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Einleitung und Zielsetzung der Fortbildung

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, die aufgrund
ihrer vielfaltigen Symptome haufig als ,Krankheit der 1.000 Gesichter* bezeichnet wird. Sie
gehort z. B. zu den haufigsten Ursachen fur eine Behinderung im jungen Erwachsenenalter in
den USA!

Die Therapie der MS ist im stetigen Wandel, da insbesondere zur verlaufsmodifizierenden
Therapie in den letzten Jahren einige neue Medikamente zugelassen wurden und auch in Zu-
kunft mit Neuerungen zu rechnen ist. Einer der bewahrten Wirkstoffe zur verlaufsmodifizieren-
den Therapie ist Dimethylfumarat (DMF). DMF ist sowohl in der Behandlung von schweren bis
mittelschweren Formen der Psoriasis vulgaris als auch der schubformig remittierenden Mul-
tiplen Sklerose (RRMS) seit Langem etabliert. Bei der Behandlung der RRMS kann es den
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen - insbesondere durch eine Reduktion der jahrlichen
Schubrate und der Anzahl der Entzindungsherde im MRT.23

In der vorliegenden Fortbildung sollen Grundkenntnisse zu den Verlaufsformen, der Sympto-
matik und den aktuellen Therapieoptionen der Multiplen Sklerose sowie zur Behandlung mit
DMF vermittelt werden.
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1. Grundlagen zur Multiplen Sklerose

Definition und Epidemiologie

MS ist eine autoimmun vermittelte Erkrankung, die multifokale Lasionen des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) hervorruft. Diese Lasionen fuhren zu Defiziten in allen neurologischen Funktionssystemen
und entwickeln sich in Schiben oder fortschreitend.*

MS ist die haufigste autoimmun vermittelte Erkrankung des ZNS. Weltweit sind mehr als 2 Millionen
Menschen von einer MS betroffen; in Deutschland waren es im Jahr 2015 ca. 220.000 bis 230.000
Menschen.#

Die Diagnose wird tblicherweise zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr gestellt, wobei in der haufigs-
ten Verlaufsform (RRMS) Frauen zwei- bis dreimal haufiger betroffen sind als Manner.* Zudem zeigen
sich geografische Unterschiede (Abb. 1). Die weltweite Verteilung der MS nimmt im Allgemeinen mit
dem Abstand vom Aquator zu, wobei es auch einige Ausnahmen gibt.?

Abb. 1: Geografische Verteilung der MS-Pravalenz im Jahr 2013; modifiziert nach Thompson et al.®
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Stadien, Verlaufsformen und Prognose

Bei der MS gibt es verschiedene Friihmanifestationen und Verlaufsformen:*
e Radiologisch isoliertes Syndrom (RIS)

e Klinisch isoliertes Syndrom (KIS)

e Schubformig remittierende MS (relapsing-remitting MS; RRMS)

e Sekundar progrediente MS (SPMS)

e Primar progrediente MS (PPMS)

RIS: Beim RIS liegen MRT-Befunde vor, die flr eine MS charakteristisch sind, ohne dass entsprechen-
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de Symptome auftreten. Das RIS ist per definitionem keine Form der MS.4

KIS: Beim KIS handelt es sich um einen Schub mit neurologischen Symptomen, die auf eine MS hin-
weisen. Die Diagnose kann zu diesem Zeitpunkt aber noch nicht gestellt werden, da das Kriterium der
zeitlichen Dissemination nicht erflllt ist.#67

RRMS: Die RRMS &aufert sich durch Schiibe mit vollstandiger oder unvollstandiger Remission der
Symptome (Abb. 2). Sie ist die haufigste Verlaufsform der MS.46

SPMS: Die SPMS entwickelt sich aus einer RRMS und ist charakterisiert durch eine fortschreitende

Abb. 2: Krankheitsverlauf der RRMS; modifiziert nach Klineova et al 8
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Behinderung mit oder ohne Schibe (Abb. 3).46
PPMS: Bei der PPMS gibt es keine initiale Phase mit Schiben. Es besteht von Beginn an eine schub-

Abb. 3: Krankheitsverlauf der SPMS; modifiziert nach Klineova et al.®
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unabhangige Behinderungsprogression. Einzelne Schibe kdnnen dennoch auftreten (Abb. 4).46
Mehr als drei Viertel der Patienten* und dabei vorrangig jingere Patienten leiden unter einer RRMS,

Abb. 4: Krankheitsverlauf der PPMS; modifiziert nach Klineova et al.®
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aus der sich spater bei 25-40 % eine SPMS entwickelt. Nur etwa 10-20 % der Patienten - insbeson-
dere Patienten, die bei Erkrankungsbeginn 45 Jahre oder alter waren - leiden unter einer PPMS!

