn an eine
langsame Verschlechterung der neurologischen Symptome
(Abbildung 2).

Die Medikamente beeinflussen den Verlauf der MS

In den letzten zehn Jahren wurden bei der Behandlung der
MS enorme Fortschritte gemacht. So stehen aktuell zwolf
Praparate zur Behandlung der schubférmig-remittierenden
MS zur Verflgung. Die Behandlung der primar-progredienten
MS und der sekundar-progredienten MS gestaltet sich
schwieriger. Jedoch gibt es auch hier bereits jetzt therapeu-
tische Moglichkeiten, die innerhalb der nachsten ein bis zwei
Jahre noch zunehmen werden [1].

Apergu des traitements médicamenteux au long
cours en cas de sclérose en plaques et de leurs effets
secondaires. D’énormes progres ont été réalisés ces

dix derniéres années.

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflamma-
toire chronique du systéme nerveux central. La moyenne
d'age des personnes concernées lorsque la maladie se dé-
clare est de 30 ans. Dans les pays développés, la SEP repré-
sente la principale maladie responsable d'un handicap chez
les jeunes adultes.

Dans environ 90 % des cas, I'affection se présente d'abord
sous la forme d'une SEP récurrente-rémittente (SEP-RR).
Dans ces cas, des inflammations aigués (poussées) déclen-
chent de nouveaux symptémes neurologiques comme des
troubles de la sensibilité, des parésies ou des troubles de la

Abbildung 1: MRI vom Gehirn mit typischen Entziindungsherden
(siehe Pfeile). | lllustration 1: IRM du cerveau avec les foyers inflam-

matoire typiques (voir fleches).
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Schubférmiger Beginn
Début récurrent

Progredienter Beginn A

Début progressif

Alle diese Medikamente kdnnen den Verlauf der MS ver-
bessern. Die Effekte sind unterschiedlich, als primarer End-
punkt dient normalerweise die jahrliche Schubrate. Sie wird
je nach Medikament um 30 bis 70 Prozent, im Vergleich zu
Placebo, verbessert. Bereits erfolgte Schadigungen im zen-
tralen Nervensystem respektive bestehende Behinderung
kénnen jedoch durch Medikamente nicht urséchlich verbes-
sert werden. Daher ist es sehr wichtig, frih im Krankheits-
verlauf wirksame Therapien durchzufthren.

Ein aktuelles Therapiekonzept will den «No evidence
of disease activity» (NEDA) erreichen. Darunter versteht
man, dass Patienten unter Therapie keine Schlbe, keine
Krankheitsaktivitatszeichen im Magnetresonanztomogramm
des Gehirns und Rickenmarks sowie keine Behinderungs-
zunahme haben. Ist dies der Fall und es bestehen keine
Nebenwirkungen, so wird die Therapie fortgeflhrt. Ist NEDA
nicht erreicht oder es bestehen ausgepragte Nebenwir-
kungen, so sollte Uber eine Umstellung der Therapie dis-
kutiert werden.

Immunmodulatorische oder immunsuppressive
Medikamente

Dieser Artikel soll einen Uberblick tber die aktuell zur Ver-
figung stehenden und in naher Zukunft zu erwartenden
Langzeittherapien bei MS geben. Es handelt sich dabei um
immunmodulatorische oder immunsuppressive Medikamen-
te, die somit das Immunsystem verandern und/oder sup-
primieren. Je nach Praparat werden die Medikamente in
unterschiedlicher Frequenz subkutan, intramuskular, peroral
als Tablette oder als Infusion verabreicht. Eine Zusammen-
fassung finden Sie in Tabelle 1.
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Abbildung 2: Verlaufsformen

oo . . der Multiplen Sklerose. |
primar progredient + Schiibe i

forme progressive et primaire
avec poussées

vue (illustration 1). Ceci se produit généralement en quelques
heures/jours. Les symptdmes des poussées peuvent étre
suivis de rémissions totales ou entrainer un handicap durable.
Lorsqu’elle n'est pas traitée, cette forme évolue au bout de
19 ans environ en SEP progressive secondaire (SEP-PS).
Celle-ci consiste en premier lieu en une lente aggravation des
symptoémes neurologiques. Dans le cas de la SEP progres-
sive primaire (SEP-PP), qui touche environ 10 % des patients,
la lente aggravation des symptémes neurologiques se met en
place des le début (illustration 2).

Les médicaments influent sur le déroulement de la SEP

Au cours des dix dernieres années, d’énormes progrées ont été
réalisés dans le traitement de la SEP. Ainsi, il y a actuellement
douze médicaments disponibles pour traiter la SEP récur-
rente-rémittente. Le traitement de la SEP progressive primaire
et de la SEP progressive secondaire est plus difficile. Toute-
fois, il existe pour elles aussi des possibilités thérapeutiques
qui s'amplifieront au cours des 1 a 2 prochaines années [1].

Tous les médicaments permettent d'agir sur le dévelop-
pement de la SEP. Les effets sont divers; le premier objectif
vise généralement a baisser le taux annuel de poussées.
Selon les médicaments, une amélioration de 30 a 70 % est
obtenue par rapport aux placebos. En revanche, les médica-
ments ne peuvent pas remédier aux causes des détériora-
tions déja présentes dans le systéme nerveux central, en
|'occurrence aux handicaps déja présents. C'est pourquoi il
est trés important d'introduire des traitements efficaces dés
le début de la maladie.

