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Therapieeskalation: Wann und wie?

Kurzfassung: Fiir Patienten mit Multipler Skle-
rose, fiir die mit einer immunmodulierenden
Basistherapie keine ausreichende Verminderung
der Krankheitsaktivitét erreicht werden kann, ist
eine Eskalationstherapie vorgesehen. Man geht
davon aus, dass bei diesen Patienten eine friihe
und effektive Intensivierung der Immuntherapie
die entziindliche Krankheitsaktivitdt hemmen
kann und die langfristige Prognose giinstig be-
einflusst. Es stehen verschiedene monoklonale
Antikdrper und immunsuppressive Substanzen
zur Verfiigung, allerdings gibt es nur zum Teil gute

A. Lutterotti, T. Berger

Evidenz aus kontrollierten Studien. In diesem
Ubersichtsartikel gehen wir auf die Rationale fiir
den Beginn einer Eskalationstherapie ein und
diskutieren die unterschiedlichen Substanzen.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, Immun-
therapie, Eskalationstherapie

Abstract: Escalating Immune Therapies —
When and How? Patients with MS, who fail
standard immunomodulating therapy, should re-
ceive escalating immune therapies. There is evi-

dence that an early and effective escalation
therapy is able to inhibit inflammatory disease
activity and might improve long-term prognosis.
Monoclonal antibodies and immunosuppressive
substances are available, however, prospective
controlled studies are lacking. We review the ra-
tionale for the initiation of escalating therapies
and discuss the available substances. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2010; 11 (4): 19-23.

Key words: multiple sclerosis, immunotherapy,
escalating therapy

Einleitung

Die immunmodulierende Intervalltherapie der Multiplen
Sklerose (MS) hat sich in den vergangenen 15 Jahren als
Standard fiir Patienten mit schubhaftem Krankheitsverlauf
etabliert. Fiir die MS-Pathogenese ist das Immunsystem ein
wesentlicher Faktor bei der Entstehung der chronisch-ent-
ziindlichen Demyelinisierung im zentralen Nervensystem
(ZNS). Alle derzeit zugelassenen Therapien der MS basieren
auf einer immunmodulierenden oder -suppressiven Wirkung
mit dem Ziel, immunologisch vermittelte Schiden im ZNS zu
verhindern.

Zur Basistherapie der schubhaften MS gehoren p-Interferone
(Avonex®, Betaferon® und Rebif®) und Glatirameracetat
(Copaxone®). Ist mit einer der genannten Basistherapien kei-
ne ausreichende Verminderung/Hemmung der Entziindungs-
aktivitdt moglich, so steht seit 2006 der monoklonale Antikor-
per Natalizumab (Tysabri®) als effektive Therapie zur Verfii-
gung. Fiir Patienten mit sekundér chronisch progredienter
oder progredient schubhafter MS ist seit 2003 die immun-
suppressive Substanz Mitoxantron zur Therapieeskalation zu-
gelassen. Langjdhrige Erfahrungen, wenn auch ohne Zulas-
sung in der Indikation MS, gibt es auch mit dem Immunsup-
pressivum Cyclophosphamid als Eskalationstherapie.

Therapieeskalation bedeutet, dass nach Versagen einer Basis-
therapie ein Therapiewechsel auf eine potenziell wirksamere
Substanz mit einem hoheren Risiko fiir unerwiinschte Neben-
wirkungen vorgenommen wird, um das Therapieziel einer
vollstindigen Remission der Krankheitsaktivitéit zu erreichen.
Die Wabhl des richtigen Medikaments und des richtigen Zeit-
punkts fiir den Einsatz einer solchen Substanz ist im klini-
schen Alltag oftmals eine Herausforderung. Die MS-Thera-
pie-Konsensusgruppe (MSTKG) hat einen Leitfaden erstellt,
der in der Entscheidung zur Therapieeskalation helfen soll
[1]. Es ist allerdings festzuhalten, dass es kaum klinische Stu-
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dien gibt, die die Fragen nach dem ,,wann* und ,,wie* einer
Eskalationstherapie in einem prospektiven oder gar kontrol-
lierten Studiendesign untersucht haben. Dementsprechend ist
auch die Definition eines Therapieversagers in der Literatur
nicht einheitlich. In diesem Artikel wollen wir einen Uber-
blick iiber die aktuelle Datenlage zur Therapieeskalation und
die dafiir zur Verfiigung stehenden Substanzen fiir die Thera-
pie der MS geben.