Die Prognose der MS hat sich mittlerweile deutlich verbessert: Wahrend in den 1980er-Jahren noch
etwa 50 % aller Patienten nach 15 Jahren einen Behinderungsgrad von mind. 6,0 (EDSS)** aufwiesen,
war dies in Studien aus den 2010er-Jahren bei weniger als 40 % der Patienten nach 30 Jahren der
Fall.#

** EDSS (Expanded Disability Status Scale): Die EDSS ermoglicht eine Einteilung des Behinde-
rungsgrades bei MS von O (= normale neurologische Untersuchung) bis 10 (= Tod infolge MS). Dabei
werden acht funktionelle Systeme einbezogen:#-©

e Pyramidales System
e Zerebrales System

e Zerebellares System
e Sensorisches System
¢ Visuelles System

e Darm und Blase

e Hirnstamm

e Andere

Atiologie

MS ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei deren Entstehung genetische, epigenetische, geografi-
sche sowie Umweltfaktoren eine Rolle spielen. So werden Adipositas, niedrige Vitamin-D-Spiegel,
salzreiche Ernahrung, Rauchen und eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) mit einem héhe-
ren Risiko, an MS zu erkranken, in Verbindung gebracht.®

Eine familidare Haufung der Erkrankung weist auf die genetische Komponente hin. Bisher ist bekannt,

* Zur Vereinfachung und besseren Lesbarkeit werden in dieser Fortbildung unter dem Begriff ,Patienten” alle Geschlechtsidentitdten zusammengefasst.
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dass Trager des HLA(human leukocyte antigen)-DR2-Allels ein erhdhtes Erkrankungsrisiko besitzen.
Weitere HLA-Allele, aber auch andere genetische Varianten scheinen ebenfalls eine Rolle zu spielen.®
Zudem ist die Pravalenz in weiter vom Aquator entfernten Regionen hdher, was auf niedrigere
Vitamin-D-Spiegel zurlckzuflihren sein kénnte!

Symptomatik

Eine der haufigsten Frihmanifestationen der MS ist eine einseitige Optikusneuritis, die sich durch
Schleiersehen oder vollstandigen Visusverlust du3ert. Zudem kann eine MS durch folgende Sympto-
me gekennzeichnet sein:*

e Sensible Missempfindungen einzelner Extremitaten oder einer Korperhalfte
e Motorische Storungen
- Beispiele: Gangstdrungen und Mobilitdtseinschrankungen, Schwache einzelner Extremitaten
- Spater Spastik und Paresen, Ataxie, Tremor
e Probleme beim Sprechen (Dysarthrie/Dysarthrophonie)
e Kognitive Storungen (Reaktionsvermogen, Gedachtnisfunktion, raumliche Orientierung)
e Schmerzen
- Hervorgerufen durch Lasionen im somatosensorischen System
- Muskuloskelettale Schmerzen (z. B. durch Spastik)
e Fatigue
e Storungen der Sexualfunktionen
e Neurogene Blasenfunktionsstorungen
o Neurogene Darmfunktionsstérungen

e Augenbewegungsstorungen (z.B. Doppelbilder durch Augenmuskelparesen, Nystagmus, Ver-
schwommensehen)

e Personlichkeitsveranderungen

e Dysphagie

e Depression

e Paroxysmale Symptome (z. B. Neuralgien, Parasthesien)

Definition eines MS-Schubes

Bei einem Schub treten entweder neue neurologische Defizite auf oder zuvor aufgetretene neurologi-
sche Defizite werden reaktiviert. Diese werden entweder subjektiv beschrieben oder kdbnnen anhand
einer Untersuchung nachgewiesen werden. Zudem muissen folgende Bedingungen erflllt sein:*

Definition eines MS-Schubes

e Dauer von mindestens 24 Stunden

e |ntervall von > 30 Tagen zum Beginn vorausgegangener Schiibe

e Ursache liegt nicht in anderen physischen oder organischen Ursachen (z. B. Anderung der Korper-
temperatur (Uhthoff-Phanomen®), Infektionen)

Ein Schub auBert sich haufig als Optikusneuritis, als fokal supratentorielles oder zerebellares oder
Hirnstammsyndrom oder in Form einer inkompletten Myelitis. Er kann sich aber auch atypisch duern,
wie z. B. durch neuropsychiatrische Symptome, isolierte neurokognitive Symptome einschlie3lich ei-
ner isolierten Fatigue, epileptischen Anfallen oder unspezifischen Enzephalopathien/Kopfschmer-
zen*s

Pathologisch lassen sich bei einem Schub Entzindungsherde nachweisen, die durch eine starke Ein-

* Uhthoff-Phanomen: voriibergehende Verschlechterung neurologischer Symptome durch Erhdhung der Kdrpertemperatur
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wanderung von Lymphozyten und eine anschliel3ende Demyelinisierung und Schadigung von Axo-
nen gekennzeichnet sind.®

