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Multiple Sklerose — von Anfang an konsequent behandeln!

Multiple Sklerose ist eine meist schubformig verlaufende Autoimmunerkrankung, bei der das
korpereigene Immunsystem Gehirn und Riickenmark angreift. Die chronische Entziindung stort die
normale Weiterleitung von Nervensignalen, was zu verschiedenen Symptomen fiihrt und langfristig auch
bleibende Schdaden bzw. Behinderungen verursachen kann. Moderne antientziindliche bzw.
Immuntherapien kénnen den Krankheitsverlauf modifizieren und die Haufigkeit der Schiibe reduzieren.
Bei der Dauertherapie gibt es verschiedene Strategien, wobei eine aktuelle Studie zeigt, dass eine
»aggressivere® Behandlung moglicherweise zu besseren Langzeitergebnissen fiihrt.

Ungefahr 2,5 Millionen Menschen [1] sind weltweit an einer Multiplen Sklerose (MS) erkrankt. Sie ist bei jiingeren
Erwachsenen die hiufigste chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS, also Gehirn und Riickenmark)
und tritt meist zwischen dem 20. und g40. Lebensjahr auf. In Deutschland gibt mehr als 240.000 Betroffene [2]. Die MS
zeigt meistens einen schubférmigen Verlauf. Die Symptome kdnnen unterschiedlich sein, oft finden sich
Missempfindungen (Sensibilitatsstorungen), Sehstérungen (z. B. Doppelbilder), Storungen der Fein- und Grobmotorik
mit Beinschwiche und Gangunsicherheit. Begleitende Depressionen, Fatigue und kognitive Einschrankungen kénnen zu
schweren sozialen Beeintrachtigungen fiihren. Im Krankheitsverlauf werden ca. 30% der Patienten vorzeitig berentet.
Die Ursachen der MS sind chronisch-entziindliche Autoimmunprozesse im ZNS, die zum Untergang der Myelin-haltigen
Isolierschicht (Myelinscheiden) der Nervenfasern fiihren. Man spricht daher von Entmarkung (,,Demyelinisierung®) der
Nervenfasern, wodurch die Nervenbahnen die elektrischen Signale nicht mehr richtig weiterleiten kdnnen.

Ein akuter MS-Schub wird antientziindlich-immunsuppressiv mit Kortisonprdparaten behandelt, was zwar die akuten
Symptome wieder beseitigen kann, aber auf den Langzeitverlauf der Erkrankung keinen bleibenden Einfluss hat. Fiir die
Dauertherapie stehen heute sogenannte krankheitsmodifizierende Therapien (,,disease-modifying therapies“/DMTs)
zur Verfiigung, die zielgerichtet in die Entstehungsmechanismen der MS eingreifen bzw. durch immunmodulierende
Effekte langfristig entziindungshemmend wirken. ,,Die Haufigkeit der Schiibe kann damit meistens deutlich reduziert
werden, eine Heilung gibt es derzeit leider nicht®, erlautert Herr Prof. Ralf Gold, Direktor des St. Josef Hospitals Bochum,
Lehrstuhlinhaber fiir Neurologie an der Ruhr-Universitat.

,»Fir die Frilhstadien einer multiplen Sklerose ist jedoch nicht abschlieRend geklart, wie aggressiv die Dauertherapie
optimalerweise erfolgen sollte.”

Die DMT-Medikamente kann man in verschiedene Wirkstarken einteilen, wobei die eher mild wirkenden Praparate auch
giinstigere Nebenwirkungsprofile haben. Die hocheffektiven DMTs dagegen haben komplexere Risikoprofile und
miissen oft engmaschig, manche sogar stationdr, liberwacht werden. Sie sind daher in der Regel Patienten vorbehalten,
die initiale Hinweise und Faktoren fiir einen zu erwartenden schweren Verlauf bzw. eine schlechte Prognose mitbringen.
Bei Patienten mit leichterer Krankheitsauspragung bzw. in friihen Krankheitsstadien wird eher eine Strategie gewahlt,
die mit milden Praparaten beginnt und dann bei Bedarf (eskalierend) immer starkere Substanzen einsetzt.

Die Fragestellung einer aktuell vorliegenden Arbeit [3] lautete, ob der friihere Einsatz solcher DMT (bereits in den friihen
MS-Erkrankungsstadien) den Langzeitverlauf positiv beeinflussen kann. Retrospektiv wurden die Langzeiteffekte
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(,,Outcomes®) in einer populationsbasierten Kohorte (1998 bis 2016) ausgewertet und mit der initialen
Behandlungsstrategie in Beziehung gesetzt. Von insgesamt 720 MS-Patienten mit DMT konnten 592 (822%) in die
Analyse einbezogen werden. Ausschlusskriterien waren initiale Therapien an anderen Orten oder private Behandlungen,
Teilnahme an klinischen Studien und fehlende medizinische Angaben. Die Patienten wurden danach eingeteilt, ob eine
friihe intensive bzw. hocheffektive Therapie (,,early intensive treatment® = EIT) erfolgt war oder eine moderat-effektive,
eskalierende Therapie (ESC). Primires Outcome war die Anderung des Behinderungsgrades nach fiinf Jahren, gemessen
mittels des EDSS-Scores (,,expanded disability status scale). Die Gruppen waren hinsichtlich Geschlecht, Alter,
DMT-Beginn und Art der Eskalationstherapie adjustiert worden.

Das mittlere Patientenalter bei Symptombeginn lag bei 27 Jahren, die mittlere EDSS-Anderung iiber fiinf Jahre war in der
EIT-Gruppe mit 0,3 signifikant geringer als in der ESC-Gruppe mit 1,2. Die Zeit bis zum Erreichen eines bestimmten
dauerhaften Behinderungsgrades (SAD = ,,sustained accumulation of disability®) betrug in der EIT-Gruppe median 6,0
(3,17-9,16) Jahre und in der ESC-Gruppe 3,14 (2,77-4,00) Jahre. Bei Patienten der ESC-Gruppe, die als Zweitlinientherapie
eine Therapieeskalation bis hin zu hocheffektiven DMTs erhalten hatten, war die SAD-Zeit 3,3 (1,8-5,6) Jahre. 60% der
ESC-Patienten, die im Verlauf dann eine hocheffektiven DMT erhielten, entwickelten den SAD-Grad wihrend sie noch
eine moderat-effektive DMT erhielten.

»1n einer relativ grolben Kohorte von MS-Patienten zeigte sich, dass eine friihzeitige intensive krankheitsmodifizierende
Therapie gegeniiber einer moderaten DMT den Krankheitsverlauf iiber die ersten fiinf Jahre giinstig beeinflusst, gerade
im Hinblick auf die Entwicklung bleibender Behinderungen®, so Prof. Gold. ,,Ein vorsichtiger Therapieeinstieg ging
hingegen mit einem schlechteren Outcome einher. Vor dem Hintergrund dieser Daten erscheint es notwendig, die
derzeit geltenden Kriterien, anhand derer eine Einteilung der Patienten zur initialen Therapiestrategie erfolgt, nunin
grolen randomisierten Studien zu tiberpriifen. Bis dahin miissen wir versuchen, schon friihzeitig schubférmige
MS-Patienten, die nicht stabil sind, mit starkeren Therapeutika aus dem heute zugelassenen Therapierepertoire zu
behandeln.”
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e.V. (DGN)

sieht sich als neurologische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren tiber gsoo Mitgliedern
die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu sichern. Dafiir fordert die DGN Wissenschaft und Forschung
sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der Neurologie. Sie beteiligt sich an der gesundheitspolitischen Diskussion. Die
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