Therapieeskalation: Wann?

Das aktuelle Verstiandnis der pathogenetischen Prozesse bei
MS unterteilt 2 Komponenten, die Inflammation und die Neu-
rodegeneration. Vor allem im frithen Verlauf der Erkrankung
steht die entziindliche Entmarkung im ZNS im Vordergrund,
wobei schon in dieser Phase eine Degeneration von Axonen
angenommen wird. Im spéteren MS-Verlauf ist eine progredi-
ente Axonschéddigung fiir die zunehmende Behinderung ver-
antwortlich [2]. Nachdem die Entziindung vor allem in der
frithen Phase der Erkrankung im Vordergrund steht, wurde
die immunmodulierende Therapie in den vergangenen Jahren
wesentlich friiher im Krankheitsverlauf begonnen — mit dem
Ziel, den Verlauf der Erkrankung giinstig zu beeinflussen.

Epidemiologische Studien zeigten, dass die Behinderungs-
progression in der friihen Phase von MS individuell sehr vari-
abel ist, im spiteren Verlauf jedoch weitgehend linear verlduft
[3, 4] (Abb. 1). Das bedeutet, dass die spitere Behinderungs-
progression nur in einem frithen Stadium der Erkrankung be-
einflusst werden kann und eine effektive Hemmung des auto-
immunologischen Prozesses nur in dieser Phase sinnvoll ist.

Es muss daher bei Patienten individuell beurteilt werden, in
welcher Phase der Erkrankung sich ein Patient befindet, um
Nutzen und Risiken einer Therapieeskalation abzuwigen.
Eine Eskalationstherapie soll bei Patienten, die unter einer
immunmodulierenden Basistherapie weiterhin Schiibe haben
und/oder in einem begrenzten Zeitraum (z. B. 612 Monate)
eine zunehmende Behinderung erfahren, durchgefiihrt wer-
den. Um den Erfolg einer Eskalationstherapie besser abzu-
schitzen, konnen weitere klinische und bildgebende Parame-
ter miteinbezogen werden (Abb. 2). Aus fritheren Studien mit
intensivierten Immuntherapien konnten Parameter abgeleitet
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Abbildung 1: Therapeutisches Fenster.
Mod. nach [3]. Dargestelltist die Zunah-
me der Behinderung in Abhangigkeit
von der Zeit. Bei MS-Patienten zeigt
sich eine deutliche Variabilitat in der
Zeit bis zum Erreichen eines Behinde-

rungsgrades (EDSS4), sobald dieser er-

Progression von EDSS 0-4 (entzindliche Phase): 1-32 Jahre
Progression von EDSS 4-7 (degenerative Phase): 7-11 Jahre

reicht ist, verlduft die Behinderungs-
progression jedoch konstant. D. h. eine
effektive Immuntherapie ist zu einem
friihen Zeitpunkt sinnvoll.

Friiher schubhafter Krankheitsvariauf Rein progradienter Krankheitsveriaut

Alter <40 Alter >40

Mabil (EDS5<6) Immobilital (EDSS>6)

‘KM aufnehmende Lésionen im MRT Keine KM aufnehmenden L asionen im MRT
Gutes Ansprechen auf Insuffizientes Ansprechen auf
Eskalationstherapie Eskalationstherapie

Abbildung 2: Parameter fir ein Ansprechen auf eine Eskalationstherapie. Mod.
nach [5].

werden, die ein gutes Ansprechen auf eine Eskalations-
therapie wahrscheinlich machen. Zu den wichtigsten Charak-
teristika zdhlen das Alter (< 40), der Grad der Behinderung,
insbesondere die Mobilitit, und die Entziindungsaktivitit ge-
messen an Schiiben und kontrastmittelaufnehmenden Lésio-
nen im MRT [5].