Ein Schub kann einige Tage oder Wochen andauern, bevor eine Besserung eintritt. Haufig kommt es
jedoch nicht zur vollstandigen Remission, sodass mit jedem Schub die Behinderung voranschreitet.
Bei einem Grof3teil der Betroffenen entwickelt sich nach 15-20 Jahren aus der RRMS eine SPMS.
Diese ist durch eine fortschreitende Schadigung der Axone gekennzeichnet, bei der jedoch das Ent-
zUndungsgeschehen und damit die Schibe und die MRT-Aktivitdt abnehmen (Abb. 5).°

Abb. 5: Behinderungsprogression, MRT-Aktivitat und Schubrate im Verlauf der RRMS bis zur SPMS;

modifiziert nach Doshi et al.
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2. Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose

Diagnostik

Um eine MS zu diagnostizieren, ist neben der klinischen Symptomatik der Nachweis von Lasionen im
ZNS mittels MRT notwendig. Bei der MS handelt es sich um eine Ausschlussdiagnose, d. h., sie wird
diagnostiziert, wenn sich die Symptomatik und die klinischen Befunde durch keine andere Erkrankung
besser erklaren lassen.*

Zur Diagnosestellung kommen die sogenannten McDonald-Kriterien zum Einsatz. Diese basieren auf
dem Nachweis zeitlicher und raumlicher Streuung (Dissemination) der Entzindungsherde im MRT.
Zur Diagnose der MS ist demnach der Nachweis von entzlndlich-demyelinisierenden Herden an
mehr als einem Ort (rAumliche Dissemination) und zu mehreren Zeitpunkten (zeitliche Dissemination)
notig. 4’

Zudem kann der Nachweis oligoklonaler Banden bei der Liquoruntersuchung die Diagnostik unter-
stltzen und den MRT-basierten Nachweis der zeitlichen Dissemination ersetzen. Oligoklonale Ban-
den entstehen bei der Elektrophorese des Liquors durch verschiedene klonale Immunglobuline des
Typs IgG oder IgM.#47 Sie sind bei bis zu 90 % der MS-Patienten nachweisbar?

Therapie

Die Therapie der MS basiert auf drei Sdulen:

e Schubtherapie

¢ \erlaufsmodifizierende (immunmodulatorische) Therapie
e Symptombezogene Therapie

Therapie des akuten Schubes

Die Behandlung eines akuten Schubes erfolgt mit hochdosierten Glukokortikosteroiden. Dazu kom-
men Ublicherweise 500-1.000 mg Methylprednisolon pro Tag intravends fur 3-5 Tage zum Einsatz.
Auch eine orale Therapie mit Methylprednisolon ist maglich. Bei unzureichender Wirkung erfolgt eine
Eskalation der Schubtherapie mit bis zu 2.000 mg Methylprednisolon pro Tag fur 3-5 Tage. Alternativ
kann als Therapieeskalation eine Plasmapherese oder Immunadsorption durchgeflihrt werden.°

Verlaufsmodifizierende Therapie

Zur verlaufsmodifizierenden Therapie der RRMS als haufigste Form der MS sind in den letzten Jahren
stetig neue Medikamente zugelassen worden. Fur die progredienten Formen der MS gibt es hinge-
gen nur wenige Therapieoptionen, wobei in den letzten Jahren in diesem Bereich Fortschritte zu ver-
zeichnen sind.#

In der verlaufsmodifizierenden Therapie kommen vor allem Immuntherapeutika zum Einsatz. lhre Ef-
fekte auf die entziindlichen Vorgange sind in der Regel grof3er, je friher sie im Krankheitsverlauf ein-
gesetzt werden. Darliber hinaus zeigen Studien, dass ihre Wirksamkeit mit zunehmendem Alter des
Patienten abnimmt.*

Ziel der verlaufsmodifizierenden Therapie sind die Verhinderung bzw. Reduktion von Schiben sowie
der Krankheitsprogression. Zudem soll die Lebensqualitat moglichst lange erhalten werden. Die Arz-
neimittel zur verlaufsmodifizierenden Therapie der MS werden gemal3 der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN) in drei Gruppen unterteilt:*
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Wirksamkeitskategorie 1 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von 30-50 %o):
¢ Beta-Interferone einschlieBlich Peginterferon (subkutan (s.c.) oder intramuskular (i.m.))

e Dimethylfumarat (oral)

e Diroximelfumarat (oral)

e Glatirameroide (s.c.)

e Teriflunomid (oral)

Wirksamkeitskategorie 2 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von 50-60 %o):
e Cladribin (oral)

e Fingolimod (oral)

e Ozanimod (oral)

Wirksamkeitskategorie 3 (relative Reduktion der Schubrate im Vergleich zu Placebo von > 60 %
oder > 40 % im Vergleich zu Substanzen der Kategorie 1):

e Alemtuzumab (iv.)

e CD20-Antikdrper (Ocrelizumab, Rituximab (Off-Label-Use) iv.; Ofatumumab s.c.)

e Natalizumab (iv. und s.c.)

