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Multiple Sklerose - Risiken und Nutzen der neuen
antiinflammatorischen Substanzen

Kurzfassung: Anfang 2014 wurden die neuen
Substanzen Teriflunomid, Dimethylfumarat und
Alemtuzumab fiir die Behandlung schubférmiger
Verldufe der Multiplen Sklerose (MS) von der
European Medicines Agency (EMA) zugelassen
und sind nun in Osterreich und Deutschland auf
dem Markt verflgbar. Bisher liegen zu den Pra-
paraten noch keine langfristigen Sicherheits-
daten vor. Bei Teriflunomid sind Lebererkrankun-
gen als schwerwiegende Nebenwirkungen auf-
getreten. Patienten mit einer Hypertonie sollten
Teriflunomid nicht erhalten. Bei Dimethylfuma-
rat sind bisher, auRer einem Fall mit progressi-
ver multifokaler Leukenzephalopathie (PML),
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf-
getreten. Alemtuzumab fihrt bei bis zu 40 % der
behandelten Patienten zu einer Schilddriisener-
krankung, etwa 3 % der Patienten erkranken an
einer idiopathischen Thrombozytopenie (ITP) und
sehr selten sind Glomerulonephritiden aufgetre-
ten. Dariiber hinaus muss mit dem Auftreten von
Tumoren wie Melanomen sowie mit schwerwie-
genden Infektionen gerechnet werden. Keine
der neuen Substanzen darf in der Schwanger-
schaft verabreicht werden. Die Pharmakovigi-
lanz, die in den néchsten Jahren erfolgen wird,

R. WeiRert

risiko der neuen Substanzen zu evaluieren. Da
die medikamentdse Therapie der MS in der
Regel eine lebenslange Therapie ist, muss das
Langzeitrisiko sequenzieller Gaben unterschied-
licher Substanzen evaluiert werden. Es ist wich-
tig, die jetzt zur Verfiigung stehenden MS-The-
rapeutika mit Bedacht zu wahlen. Bisher kdnnen
keine befriedigenden Aussagen in Bezug auf die
langfristige Sicherheit der neuen Substanzen
getroffen werden.

Schliisselwdrter: Multiple Sklerose, Phar-
makotherapie, Pharmakovigilanz, Sicherheit,
Schwangerschaft, Teriflunomid, Dimethylfuma-
rat, Alemtuzumab

Abstract: Multiple Sclerosis — Risks and
Benefits of New Anti-Inflammatory Drugs.
The new drugs teriflunomide, dimethylfuma-
rate, and alemtuzumab have recently been ap-
proved for relapsing forms of multiple sclero-
sis (MS) by the European Medicines Agency
(EMA) and are marketed in Austria and Germa-
ny. So far there is no data regarding the long-
term safety risk of these drugs. Regarding se-
vere side effects, treatment with teriflunomide
can lead to severe liver disease. Patients with

hypertonia should not receive teriflunomide. The
treatment with dimethylfumarate has not re-
sulted in severe side effects, except one case
of progressive multifocal leukencephalopathy.
Alemtuzumab leads in 40 % of treated patients
to thyroid disease during the first 3 years, about
3 % of patients developed idiopathic thrombo-
penic purpura (ITP), and there are rare cases
with glomerulonephritis. In addition, there is the
risk for development of neoplasias like mela-
nomas and severe infections. None of the new
drugs can be given during pregnancy. Pharma-
covigilance will be very important during the
next years to assess the long-term safety risk
of these new drugs. Due to the fact that the
therapy of MS with therapeutics is presently a
lifelong therapy, the long-term risk of sequen-
tial medications needs to be evaluated. It is of
importance to select the available drugs with
care. Up to now, no satisfying conclusions can
be made in regard to the long-term safety risk of
these novel drugs. J Neurol Neurochir Psy-
chiatr 2015; 16 (3): 95-101.