Therapieeskalation: Wie?

An zugelassenen Therapien stehen Natalizumab und Mito-
xantron zur Verfiigung. Als weitere, jedoch nicht zugelassene
Therapien wurden Cyclophosphamid, die monoklonalen
Antikorper Alemtuzumab und Rituximab oder die autologe
himatopoietische Stammzelltransplantation eingesetzt. Bis-
her gibt es keine Vergleichsstudien zu den Substanzen und
placebokontrollierte Studien sind aus ethischen Griinden in
dieser Indikation nur schwer moglich. Im Allgemeinen wird
aufgrund des Risikos von unerwiinschten Nebenwirkungen
eine Umstellung der Basistherapie auf die Eskalationstherapie
empfohlen und eine Kombination der Basistherapie mit der
jeweiligen Eskalationstherapie sollte vermieden werden.

Natalizumab (Tysabri®)
Siehe dazu im Detail [6].

Seit Juni 2006 ist Natalizumab bei schubformiger MS in

2 Indikationen als Monotherapie zugelassen: (a) fiir Patienten,
die trotz einer immunmodulierenden Therapie weiterhin zu-
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mindest einen Krankheitsschub in den vergangenen 12 Mona-
ten hatten, und (b) fiir therapienaive Patienten, die zumindest
2 schwere Krankheitsschiibe in den vergangenen 12 Monaten
in Verbindung mit einer Entziindungsaktivitit im MRT hatten.
Es gilt zu berticksichtigen, dass es zu beiden Indikationen nur
wenige prospektiv erworbene Daten gibt, da die Zulassungs-
studien fiir Natalizumab nicht diese Gruppe von Patienten
untersucht haben [7, 8]. In Post-hoc-Analysen der AFFIRM-
Studie konnte aber gezeigt werden, dass Natalizumab bei Pa-
tienten mit aktiver MS deutlich wirksam ist und ca. ein Drittel
dieser Patienten frei von Krankheitsaktivitit bleibt [9, 10].
Man kann daher davon ausgehen, dass Natalizumab bei
Patienten mit aktiver MS sehr effektiv ist. Demnach ist
Natalizumab die erste Wahl zur Therapieeskalation bei schub-
formigen Patienten mit Versagen der herkémmlichen immun-
modulierenden Basistherapie.

Mitoxantron

Mitoxantron ist ein Chemotherapeutikum mit ausgeprigter
immunsuppressiver Wirkung. Nach guten Erfahrungen in un-
kontrollierten Studien konnte die Effektivitit von Mitoxan-
tron in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden
Phase-III-Studie bei 194 Patienten mit schubhaft-progredien-
ter und sekundir-progredienter MS bewiesen werden [11].
Die Patienten erhielten 12 mg/m? Korperoberfliche (KOF)
oder 5 mg/m? KOF Mitoxantron bzw. Placebo alle 3 Monate
iiber 2 Jahre. Die hohere Dosis (12 mg/m?) brachte im Ver-
gleich zu Placebo eine signifikante Reduktion der Schubrate
und eine Verzogerung der Krankheitsprogression. Man muss
bei dieser Studie beachten, dass die Patienten zwar alle eine
rasch fortschreitende Erkrankung hatten, aber Patienten keine
Vortherapie haben durften und daher der Effekt von Mitoxan-
tron bei Therapieversagern auf eine immunmodulierende
Therapie anhand dieser Studie nicht beurteilt werden kann.

Mitoxantron (Ebexantron® 2 mg/ml Konzentrat) ist in Oster-
reich seit November 2003 in der Indikation MS unter folgen-
den Bedingungen zugelassen: Fiir die Behandlung von nicht-
rollstuhlpflichtigen Patienten mit sekundér-progredienter
oder progressiv-schubformiger Multipler Sklerose mit einem
-Expanded Disability Status Scale*- (EDSS-) Wert von 3 bis
einschlieflich 6 mit und ohne iiberlagerte Schiibe bei Versa-
gen oder Unvertrdglichkeit einer Vortherapie mit Immun-
modulatoren, die sich in einem aktiven Krankheitsstadium
befinden, definiert durch 2 Schiibe oder eine EDSS-Ver-
schlechterung um mindestens einen Punkt in 18 Monaten. Pa-



tienten erhalten in der Regel daher 12 mg Mitoxantron/m?
KOF, verabreicht alle 3 Monate. Das entspricht einer durch-
schnittlichen Therapiedauer von 2 Jahren.