Geman der S2k-Leitlinie kommen zu Beginn der Immuntherapie in der Regel Substanzen der Wirk-
samkeitskategorie 1 zum Einsatz, gefolgt von Wirksamkeitskategorie 2 und 3. Wenn bei therapiena-
iven Patienten ein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf vorliegt, wird hingegen mit der Wirksamkeits-

kategorie 2 oder 3 begonnen (Abb. 6). Dies muss individuell abgewogen werden, da die wirksamsten
Medikamente auch mit dem hoéchsten Risiko schwerer Nebenwirkungen verbunden sind.*

Abb. 6: Therapiealgorithmus bei Ersteinstellung/Eskalation; modifiziert nach der S2k-Leitlinie*

Asymptomatisch Klinisches Ereignis
Radiologisch Demyelinisierendes Kiinisch Schubformig
isoliertes Syndrom Ereignis unklarer isoliertes Syndrom remittierende MS
Signifikanz
Abwarten Immuntherapie priifen
Unglinstige Prognosefaktoren!'
v N )\ 4 \ 4 v
Keine Therapie? Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
ReaelmaBige Klinische Dimethylfurmarat Cladribin Alemtuzumab
. (undgMR- Glatirameroide Fingolimod Natalizumab
tomographische) Interferon-beta Ozanimod Ocrelizumab
Kontrolle Teriflunomid (Rituximab

| (Off-Label-Use))

Anhaltende Krankheits-
aktivitat®

Junges Lebensalter und/oder (u./0.) polysymptomatischer Beginn u./o. schlechte Riickbildung des Schubs u./o. hohe Lésionslast u./o. spinale/infratentorielle Lasionen u./0. quantitative
intrathekale Immunglobulinsynthese (IgG und IgM) stellen Argumente fiir das Einleiten einer Immuntherapie nach dem ersten Schub dar. Therapienaive Patienten sind als wahrscheinlich hoch-
aktiv einzustufen, wenn ein Schub zu einem schweren alltagsrelevanten Defizit nach Ausschdpfen der Schubtherapie gefiihrt hat u./0. bei schlechter Erholung von den ersten beiden Schiiben
u./o. bei hoher Schubfrequenz (= 3 in den ersten 2 Jahren oder > 2 im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn) u./o. bei EDSS > 3,0 im ersten Jahr u./o. bei Pyramidenbahnbeteiligung im ersten
Krankheitsjahr. Die MRT allein ist nicht ausreichend, um einen wahrscheinlich hochaktiven Verlauf zu definieren. Bei Vorliegen eines Klinischen Kriteriums kann eine MRT mit hoher T2-Lasions-
last u./0. = 2 Kontrastmittel-aufnehmenden Lasionen u./o. infratentoriellen/spinalen Lasionen jedoch ein wichtiges zusétzliches Kriterium bei der Auswahl der Primartherapie sein.

2 Argumente fiir eine Immuntherapie bei RIS sind: OKB(oligoklonale Banden)-Positivitdt und wiederholte entziindliche Aktivitt in der MRT.

3 Als Zeichen von anhaltender Krankheitsaktivitdt unter Immuntherapie konnen folgende Faktoren gelten: > 1klinisch objektivierbarer Schub oder 1 Schub und > 1 neue MS-typische Lasion im
MRT oder zu > 2 Zeitpunkten > 1 neue MS-typische Ldsion im MRT.

Hinweis: Medikamente in den Kategorien 1-3 sind alphabetisch gelistet, nicht nach Prioritat.
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Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 1

Sofern kein wahrscheinlich hochaktiver Verlauf der MS vorliegt, wird die immunmodulatorische Thera-
pie geman der S2k-Leitlinie mit Wirkstoffen der Wirksamkeitskategorie 1begonnen.* Bei diesen Subs-
tanzen kann im Allgemeinen von geringeren Langzeitsicherheitsrisiken als bei Wirkstoffen der Wirk-
samkeitskategorien 2 und 3 ausgegangen werden.*

Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 2

Bei Arzneimitteln der Wirksamkeitskategorie 2 sind geman der S2k-Leitlinie besondere Sicherheits-
aspekte hinsichtlich der Verhiitung und Familienplanung zu berticksichtigen.* Zudem weist Cladribin
eine lange biologische Wirksamkeit auf, wahrend diese bei SIP(Sphingosin-1-Phosphat)-Rezeptor-
Modulatoren (Fingolimod und Ozanimod) kurz ist. Letztere bergen die Gefahr einer Uberschie3enden
Ruckkehr der Erkrankungsaktivitat (,Rebound®) nach Einstellung der Therapie, die in Einzelfallen sogar
das Erkrankungsniveau vor Therapiebeginn Ubersteigen kann.

Immuntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 3

Weitere Sicherheitsaspekte sind gemal der S2k-Leitlinie bei Arzneimitteln der Wirksamkeitskatego-
rie 3 zu beachten.* So besteht bei der Behandlung mit Natalizumab die Gefahr einer PML sowie beim
Absetzen der Therapie das Risiko einer UberschieBenden Wiederkehr der Erkrankungsaktivitat (3hn-
lich wie bei SIP-Rezeptor-Modulatoren). Bei der Therapie mit CD20-Antikdrpern (Ocrelizumab, Rituxi-
mab (Off-Label-Use), Ofatumumab) steigt das Risiko flr Infektionen. Alemtuzumab birgt die Gefahr
zerebrovaskularer Komplikationen, sekundarer Autoimmunerkrankungen und von Infektionen. Aus
diesem Grund ist eine genaue Uberwachung wahrend der Therapie mit Alemtuzumab sowie mindes-
tens vier Jahre nach der letzten Verabreichung notwendig.*

Therapiedauer und Therapieende

Die Studienlage zur Beendigung von Immuntherapien ist bisher leider sehr begrenzt, sodass es keine
genauen Empfehlungen zu diesem Thema gibt. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Erkran-
kungsaktivitat mit zunehmendem Alter der Patienten sowie der Dauer der Erkrankung abnimmt und
damit die Wirkung der Immuntherapeutika sinkt. Entsprechend ist die Entscheidung zur Beendigung
der Therapie anhand der individuellen Krankheitsaktivitat zu treffen. Fur einige Medikamente (z.B.
Alemtuzumab, Cladribin) ist zudem eine Maximaldauer der Therapie vorgegeben. Diese liegt flr Alem-
tuzumab bei vier und flr Cladribin bei zwei Therapiezyklen.*

Symptombezogene Therapie

Viele Patienten leiden unter einer Vielzahl von Begleitsymptomen, die die Lebensqualitat erheblich
einschranken kdnnen. Zu diesen Symptomen gehoren u. a. chronische Schmerzen, Fatigue, Spastik,
Depressionen und neurogene Storungen der Blasen- und Darmfunktion.

Neben der medikamentdsen Therapie nehmen nicht medikamentdse MalBnahmen, wie z. B. Physio-
therapie, Ergotherapie, Logopadie und Psychotherapie, einen hohen Stellenwert in der Behandlung
der Begleitsymptome ein. Im Folgenden sind einige Begleitsymptome und Beispiele fur inre medika-
mentose Therapie aus der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie aufgefuhrt:4

Schmerzen: Behandlung je nach Schmerzursache (siehe Abschnitt ,Symptomatik” in Kapitel 1 dieser
Fortbildung)

Fatigue: in Einzelfallen Therapieversuche mit Amantadin oder Modafinil (Off-Label-Use), bei gleich-
zeitiger oder alleiniger depressiver Verstimmung Antidepressiva (v. a. selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer)

Spastik: Baclofen, Tizanidin, bei unzureichender Wirksamkeit Sativex®-Spray (aus dem Dickextrakt
von Cannabis sativa hergestellt), bei paroxysmaler Spastik Gabapentin



CME-FORTBILDUNG PPt T

STELLENWERT VON DIMETHYLFUMARAT IN
DER THERAPIE DER MULTIPLEN SKLEROSE

Neurogene Storungen der Blasenfunktion: anticholinerge (z.B. Trospiumchlorid) und antispasti-
sche Arzneimittel (Baclofen), lokale Gabe von Botulinumtoxin in die Blasenmuskulatur sowie Medika-
mente zur Behandlung von Harnwegsinfekten

Neurogene Storungen der Darmfunktion: bei Obstipation: Lactulose oder Macrogol, Glycerinzapf-
chen, gdf. Klistiere, ggf. stimulierende Laxanzien, bei schmerzhafter Sphinkterspastik Botulinumtoxin,
bei starkem Meteorismus Dimeticon; bei Inkontinenz ggf. Loperamid nach jeder Diarrhé oder Anticho-
linergika

Gangstoérung und eingeschrankte Mobilitat: Fampridin
Tremor: bei beeintrachtigendem Tremor Propanolol, Primidon, Topiramat

Augenbewegungsstorungen: bei Nystagmus Gabapentin, Memantin (Off-Label-Use), Baclofen, ggf.
auch Fampridin

Paroxysmale Symptome: Carbamazepin oder andere Antikonvulsiva

Depression: Behandlung wie bei einer Depression als Primardiagnose (z. B. selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer, Monoaminoxidase-Inhibitoren)