Key words: multiple sclerosis, pharmacothe-
rapy, pharmacovigilance, safety, pregnancy, teri-

ist sehr wichtig, um das langfristige Sicherheits-

Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems (ZNS) [1]. Durch im-
munologisch vermittelte Vorginge kommt es zu Lisionen, vor-
nehmlich in der weiflen, aber auch in der grauen Substanz des
ZNS. Das Auftreten der Lisionen ist mit neurologischen Aus-
fillen verbunden. Die MS verlduft bei etwa 85 % der Betroffe-
nen zuerst schubformig (,,relapsing-remitting MS* [RR-MS]),
gefolgt von einer sekunddr chronisch-progredienten Phase
(;,secondary chronic progressive MS* [SP-MS]). Auch in die-
ser Phase kénnen noch Schiibe auftreten (,,relapsing secondary
chronic progressive MS* [rSP-MS]). Bei etwa 15 % der Be-
troffenen ist die Erkrankung von Beginn an primér chronisch-
progredient (,,primary chronic progressive MS* [PP-MS]).

Es gibt Hinweise darauf, dass die Pathophysiologie zwischen
schubformigen und nichtschubformigen Verldufen unter-
schiedlich ist. So stehen bei schubformigen Verldufen die T-
und B-Zell- sowie die Makrophagen-vermittelte Entziindung
im Mittelpunkt der Pathogenese. Die gegenwirtig verfiigbaren
verlaufsmodifizierenden Therapien beeinflussen vornehmlich
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flunomide, dimethylfumarate, alemtuzumab

die entziindliche Komponente der Erkrankung. Das Hauptziel
der verlaufsmodifizierenden Therapie ist es, das weitere Auf-
treten von Lisionen und die damit verbundene neurologische
Behinderung zu verhindern.

Seit Ende 2013 wurde eine Reihe von neuen Substanzen fiir
die Behandlung der schubformigen Multiplen Sklerose (RR-MS;
frithe Phasen rSP-MS) von der EMA zugelassen. Dazu geho-
ren Teriflunomid (Aubagio®), Dimethylfumarat (Tecfidera®)
und Alemtuzumab (Lemtrada®). Bei Teriflunomid und Dime-
thylfumarat handelt es sich um kleine chemische Verbindun-
gen. Im englischen Sprachgebrauch werden diese auch ,,new
chemical entities” (NCE) genannt (Tab. 1). Es handelt sich um
Molekiile mit einem Molekulargewicht (MW) < 500 Dalton
(Da). Diese entstehen durch chemische Synthesen. Fiir die
Selektion der geeigneten Verbindungen ist in der Regel das
Vorhandensein grofler Bibliotheken von chemischen Verbin-
dungen notwendig. Durch rationale Modifikationen lassen
sich die Eigenschaften der Molekiile verbessern. Zumeist ist
die orale Gabe der NCEs moglich. Im Vergleich zu biophar-
mazeutischen Produkten, die im englischen Sprachgebrauch
,biologicals* oder ,,new biological entities“ (NBE) genannt
werden, sind die Produktionskosten meist geringer. Allerdings
ist die Gefahr der potenziellen Nebenwirkungen im Vergleich
zu den NBEs hoher, da aufgrund der geringeren Selektivitét in
Bezug auf das Zielmolekiil des Wirkmechanismus hédufiger so
genannte ,,Off-target-Effekte auftreten konnen. Bei den ,,Off-
target““-Effekten handelt es sich um Aktivitidten, die nicht auf
das eigentliche Zielmolekiil, sondern auf andere Molekiile
des Organismus gerichtet sind. Dadurch besteht auch eine ge-

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2015; 16 (3) 95



Tabelle 1: Unterschiede NCE zu NBE

NCE (pharmazeutisches Produkt, ,,chemical”)

NBE (biopharmazeutisches Produkt, ,biological”)

Kleine Molekile (MW < 500 Da)

Chemische Synthese

Vorhandensein von grofsen Bibliotheken

Rationale Modifikation

Orale Gabe zumeist moglich

Niedrige Produktionskosten

Potenziell mehr Nebenwirkungen durch geringere Spezifitat
Geringere Wahrscheinlichkeit der Zulassung

GrolRe Molekile (MW von mehreren tausend Da)

Proteine, Antikorper

Geringe Anzahl von Varianten fir die Optimierung

Hohe Spezifitat fur Zielstruktur

Parenterale Gabe (i.v., s.c.)