Bei der Therapie mit Mitoxantron miissen einige Sicherheits-
aspekte beriicksichtigt werden. Aufgrund der Kardiotoxizitét
(toxische Kardiomyopathie) darf eine kumulative Gesamt-
dosis von 96 mg/m? KOF nicht iiberschritten werden. Eine
rezente Zusammenfassung aller Berichte zur Kardiotoxizitét
von Mitoxantron [12] zeigt, dass die Haufigkeit gegeniiber
der urspriinglich angenommenen 2 % Kardiotoxizitit [ 13] nun-
mehr bei etwa 10 % der behandelten Patienten liegt. Mehr-
heitlich sind diese kardiotoxischen Befunde asymptomatisch
und manifestes Herzversagen selten (0,25-0,5 %), dann aber
meistens fatal [12, 14]. Die Linksventrikelfunktion muss da-
her bei jedem Patienten vor Therapiebeginn bzw. vor jeder
Mitoxantron-Applikation mittels Echokardiographie unter-
sucht werden [1]. Patienten mit einer linksventrikuldren Aus-
wurfleistung < 50 % sollen kein Mitoxantron erhalten [15].

Eine weitere Komplikation der Therapie mit Mitoxantron sind
sekundédre Leukdmien. Aktuelle Publikationen [14, 16, 17]
estimieren das Risiko einer akuten Leukédmie von 1:123 Mito-
xantron-behandelten Patienten. Akute Leukidmien traten bis
zu 5 Jahre nach Beendigung der Mitoxantron-Therapie auf
und die kumulativen Mitoxantron-Dosen variierten von 12—
140 mg/m? KOF. Aus den genannten Berichten zeigt sich
auch, dass die Mitoxantron-assoziierten akuten Leukdmien
eine hohere Mortalitit (23-33 %) gegeniiber de novo akuten
Leukédmien haben.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid (CTX) ist eine alkylierende Substanz, die
schon seit 35 Jahren bei Patienten mit MS eingesetzt wird, je-
doch bislang in der Indikation MS nicht zugelassen ist. CTX
hat in verschiedenen offenen Studien bei Patienten, die unter
Immuntherapie eine entziindlich-aktive und schnell fort-
schreitende MS hatten, einen giinstigen Effekt gezeigt [18].
Fiir den Einsatz von CTX bei chronisch progredienten MS-
Verlaufsformen ohne Schiibe gibt es keine gute Evidenz.

Es existieren keine einheitlichen, sondern nur empirische
Therapieprotokolle, wir verabreichen CTX nach folgendem
Schema: initialer Induktionszyklus mit CTX je 350 mg/m?
KOF an den Tagen 1-3 bzw. 7-9 (an den Tagen 4-6 jeweils
500 mg Methylprednisolon tiglich i.v.), in weiterer Folge
CTX 600 mg/m* KOF einmalig alle 4-8 Wochen. Begleit-
therapien zur Vorbeugung von Ubelkeit bzw. zum Schutz vor
einer hamorrhagischen Zystitis miissen verabreicht werden.
Der transiente Leukozytennadir ist 7-10 Tage nach der letzten
CTX-Gabe zu erwarten, daher sind Laborkontrollen und
ggf. auch die Gabe von ,,granulozytenkoloniestimulierendem
Faktor* (GCSF, z. B. Filgrastim) bei deutlicher Leukopenie
notwendig. Nebenwirkungen von CTX betreffen eine erhohte
Infektanfélligkeit (bei deutlicher Leukopenie), aber vor allem
hormonelle Stérungen (Amenorrho, Infertilitét), die natiirlich
bei jiingeren MS-Patientinnen eine besondere Aufkldrung und
Nutzen-Risiko-Abwigung der CTX-Therapie gegeniiber
einer nicht abgeschlossenen Familienplanung urgieren. CTX
hat ein dosisabhidngiges Tumorrisiko, wobei die hierfiir
kumulative Gesamtdosis von 80—100 g kaum erreicht wird.