Therapie besonderer Patientengruppen
MS-Therapie in der Schwangerschaft und Stillzeit

Die bisherige Studienlage deutet daraufhin, dass sich die MS nicht negativ
auf den Schwangerschaftsverlauf (einschlieBlich des Auftretens von Spon-
tanaborten) oder die Geburt auswirkt.® Auch der Krankheitsverlauf der MS
wird nach aktuellem Kenntnisstand nicht negativ von einer Schwanger-
schaft beeinflusst* Jedoch weisen Studiendaten auf ein leicht erhdhtes
Risiko fur Friihgeburten sowie Infektionen bei Schwangeren mit MS hin.”?
DarlUber hinaus besteht ein erhohtes Risiko flr Erkrankungsschibe nach
reproduktionsmedizinischen Behandlungen.*

Es konnte gezelgt Werden dass die Schubrate wahrend der Schwangerschaft kontinuierlich abnimmt
und nach der Geburt wieder schrittweise auf das Ausgangsniveau ansteigt.#® Dies ist auch das Ergeb-
nis einer aktuellen Studie, in der 466 Schwangerschaften untersucht wurden (Abb. 7).®

Abb. 7: Durchschnittliche jahrliche Schubrate zwei Jahre vor der Schwangerschaft bis 10-12 Monate nach

der Geburt bei 466 untersuchten Schwangerschaften; modifiziert nach Langer-Gould et al.”®
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Die Ergebnisse dieser Studie deuten zudem darauf hin, dass ausschlief3liches Stillen das Risiko flr
Schiibe kurz nach der Geburt reduzieren kann. Frauen, die ausschlieBlich stillten, erlitten in den sechs
Monaten nach der Geburt signifikant weniger Schibe als Frauen, die nur teilweise oder gar nicht still-
ten®

Bei bestehendem Kinderwunsch sollte eine Schwangerschaft in einer stabilen Phase der Erkrankung
geplant werden. Hinsichtlich der MS-Therapie ist zu beachten, dass die Datenlage zur Sicherheit der
meisten zur Verflgung stehenden Arzneimittel bisher nicht ausreicht. Entsprechend gilt es Folgendes
zu beachten:*

MS-Therapie in der Schwangerschaft*

e Beim Auftreten eines Schubes kann nach dem ersten Trimenon (in Ausnahmefallen auch friiher)
eine Therapie mit hochdosierten Glukokortikoiden erfolgen.

e Bei hoher Krankheitsaktivitat kann eine Therapie mit Beta-Interferonen oder Glatirameroiden wah-
rend der Schwangerschaft fortgesetzt werden.

e Eine Behandlung mit DMF kann bis zum Schwangerschaftseintritt erwogen, sollte jedoch nicht in
der Schwangerschaft fortgesetzt werden.

¢ Teriflunomid sollte bei Frauen mit kurz- bis mittelfristigem Kinderwunsch nicht eingesetzt werden.
Auch Mannern mit Kinderwunsch wird ein Auswaschen von Teriflunomid empfohlen.

e SIP-Rezeptor-Modulatoren wie Fingolimod sind in der Schwangerschaft aufgrund inrer Reproduk-
tionstoxizitat kontraindiziert.

o Cladribin ist wahrend der Schwangerschaft streng kontraindiziert. Bei der Behandlung von Frauen
und Mannern sollte eine Schwangerschaft wahrend der Therapie mit Cladribin und mindestens
sechs Monate danach zuverlassig verhindert werden.

e |n Einzelfallen kann Natalizumab nach strenger Risiko-Nutzen-Abwagung bei Kinderwunsch bis
zum Eintreten der Schwangerschaft und auch wahrend der Schwangerschaft eingesetzt werden.
Vier bis sechs Monate nach Absetzen der Therapie besteht das Risiko flr schwere Schiibe.

e Vor der Gabe von Alemtuzumab oder CD20-Antikdrpern sollte eine Schwangerschaft ausge-
schlossen sein. Frilhestens vier Monate nach der Behandlung sollte eine Schwangerschaft ge-
plant werden.

e Bei der Behandlung mit Mitoxantron sollen Frauen frihestens vier Monate nach der letzten Gabe
schwanger werden und Manner bis sechs Monate nach der letzten Behandlung keine Kinder zeu-
gen. Zudem sollte Uber die Gefahr einer verringerten Fertilitat nach Mitoxantron-Therapie und die
Moglichkeit einer Kryokonservierung von Eizellen bzw. Spermien aufgeklart werden.