Expression, Produktion und Aufreinigung notwendig
Potenziell weniger Nebenwirkungen aufgrund hoher Spezifitat
Hohere Wahrscheinlichkeit der Zulassung

ringere Wahrscheinlichkeit der Zulassung von NCEs im Ver-
gleich zu NBEs, die in der Regel eine hohere Spezifitit in Be-
zug auf die Zielstruktur aufweisen. NBEs sind grofle Mole-
kiile mit einem MW von mehreren tausend Dalton. Dazu ge-
horen therapeutische Proteine und monoklonale Antikorper
(mAk). Im Gegensatz zu den NCEs stehen in der Regel we-
niger Varianten fiir die Optimierung zur Verfiigung. Aufwen-
dig sind die Verfahren, die zur Herstellung der NBEs notwen-
dig sind. So miissen diese in geeigneten Systemen exprimiert
und dann aufgereinigt werden. Im Vergleich zu den NCEs ist
das Nebenwirkungsprofil aufgrund der hoheren Spezifitét fiir
die Zielstruktur besser. Auch ist im Vergleich zu den NCEs die
Wabhrscheinlichkeit der Zulassung hoher. So wurde vor kurzer
Zeit Alemtuzumab (Lemtrada®), ein mAk zur Behandlung der
schubformigen MS, zugelassen.

Der Nutzen der neuen Therapeutika ist, dass diese oral ver-
abreicht werden konnen (Teriflunomid, Dimethylfumarat)
und eine voraussichtlich besonders hohe Effizienz aufweisen
(Alemtuzumab). Diese positiven Eigenschaften miissen in Be-
zug auf die Sicherheitseigenschaften dieser Substanzen abge-
wogen werden.

Bereits friih in der Medikamentenentwicklung werden Sicher-
heitseigenschaften von neuen Substanzen iiberpriift. Dies er-

folgt bereits in der préklinischen Entwicklung in geeigneten
zelluldren und In-vivo-Modellen. In der Folge werden die Si-
cherheitseigenschaften zunichst an gesunden Probanden in
Phase I tiberpriift. In den Wirksamkeitsstudien der Phasen II
und IIT werden dann wichtige Sicherheitsdaten bei Patienten
mit der entsprechenden Krankheitsindikation gewonnen. Die
bis Ende der Phase III gewonnenen Sicherheitsdaten bilden
die Grundlage fiir die Beurteilung der Sicherheit durch die re-
gulatorischen Behorden. In Europa ist dies die EMA, in den
USA die Food and Drug Administration (FDA). Diese beiden
Behorden sind die wichtigsten Zulassungsbehorden, an denen
sich auch jene aus anderen Regionen der Welt in ihren Ent-
scheidungen zur Zulassung eines Arzneimittels hiufig orien-
tieren.

Nachdem ein Arzneimittel zugelassen ist und die Vermarktung
beginnt, ist die Pharmakovigilanz zur Erkennung von Sicher-
heitsproblemen sehr wichtig (Abb. 1) [2]. Dabei werden nun
die Sicherheitsdaten bei Patienten unter ,,Real-life“-Bedin-
gungen erfasst. Da nun nach der Zulassung in der Regel viele
Patienten mit einem neuen Préparat behandelt werden, ist das
Auftreten von bisher unbekannten Nebenwirkungen moglich.
Daher werden zeitlich unlimitierte Langzeitdaten gewonnen,
die eine realistische Abschitzung des Sicherheitsprofils eines
neuen Pharmakons erlauben [3].

Klinische Zulassung | Vermarktung
Prifung:
Phase |l
Phase I
B
» Sicherheitsdaten » Sicherheitsdaten bei Patienten unter ,Real-life"-
bei Patienten Bedingungen
unter EMA » Hohe Patientenzahl
kontrollierten » Auftreten von bisher unbekannten Nebenwirkungen
Studienbedin- | FDA maglich
gungen Andere » Langzeitdaten (unlimitiertes Zeitfenster)
» Limitierte
Patientenzahl Pharmakovigilanz
» Limitiertes
Zeitfenster

Abbildung 1: Darstellung der Phasen zur Gewinnung von Sicherheitsdaten
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In der EU ist das Sammeln von und der Umgang mit Daten
zur Sicherheit von Medikamenten Pflicht (http://ec.europa.
eu/health). Die Analyse der Daten kann zur Erkennung von
»Signalen® fiihren, die Hinweise auf mogliche Sicherheits-
probleme geben. Diese Daten werden stindig evaluiert. Ein
proaktiver Umgang im Risikomanagement ist dabei notwen-
dig, um das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen gering
zu halten. Aufgrund der gewonnenen Daten kénnen Mafinah-
men zum Schutz der Bevolkerung erfolgen, wie z. B. der Ent-
zug der Zulassung eines Medikaments. Zur Pharmakovigilanz
gehoren auch die Kommunikation und Information mit/von
Interessengruppen und der Offentlichkeit sowie die Uberprii-
fung der Mainahmen und Prozesse.