Ein erfolgreiches therapeutisches Ansprechen auf CTX ist
nach den bisherigen Studien und eigenen Erfahrungen bei
Patienten mit folgenden krankheitsspezifischen Faktoren zu
antizipieren: jlingere Erwachsene (18—40 Jahre) mit einer
hohen klinischen (hohe Schubfrequenz, schubhaft-progredi-
enter bzw. progredient-schubhafter Krankheitsverlauf) und
neuroradiologischen (KM-aufnehmende MRT-T1-Lisionen)
inflammatorischen Krankheitsaktivitit, bei denen die immun-
modulierende Basistherapie versagt hat.

Alemtuzumab
Zu Alemtuzumab und Rituximab im Detail siehe [19].

Alemtuzumab ist vermutlich eine der effektivsten Therapien
bei hoch aktiver MS, insbesondere scheint der deutlich im-
munsuppressive Eingriff in das Immunsystem in der frithen
Phase der Erkrankung einen giinstigen Effekt auch auf die
spiate Krankheitsprogression zu haben, wohingegen der
Effekt ausbleibt, wenn Alemtuzumab erst in einer spiteren,
d. h. progredienten Phase gegeben wird [20]. Der Einsatz von
Alemtuzumab ist aber aufgrund der schweren Nebenwirkun-
gen und Risiken klar eingeschrinkt (und fiir die Indikation
MS auch bislang nicht zugelassen).

Autologe hamatopoietische Stammazell-
transplantation

Die Rationale fiir die autologe himatopoietische Stammzell-
transplantation (AHSCT) bei Autoimmunerkrankungen be-
ruht auf dem Konzept, dass eine intensive Immunsuppression
zu einer Eliminierung der autoreaktiven Immunzellen fiihrt
und dass die folgende Transplantation von autologen himato-
poietischen Stammzellen die Entwicklung eines nunmehr
toleranten Immunsystems ermdéglicht. Tatsachlich konnte bei
MS-Patienten gezeigt werden, dass nach AHSCT iiber Rege-
neration im Thymus ein neues und Antigen-naives T-Zell-
Repertoire entsteht [21]. Von allen Autoimmunerkrankungen,
die mit einer AHSCT behandelt wurden, ist die MS die hiu-
figste Entitdt mit bisher weltweit > 400 therapierten Patien-
ten. In einer Analyse von 178 Patienten aus der Datenbank der
,European Blood and Marrow Transplantation Group*
(EBMT) konnte mit AHSCT bei 63 % der Patienten mit
therapierefraktirer progredienter MS eine anhaltende Stabili-
sierung der Erkrankung erreicht werden, welche auch in der
Zeit nach kompletter Immunrekonstitution persistiert [22,
23]. Die Daten beruhen allerdings auf vielen kleinen Kohor-
tenstudien, die keine einheitlichen Protokolle zur Mobilisie-
rung und Konditionierung verwendet haben. Die Nebenwir-
kungen der Therapie sind durch die intensive Immunsuppres-
sion bedingt, die Mortalitit der Therapie liegt im Durch-
schnitt bei 1 %, welche in erster Linie durch infektiologische
Komplikationen bedingt ist und auch von der Erfahrung des
Zentrums abhéngt. Es gilt auch zu beachten, dass viele dieser
Patienten in einer spiten Erkrankungsphase und mit einem
hohen Behinderungsgrad mit AHSCT behandelt wurden. In
einer rezenten Studie wurden Patienten mit kurzer Krank-
heitsdauer und niedrigem Behinderungsgrad, die ein Thera-
pieversagen unter immunmodulierender Basistherapie hatten,
einer AHSCT nach einer nicht-myeloablativen Konditionie-
rung unterzogen [24]. 21 Patienten wurden eingeschlossen,
davon hatten 80 % eine Verbesserung der Behinderung und
keiner eine Zunahme der Behinderung im Beobachtungs-
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zeitraum von 3 Jahren. Auch wenn die Wahl des besten Kon-
ditionierungsschemas (myeloablativ versus lymphoablativ)
bisher noch nicht geklart ist, so zeigt die Studie deutlich, dass
eine ziigige und effektive Eskalation bei Therapieversagern
auf eine Basistherapie einen giinstigen Effekt auf den Krank-
heitsverlauf hat. Die bisher einzige, randomisierte kontrol-
lierte Studie (,,Autologous Stem Cell Transplantation Inter-
national MS*“ [ASTIMS]), die AHSCT mit (damals) Mitoxan-
tron verglich, wurde aufgrund von Schwierigkeiten bei der
Rekrutierung vor Erreichen der geplanten Patientenzahl abge-
schlossen. Die Ergebnisse der Studie sind bisher nicht publi-
ziert, sollten aber in Kiirze vorgestellt werden.