Wahrend der Stillzeit kann eine Therapie mit Beta-Interferonen oder Glatirameroiden in Betracht ge-
zogen werden. Schiibe konnen mit hochdosierten Glukokortikoiden behandelt werden, jedoch wird
eine Stillpause von ein bis vier Stunden empfohlen, um die Konzentration in der Milch zu senken.*

MS-Therapie bei dlteren Personen

Bei etwa 5-10 % der Patienten tritt die MS erst im spateren Lebensalter ab
50 Jahren auf. Diese Patienten leiden haufiger an einer PPMS, flir die we-
niger Therapieoptionen zur Verfligung stehen.*

Aufgrund der besseren medizinischen Versorgung werden MS-Patienten
mittlerweile alter. Studien zufolge sind Immuntherapien jedoch bei alteren
Patienten nicht mehr so wirksam wie bei jingeren. Dartiber hinaus muss
bei alteren Patienten aufgrund von Veranderungen des Immunsystems
sowie einer veranderten Pharmakokinetik und -dynamik verstarkt auf Un-
vertraglichkeiten und Nebenwirkungen geachtet werden.*
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MS-Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Etwa 3-7 % aller MS-Patienten sind bereits im Alter unter 18 Jahren von
der Erkrankung betroffen. Bei innen ist die Schubrate in den ersten sechs
Jahren hoher, hingegen ist die Zeit bis zu einer relevanten Behinderung
langer.

Die Therapie eines akuten Schubes erfolgt wie bei Erwachsenen, jedoch
an das Gewicht des Patienten angepasst. Fur die verlaufsmodifizierende
Therapie sind Beta-Interferone und Glatirameracetat zugelassen. Zudem
darf Fingolimod zur Behandlung von Kindern ab 10 Jahren mit hochaktiver
schubformiger MS oder schnell fortschreitender schubformiger MS eingesetzt werden.* Auch Teriflu-
nomid ist zur Behandlung von Kindern ab 10 Jahren mit RRMS zugelassen.’®

3. Grundlagen zum Wirkstoff DMF

Indikation

DMF ist ein Fumarsaurederivat, das bereits seit 1994 zur Behandlung der Psoriasis vulgaris zum Ein-
satz kommt.” Seit 2014 ist es zudem zur Behandlung von Erwachsenen mit RRMS zugelassen.®

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von DMF ist noch nicht vollstandig geklart.#*® Aufgrund der Ergebnisse aus
praklinischen Studien wird davon ausgegangen, dass DMF seine Wirkungen hauptsachlich tber den
Transkriptionsfaktor Nrf2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) vermittelt® Es konnte gezeigt
werden, dass DMF Nrf2-abhangige antioxidative Gene bei Patienten hochreguliert.®

DarUber hinaus hat DMF entziindungshemmende und immunmodulatorische Eigenschaften.®’® DMF
und sein Hauptmetabolit Monomethylfumarat (MMF) reduzieren sowohl die Immunzellaktivierung als
auch die Freisetzung entziindungsférdernder Zytokine.'®

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von DMF bei RRMS wurde anhand der beiden Phase-IlI-Studien CONFIRM und DEFINE
belegt.?® In die randomisierte, placebokontrollierte CONFIRM-Studie wurden 1417 Patienten einge-
schlossen, die entweder zweimal taglich 240 mg DMF, dreimal taglich 240 mg DMF, Placebo oder eine
tagliche, subkutane Injektion von 20 mg Glatirameracetat erhielten. Nach zwei Jahren war die jahrliche
Schubrate in allen Behandlungsgruppen im Vergleich zu Placebo signifikant reduziert (Abb. 8).2

Dartber hinaus konnte in allen Behandlungsgruppen die Anzahl neuer oder sich vergro3ernder Ent-
zUndungsherde im MRT im Vergleich zu Placebo signifikant reduziert werden. Auch die Behinde-
rungsprogression war in den Behandlungsgruppen geringer als in der Placebo-Gruppe, jedoch nicht
signifikant.?

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Studie DEFINE erhielten die Pa-
tienten entweder zweimal taglich 240 mg DMF, dreimal taglich 240 mg DMF oder Placebo. In beiden
Behandlungsgruppen konnten im Vergleich zu Placebo nach zwei Jahren die Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Schub (Abb. 9), die jahrliche Schubrate (Abb. 10), die Behinderungsprogression
sowie die Anzahl der Lasionen im MRT signifikant reduziert werden.?
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Abb. 8: Jahrliche Schubrate in der CONFIRM-Studie (Angabe zur Reduktion entspricht der relativen
Risikoreduktion); modifiziert nach Fox et al.?
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Abb. 9: Anteil der Patienten mit mindestens einem Schub innerhalb von zwei Jahren in der DEFINE-Studie?®
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Abb. 10: Jahrliche Schubrate in der DEFINE-Studie® (Angabe zur Reduktion entspricht der relativen
Risikoreduktion)
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Das Risiko der Behinderungsprogression war in der Gruppe der zweimal taglichen Anwendung signi-
fikant um 38 % und in der Gruppe der dreimal taglichen Anwendung signifikant um 34 % geringer als
in der Placebo-Gruppe. Die Anzahl neuer oder sich vergroBernder Lasionen im MRT konnte ebenfalls
signifikant reduziert werden: Die Reduktion betrug in der Gruppe der zweimal taglichen Anwendung
85 % und in der Gruppe der dreimal taglichen Anwendung 74 % im Vergleich zu Placebo (relative
Risikoreduktion).®