An der Pharmakovigilanz beteiligen sich Patienten, Arzte,
Apotheker, Krankenschwestern und andere Angehorige des
Gesundheitswesens, die in den Umgang mit Arzneimitteln
einbezogen sind. Die Pharmakovigilanz erfolgt in Europa ne-
ben der EMA durch die Behtrden der EU-Mitgliedslénder, die
fiir das Monitoring der Sicherheitsdaten verantwortlich sind.
In Deutschland ist dies das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM, www.bfarm.de) und in Oster-
reich das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
(BASG, www.basg.gv.at). Zudem sind pharmazeutische Un-
ternehmen und solche, die Pharmaka importieren und vertei-
len, verpflichtet, an der Pharmakovigilanz teilzunehmen.

Ein gutes Beispiel fiir die Wichtigkeit der Pharmakovigilanz
und der daraus entstehenden Konsequenzen ist Natalizumab
(Tysabri®). Natalizumab ist ein blockierender mAk des ,,very
late antigen-4‘“ (VLA-4) auf T-Zellen [4]. Die Blockade von
VLA-4 fithrt dazu, dass aktivierte T-Zellen nicht mehr die
Blut-Hirn-Schranke (BHS) passieren konnen und damit das
Auftreten von neuen Lésionen bei Patienten mit schubférmiger
MS verhindert werden kann [5]. Die priklinische Entwick-
lung von Natalizumab und auch die Phase-I- und -II-Studien
bei Patienten mit MS sowie M. Crohn verliefen unproblema-
tisch [6]. Schwerwiegende Sicherheitsbedenken wurden nicht
erkannt. Erst in Phase III fanden sich Sicherheitshinweise. So
trat in einer der zwei Phase-III-Zulassungsstudien, bei denen
Natalizumab in Kombination mit Interferon-beta-1a (Avonex®)
verabreicht wurde, ein Fall von progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML) auf [7, 8]. Zudem erkrankten 2
weitere Patienten an einer PML nach Abschluss der Phase-I1I-
Studien fiir MS und M. Crohn [8-11]. Daraufhin wurde das
zunichst zugelassene Natalizumab von der FDA wieder vom
Markt genommen. In der Folge wurde eine genaue Sicher-
heitsanalyse durchgefiihrt und das Priparat, welches zunichst
als Basistherapeutikum fiir die schubférmige MS zugelassen
worden war, als Eskalationstherapie auf den Markt gebracht.
Bis heute wurden etwa 150.000 MS-Patienten mit Natalizumab
behandelt. Von diesen sind etwa 480 Patienten an PML er-
krankt. Davon sind ca. 25 % verstorben, die restlichen Patien-
ten sind schwer behindert. Die PML ist eine seltene Erkran-
kung, die durch das JC-Virus verursacht wird. Dieses fiihrt zur
lytischen Destruktion von Oligodendrozyten [12]. Die Infek-
tion mit dem JC-Virus erfolgt meist in der Kindheit. Das Virus
persistiert darauthin im Korper. Alternativ kann es wohl auch
zu einer erneuten oder spiteren Infektion kommen. Im Rah-
men der Blockade der BHS mit Natalizumab ist die normale
Uberwachung des Gehirns durch T-Zellen eingeschrinkt und

es kann zu einer PML kommen. Patienten mit MS, die Anti-
korper im Blut gegen das JC-Virus aufweisen, haben ein deut-
lich erhohtes Risiko, an PML zu erkranken, vor allem dann,
wenn die Behandlung ldnger als 2 Jahre angehalten hat und
eine Vorbehandlung mit einem Immunsuppressivum wie
Mitoxantron erfolgte [13]. Patienten, die keine Antikorper ge-
gen das JC-Virus aufweisen, haben nur ein sehr geringes Risi-
ko, an PML zu erkranken. Diese Befunde haben nun eine hohe
klinische Relevanz erhalten, da sie die Stratifizierung der Pati-
enten erlauben. So konnen Patienten ohne das Vorliegen der
Antikorper gegen das JC-Virus lange mit Natalizumab behan-
delt werden. Bei Patienten mit Vorliegen von Antikorpern und
vor allem bei Vortherapie mit einem Immunsuppressivum
sollte die Therapiedauer unbedingt auf 2-3 Jahre begrenzt
werden. Aus den Befunden ldsst sich die Empfehlung ablei-
ten, dass die JC-Virus-Antikorper vor Behandlungsbeginn mit
Natalizumab sowie in halbjdhrlichem Abstand nach Behand-
lungsbeginn bestimmt werden sollen.