L'un des concepts thérapeutiques actuels cherche a at-
teindre le «No evidence of disease activity», (NEDA), soit



Interferon-beta- und Glatirameracetat-Praparate

Seit 1993 stehen Interferon-beta-Praparate (Avonex®,
setaferon®, Plegridy®, Rebif®) und Glatirameracetate (Copaxone®,
Glatiramyl®) zur Verfiigung. Sie werden je nach Praparat in
unterschiedlicher Frequenz jeden Tag bis alle zwei Wochen
intramuskulér oder subkutan injiziert. Sie zeichnen sich durch
eine langjahrige Erfahrung mit gutem Sicherheitspotenzial
aus. Interferon-beta-Praparate haben ausserdem ein klares
Nebenwirkungsspekirum: Es besteht hauptséchlich aus lokalen
Spritzennebenwirkungen wie Rétungen oder Schmerzen
an den Einstichstellen sowie, fiir die Interferon-Praparate, aus
grippalen Nebenwirkungen in den Stunden nach der Injektion.

Perorale Therapien

2011 wurde mit Fingolimod (Gilenya®) die erste Tablette
zugelassen, die einmal pro Tag eingenommen und in der Regel
gut vertragen wird. Vor Therapiebeginn sind Untersuchungen
bei einem Augenarzt und einem Dermatologen notwendig.
Des Weiteren muss gepriift werden, ob eine Flerzkrankheit
vorliegt. Die Ersteinnahme muss unter sechsstiindiger
Uperwachung bei einem Arzt erfolgen, um einen ausgepragten
Pulsabfall oder Herzrhythmusstérungen zu erkennen. Dies ist
jedoch sehr selten der Fall. Unter der Therapie Sind regelmassige
Hautkontrollen empfehlenswert.
2013 wurde Teriflunomid (Aubagio®) zugelassen, das einmal
pro Tag als Tablette eingenommen und gut vertragen wird.
Magen-Darm-Beschwerden sowie eine Haarausdinnung zu
Beginn der Therapie sind die relevantesten Nebenwirkungen.
2014 wurde Dimethylfumarat (Tecfidera®) zugelassen.
Es wird zweimal am Tag als Tablette eingenommen.
Insbesondere zy  Beginn der Therapie kann es Magen-Darm-Beschwerden
sowie Hautrétungen verursachen, die in der Regel
im Verlauf abklingen.

Monoklonale Antikorper

Bereits 2007 wurde mit Natalizumab (Tysabri®) der erste
monoklonale Antikérperl auf den Markt gebracht, der alle 28
Tage intravends verabreicht und gut vertragen wird. Vor der
Behandlung sollte getestet werden, ob der Patient den
sogenannten JC-Virus in sich tragt, was bei zirka 50 Prozent der
Bevolkerung der Fall ist. Sollte der JC-Virus-Test positiv sein,
so ist eine Risiko-Nutzen-Abwagung notwendig. Denn bei
JC-Virus-positiven Patienten kann es zu einer schwerwiegenden
Hirninfektion mit dem Virus kommen, der so genannten
progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML).

Monoklonale Antikdrper sind zielgerichtete Antikorper, die mithilfe
biotechnologischer Verfahren synthetisch hergestellt werden.

GESUNDHEIT SANTE
SUJET

THEMA

Alle Medikamente konnen den Verlauf der MS verbessern. Bereits
erfolgte Schadigungen kénnen jedoch nicht urséchlich behandelt
werden. 1 Tous les médicaments permettent d'agir sur le développement
de la SEP En revanche, les médicaments ne peuvent pas remédier

aux causes des détériorations déja présentes.

I'absence de signes d'activité de la maladie. Cela signifie que
les patients en traitement ne subissent plus aucune poussée
ni augmentation des handicaps et qu'aucun signe d'activité
de la maladie n'apparait 2 I''RM du cerveau et de la moelle
épiniére. Sitel est le cas et qu'aucun effet secondaire napparatt,
le traitement peut étre poursuivi. Lorsque le NEDA n'est
pas atteint ou si dimportants effets secondaires
apparaissent, il faut envisager une modification du traitement.

Les médicaments immunomodulateurs ou
immunosuppresseurs

L'objectif de cet article est de donner un apercu des
waements gu long cours en cas de SEP, tant de ceux qui sont
actuellement disponibles que de ceux qui sont attendus dans
un avenir proche. I s'agit de médicaments immunomodulateurs

ou immunosuppresseurs qui modifient et/ou
suppriment le systéme immunitaire. En fonction de leur
préparation, les médicaments sont administrés a différentes
fréquences par Voie sous-cutanée, intramusculaire, orale
sous la forme de comprimés ou par perfusion. Le tableau :
en présente un récapitulatif.

Les interférons béta et I'acétate de glatiramére

Des interférons béta (Avonex®, Betaferon®, Plegridy®, Rebif®)
et l'acétate de glatiramére (Copaxone®, Glatiramyl®) sont
disponibles depuis 1993. lls sont injectés par voie intramusculaire
ou sous-cutanée a différentes fréquences - d'un rythme
quotidien 2 toutes les deux semaines. lis se distinguent par
une longue expérience et un bon potentiel de sécurité. Les
effets secondaires causés par les interférons béta présentent
en outre |'avantage de se concentrer dans un spectre clair: i
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