Im Anschluss an die Zulassungsstudien CONFIRM und DEFINE wurden ca. 1.700 Patienten in die
unverblindete Verlangerungsstudie ENDORSE eingeschlossen. Anhand dieser Studie, in der die Pa-
tienten fur bis zu 13 Jahre beobachtet wurden, konnten die langfristige Wirksamkeit und das positive
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von DMF bestatigt werden.?°

Sicherheit

Zu den haufigsten unerwlinschten Arzneimittelwirkungen (= 1/10 Patienten) bei einer Therapie mit
DMF gehoren Flushing, Ketonkdrper im Urin und gastrointestinale Beschwerden, wie z.B. Diarrhd,
Ubelkeit und Schmerzen im Oberbauch. Darliber hinaus treten haufig (= 1/100 Patienten) folgende
unerwlnschte Wirkungen auf:'®

e | eukopenie oder Lymphopenie
e Gastroenteritis

e Hitzewallung

e Brennen (als Erkrankung des Nervensystems)
e Erbrechen

e Dyspepsie

o Gastritis

e Gastrointestinale Erkrankung

e Pruritus

e Ausschlag

e Erythem

e Proteinurie
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e Erhohte Leberwerte (AST und ALT)
o \WWarmegefuhl
o Alopezie

Die durch eine Behandlung mit DMF haufig auftretende Lymphopenie kann eine progressive multifo-
kale Leukenzephalopathie (PML) beglinstigen. Bei der PML handelt es sich um eine durch das John-
Cunningham-Virus verursachte schwerwiegende Infektion, die sich ahnlich wie ein MS-Schub du3ert
und tédlich verlaufen oder zu schwerer Behinderung flihren kann.?' Zum Zeitpunkt eines Rote-Hand-
Briefes zu diesem Thema im November 2020 waren unter den mehr als 475.000 mit DMF behandel-
ten Patienten 11 Falle mit PML aufgetreten.?!

Die Symptomatik einer PML kann vielfaltig sein und einem MS-Schub &hneln. Folgende Symptome
kdnnen auf eine PML hinweisen:'®

e \erwirrtheit, Personlichkeitsveranderungen sowie Gedachtnis- oder Orientierungsstorungen

e Sprachstérungen

e Fortschreitende Schwache einer Korperhalfte

e Schwerfalligkeit von Gliedmal3en

e Sehstorungen

Dartiber hinaus wurde bei der Anwendung von DMF Uber Herpes-Zoster-Infektionen berichtet.'®

Besonderheiten bei der Therapie mit DMF

DMF ist bei Patienten mit vermuteter oder bestatigter PML kontraindiziert. Zudem darf DMF bei
schwerer Lymphopenie aufgrund des Risikos einer PML nicht eingesetzt werden. Aus diesem Grund
sollte bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn und danach jeweils im Abstand von drei Monaten
ein groRes Blutbild einschlieBlich der Lymphozytenzahlen bestimmt werden.’®?!

DMF ist auch bei Schwangeren und Stillenden kontraindiziert. Darliber hinaus sollte es bei Uberemp-
findlichkeit oder Allergien gegen DMF oder einen sonstigen Bestandteil des Arzneimittels nicht ein-
gesetzt werden.®

Zur Verringerung von Hitzegefuhl und gastrointestinalen Nebenwirkungen wird die Einnahme von
DMF zusammen mit einer Mahlzeit empfohlen. Darliber hinaus erfolgt zu Beginn der Therapie eine
langsame Aufdosierung. Dazu wird mit 120 mg zweimal taglich begonnen und die Dosis nach sieben
Tagen auf die empfohlene Erhaltungsdosis von 240 mg zweimal taglich erhoht. Ein nicht tolerierbares
Hitzegeflinl kann zudem kurzfristig mit Acetylsalicylsdure behandelt werden.®

Fazit

DMF gehdrt zu den bewahrten Wirkstoffen in der verlaufsmodifizierenden Therapie der MS. Es zeich-
net sich durch eine klinisch bestatigte, langfristige Wirksamkeit und ein positives Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis aus. Dennoch sollte bei einer Behandlung mit DMF das Risiko einer PML bertcksichtigt wer-
den. Um dieses zu verringern, ist eine regelmaiige Bestimmung der Lymphozytenzahlen erforderlich.
Zudem ist DMF bei Schwangeren, Stillenden sowie vermuteter oder bestatigter PML kontraindiziert.
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