Von den Erfahrungen mit Natalizumab sollte auch fiir ande-
re neue Medikamente gelernt werden. Vor allem erscheint es
wichtig, zu verstehen, dass mogliche schwerwiegende Neben-
wirkungen erst nach ldngerem Einsatz der auf dem Markt be-
findlichen Medikamente auftreten konnen, da sodann hohere
Patientenzahlen erreicht werden.

Teriflunomid

Teriflunomid (Aubagio®) ist zur Behandlung der schubfor-
migen MS in einer Dosierung von 14 mg/Tag oral zugelassen
(Abb. 2). Diese Substanz fiihrt zu einer Reduktion der Pyri-
midin-de-novo-Synthese durch Inhibition der Dihydroorotat-
Dehydrogenase [14]. Dadurch steht Zellen weniger Pyrimi-
din zur Verfiigung. In weiterer Folge konnen schnell teilen-
de Zellen wie Lymphozyten nach Antigenkontakt nicht mehr
oligoklonal expandieren, da Pyrimidin als Baustein fiir die
DNS in unzureichender Menge zur Verfiigung steht. Auch
andere Zellen, die eine hohe Teilungsrate haben, sind vor-
nehmlich beeintriachtigt und einige der Nebenwirkungen kon-
nen aus dem Wirkmechanismus abgeleitet werden. Wichtig
ist, dass durch die Blockade der Dihydroorotat-Dehydroge-
nase zwar weniger Pyrimidin zur Verfiigung steht, aber es zu
keiner Schidigung der DNS kommt, wie dies z. B. bei Pu-
rin- und Pyrimidinanaloga der Fall sein kann. Als schwer-
wiegende Nebenwirkungen wurden bisher Leberschiddigun-
gen erkannt [15, 16]. Deshalb miissen die Leberwerte auch zu
Therapiebeginn in 2-wochigem Abstand kontrolliert werden.
Nach einem halben Jahr Verabreichung von Teriflunomid ist
es ausreichend, die Leberwerte alle 8 Wochen zu kontrollie-
ren. Schwangere diirfen Teriflunomid nicht erhalten und so-
fern unter Teriflunomid eine Schwangerschaft auftritt, sollte
das Priparat sofort abgesetzt werden. Da Teriflunomid nicht
iiber die Niere verstoffwechselt wird, sondern dem enterohe-
patischen Kreislauf unterliegt, kann eine Beschleunigung der
Elimination aus dem Organismus durch Gabe von Aktivkoh-
le oder Cholestyramin herbeigefiihrt werden. Patienten mit
Hypertonie sollen Teriflunomid nicht erhalten. Zudem muss
regelméBig der Blutdruck kontrolliert werden. Weitere mog-
liche schwerwiegende, aber bisher seltene Nebenwirkungen
sind Infektionen, Nephrotoxizitit, Hyperkalidmie, Hautver-
dnderungen und Lungentoxizitidt. Zu Therapiebeginn kann es
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EMA 2013: Empfehlung

Dihydroorotat-Dehydrogenase
Daten Vergleichsstudie:

Vergleich Wirksamkeit ausgelegt)

Markteinflihrung: Ende

»Small molecule”

zur Zulassung 2013
Effekte: Sicherheit: Typ:
Reduktion Schiibe Hepatotoxizitat NCE
Reduktion Progression Infektionen
Reduktion T1 Gd+ Nephrotoxizitat
Reduktion T2 Hyperkalidgmie