Aus bisherigen Erfahrungen mit AHSCT geht hervor, dass
sowohl das Alter (< 40) als auch der Behinderungsgrad, ins-
besondere die Gehfihigkeit, die entscheidenden Faktoren fiir
den Erfolg der Therapie sind [23]. Es wird daher empfohlen,
nur Patienten < 40 Jahre mit erhaltener Gehfdhigkeit einer
AHSCT zu unterziehen. Idealerweise sollten Patienten im
Rahmen von kontrollierten klinischen Studien behandelt wer-
den, um den Effekt bei vergleichbarer Konditionierungsthera-
pie zu beurteilen. Entsprechende Bemiihungen, eine multi-
zentrische, kontrollierte randomisierte Studie in Europa und
den USA zu initiieren, sind derzeit im Gange.

Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren hat sich die Behandlung der
MS soweit gedndert, dass eine immunmodulierende Therapie
frither im Krankheitsverlauf begonnen und die Indikation zu
einer Eskalationstherapie, vor allem bei Versagen primérer
immunmodulierender Basistherapien, ebenfalls friiher ge-
stellt wird. Die Rationale dafiir kommt aus dem Verstidndnis,
dass die Entziindung und der dadurch vermittelte neuronale
Schaden friih im Verlauf auftreten und eine effektive Therapie
zu diesem Zeitpunkt die mittelfristige Prognose verbessern
kann. Verschiedene Substanzen stehen in der Eskalations-
therapie zur Verfiigung. Allerdings ist die Effektivitit dieser
Substanzen nur zum Teil in kontrollierten Studien gepriift
worden und es gibt keine direkten Vergleiche, die mogliche
Vorteile einzelner Substanzen erkennen lassen. Es ist deshalb
eine der Herausforderungen fiir die Zukunft, ein einheitliches
evidenzbasiertes Eskalationsschema zu entwickeln, um eine
moglichst effektive und nebenwirkungsarme Therapie fiir
Patienten mit aktiver MS zu ermoglichen. Die Einfiihrung
neuer Therapien mit zum Teil langfristigen Effekten auf das
Immunsystem wird auch erfordern, ein Konzept zur richtigen
Reihenfolge der unterschiedlichen Therapien zu entwickeln.
Ein solches Konzept muss auch eine Deeskalation, d. h. die
Umstellung auf eine weniger intensive und nebenwirkungs-
drmere Therapie beriicksichtigen. Ebenso wie eine Eskala-
tionstherapie so frith wie notwendig eingesetzt werden sollte,
ist bei ausreichender Kontrolle der Krankheitsaktivitit so friith
als moglich eine Deeskalation durchzufiihren.
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Relevanz fiir die Praxis

Fortlaufende Krankheitsaktivitidt unter suffizienter Basis-
Immuntherapie ist bei Patienten mit Multipler Sklerose
eine hiufige Herausforderung in der alltiglichen Praxis. In
diesem Artikel beschreiben wir die therapeutischen Optio-
nen und legen die Entscheidungskriterien fiir Beginn und
Umstellung der moglichen Therapien dar.
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