Tenere: Aubagio® vs. Rebif® — kein Unterschied (limitierte Aussagekraft, Studie nicht auf

eine PML bekommen (www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm424625.htm).
Bei allen Patienten fand sich eine
deutliche und langanhaltende Lym-
phopenie. Man geht davon aus, dass
die regelmidBige Kontrolle der Blut-
werte dazu gefiihrt hitte, dass diese
Patienten friihzeitig als Risikopatien-
ten erkannt worden wiren und das
Auftreten der PML verhindert wer-

Hautverdnderungen den hitte konnen. In der Schwanger-
Lungentoxizitat schaft darf Dimethylfumarat nicht
Hypertonie verabreicht werden. Kommt es unter
Schwangerschaft: Dosierung: der Einnahme zu einer Schwanger-
Teratogenitit 14 mg/Tag oral schaft, sollte die Therapie mit Dime-
(FDA Kategorie X) thylfumarat umgehend beendet wer-
Phase-lll-Studien: MoA: den.
Temso, Topic, Tower Reduktion Pyrimidin-de-novo-Synthese durch Inhibition
Alemtuzumab

Alemtuzumab (Lemtrada®) erhielt die
Zulassung fiir die Behandlung der
schubformigen MS in Europa [22-

Abbildung 2: Profil von Teriflunomid

zu vermehrtem Haarausfall kommen, dieser ist aber riickbil-
dungsfihig.

Dimethylfumarat

Dimethylfumarat (Tecfidera®) erhielt die Zulassung fiir die
Behandlung der schubformigen MS (Abb. 3). Die orale Gabe
erfolgt zunéchst in einer Dosis von 2x 120 mg/Tag. Die Dosis
wird nach einer Woche auf 2x 240 mg gesteigert. Der genaue
Wirkmechanismus ist noch nicht bekannt [17]. Es kommt zu
einer Modulation des Nrf2-Signalwegs. Dieser ist ein endo-
gener zellprotektiver Signalweg. Schwerwiegende Nebenwir-
kungen wurden bisher bei der Gabe von Dimethylfumarat
nicht berichtet [18, 19]. Zu Behandlungsbeginn kommt es oft
zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. Diese sind z. T. gut
kupierbar, indem das Préparat zusammen mit den Mahlzeiten
eingenommen wird. Vor allem die Einnahme zusammen mit
Milchprodukten scheint zu einer besseren Vertrédglichkeit zu
fiihren. Eine weitere hdufige Nebenwirkung ist das Auftreten
einer ,,Flush“-Symptomatik. Diese ist zumeist selbstlimitie-
rend. Die Gabe von Aspirin kann zu einer deutlichen Reduk-
tion der Beschwerden fiihren. Seltenere Nebenwirkungen sind
Infektionen. Fumarsédure wird schon viele Jahre in der Derma-
tologie zur Behandlung der Schuppenflechte eingesetzt. Er-
fahrungen aus diesem Bereich haben gezeigt, dass unter der
Behandlung eine chronische Niereninsuffizienz auftreten kann.
Basierend auf diesen Befunden sollten Patienten mit einer ein-
geschrinkten Nierenfunktion besonders gut beobachtet wer-
den. Die Empfehlung fiir die Haufigkeit der Durchfiihrung
von Blutuntersuchungen (Leber, Niere, Differenzialblutbild)
bei der Gabe von Dimethylfumarat lautet zurzeit alle 8 Wo-
chen. Bei Risikopatienten sollten hiufigere Kontrollen erfol-
gen. Vier Patienten mit Schuppenflechte, die Fumarsaure er-
hielten, haben eine PML entwickelt [20, 21]. Ein Patient, wel-
cher Dimethylfumarat fiir die Behandlung der MS erhielt, hat
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24]. Die Substanz wird i.v. verab-
reicht (Abb. 4). So erhalten Patienten
12 mg/Tag i.v. fiir 5 Tage. Die Infusi-
on sollte iiber einen Zeitraum von 4 Stunden verabreicht wer-
den. Erneut wird die Substanz nach 12 Monaten fiir 3 Tage in
einer Dosierung von 12 mg/Tag i.v. verabreicht. Zusitzlich er-
halten Patienten in den ersten 3 Tagen Methylprednisolon in
einer Dosierung von 1000 mg zur Verhinderung von Infusi-
onsreaktionen sowie eine Herpes-Prophylaxe mit Aciclovir in
einer Dosierung von 2x 200 mg/Tag. Alemtuzumab bindet an
CD52, welches auf T- und B-Zellen sowie auch anderen wei-
Ben Blutzellen exprimiert wird [25]. Die Verabreichung von
Alemtuzumab fiihrt zur Depletion dieser Zellpopulationen. In
der Folge kommt es zu einer Lymphopenie. Die T-Zellen wer-
den langfristig depletiert (> 3 Jahre); die B-Zellen erholen sich
in der Regel innerhalb eines Zeitraumes von 6-9 Monaten.
Die Depletion der Lymphozyten ist wahrscheinlich das vor-
nehmliche Wirkprinzip von Alemtuzumab. Als Folge der De-
pletion kommt es zu einer Repopulation von Lymphozyten
mit moglicherweise verdndertem Profil.

Basierend auf diesem Wirkmechanismus konnen einige der
Nebenwirkungen hergeleitet werden [26]. Diese sind eine
autoimmune Schilddriisenerkrankung mit Hyper- und Hypo-
thyreose, die im Verlauf bei bis zu 40 % der Patienten auftre-
ten kann, eine ITP bei etwa 3 % der Patienten und selten auch
eine Glomerulonephritis. Dariiber hinaus besteht eine grofe-
re Gefahr fiir das Auftreten von schwerwiegenden Infektio-
nen und Neoplasien. Bei den Studien gab es zwar keine Hin-
weise fiir das Auftreten von Neoplasien, allerdings finden
sich solche in der Literatur. So wurden z. B. maligne Melano-
me beobachtet [27]. Auch sollten gegebenenfalls Patienten
mit erhohtem Melanomrisiko nicht mit Alemtuzumab behan-
delt werden [28]. Bei der Behandlung von hdmatologischen
Erkrankungen mit Alemtuzumab wurden schwerwiegende
Infektionen beobachtet [29, 30]. Bisher ist nicht bekannt, ob
die Behandlung mit Alemtuzumab langerfristig auch mit dem
Auftreten einer PML bei MS-Patienten assoziiert sein konnte.



Bisher gibt es dafiir keine Hinweise.
Alemtuzumab darf in jedem Fall
nicht in der Schwangerschaft gege-
ben werden.

Diskussion

Effekte:

Reduktion Schiibe
Reduktion Progression
Reduktion T1 Gd+
Reduktion T2

Die neuen Medikamente Terifluno-
mid (Aubagio®), Dimethylfumarat
(Tecfidera®) und Alemtuzumab (Lem-
trada®) erweitern das Repertoire der
bereits zuvor auf dem Markt befind-
lichen Substanzen zur Behandlung
der schubformigen MS. Teriflunomid
und Dimethylfumarat sind bereits
jetzt, kurz nach der Zulassung, wich-
tige Medikamente der MS-Basisthe-
rapie. Bei Alemtuzumab wird sich in
den ndchsten Jahren zeigen, wo die
genaue Indikation zur Behandlung
der MS zu finden sein wird. Alemtu-

Phase-llI-Studien:

Define, Confirm

Daten Vergleichsstudie:

Confirm: Tecfidera™ vs. Copaxone®™ — keine bessere Wirkung (limitierte Aussagekraft, Studie
nicht auf Vergleich Wirksamkeit ausgelegt)

EMA 2013: Empfehlung Markteinfuhrung: Anfang

zur Zulassung 2014
Sicherheit: Typ:
Gel. Lymphopenie NCE

Ggf. Infektionen
LFlushing”
Niereninsuffizienz

»Small molecule”

Schwangerschaft: Dosierung:

Nicht indiziert Initial 2x 120 mg/Tag oral;
(FDA Kategorie C) 2x 240 mg/Tag oral
MoA:

Nicht bekannt
Nrf2-Signalweg

zumab ist fiir die schubféormige MS
zugelassen, allerdings wird dieser
mAk aufgrund der langfristigen De-
pletion von T- und B-Zellen und des Nebenwirkungsprofils
nur mit Vorsicht eingesetzt. Die Substanz ist moglicherweise
von groflem Nutzen bei schnell progredienten schubformigen
Verldufen sowie bei MS-Patienten mit deutlichem Anteil des
Hirnstamms und Riickenmarks an der Lisionslast und der sich
daraus ergebenden klinischen Konsequenzen.

Die gegenwirtigen Ziele der modernen MS-Therapie beste-
hen vornehmlich darin, MS-Patienten in einem krankheits-
freien Zustand in der schubférmigen Phase verharren zu las-
sen und das Auftreten der chronisch-

Abbildung 3: Profil von Dimethylfumarat

diese Priparate mit einem besonders hohen Nebenwirkungs-
profil belastet sind. Dabei besteht die Gefahr, dass Nebenwir-
kungen auch noch nach Beendigung der Therapien auftreten
und durch die in der Folge eingesetzten Substanzen aggraviert
werden konnen. Bisher sind die Daten (aufler fiir Patienten,
die Natalizumab erhielten/erhalten und davor Mitoxantron
verabreicht bekommen haben) allerdings nicht ausreichend.

Es ist essenziell, zu verstehen, dass durch die sequenzielle
Gabe dieser Substanzen die Risiken fiir schwerwiegende Ne-

progredienten Phase zu verhindern.
Um dies zu erreichen, ist es notig,
Therapeutika gelegentlich zu wech-
seln oder eine so genannte Eskala-
tionstherapie bei befehlendem Anspre-
chen eines Therapeutikums durch-
zufiihren. Fiir die Eskalationsthera-
pie sind gegenwirtig Natalizumab
(Tysabri®), Fingolimod (Gilenya®)
und Mitoxantron (Ralenova®) in
Deutschland und Osterreich zugelas-
sen. Aufgrund von Sicherheitsaspek-
ten, wie z. B. dem erhohten Risiko
des Auftretens einer PML, kann es
notwendig sein, nach einer gewissen
Zeit von einer Eskalationstherapie
wieder auf Basistherapeutika umzu-
stellen. Dabei ist zu beachten, dass
das Sicherheitsrisiko eines Therapeu-
tikums nicht isoliert betrachtet wer-
den sollte, sondern im Kontext mit
den zuvor verabreichten Substanzen.
Nach derzeitigem Wissensstand ist
dies vor allem nach vorheriger Verab-
reichung von Mitoxantron, Natali-

Effekte:

Reduktion Schiibe
Reduktion Progression
Reduktion T1 Gd+
Reduktion T2

Phase-llI-Studien:
Care-MSI, Care-MSlII

Daten Vergleichsstudien:
Care-MSI, Care-MSII, CAMMS223: Lemtrada® vs. Rebif® — bessere Wirksamkeit

EMA 2013: Empfehlung Markteinfuhrung: Anfang

zur Markteinfiihrung 2014
Sicherheit: Typ:
Autoimmunitat NBE

Hyper- und Hypothyreose
ITP

Glomerulonephritis
Lymphopenie

mAk gegen CD52

Leukopenie

Infektionen

Neoplasien

Schwangerschaft: Dosierung:

Nicht indiziert 12 mg/Tag i.v. fir 5 Tage;

(FDA Kategorie C) danach nach 12 Monaten fir
3 Tage

MoA:

Lymphozytendepletion und nachfolgende Repopulation

zumab und Alemtuzumab wichtig, da

Abbildung 4: Profil von Alemtuzumab
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benwirkungen erhoht werden konnen. Auch im Falle einer
moglichen bisher nicht zugelassenen Kombinationstherapie
mit verschiedenen auf das Immunsystem wirkenden Substan-
zen ist von einem hoheren Sicherheitsrisiko auszugehen. Bis-
her gibt es keine gut simulierten Modelle, um fiir einen Pati-
enten das Langzeitsicherheitsrisiko nach sequenzieller Verab-
reichung verschiedener MS-Therapeutika zu bestimmen. Ver-
suche, solche Modelle zu entwickeln, bestehen [31].

Auch genetische und umweltbezogene Faktoren haben einen
Einfluss auf dieses Risiko. Es ist zu erwarten, dass hier in den
nichsten Jahren neue Erkenntnisse vorliegen werden, die es
erlauben, das individuelle Risiko eines Patienten fiir Thera-
piekomplikationen genauer einzuschétzen. Da die Behand-
lung der MS sich mehr und mehr in Richtung einer lebenslan-
gen Behandlung entwickelt, sollte der Einsatz der neu verfiig-
baren Therapeutika, fiir die bisher keine ausreichenden Lang-
zeitsicherheitsdaten vorliegen, mit einer gewissen Vorsicht
erfolgen. Fiir verschiedene schon lidnger verfiigbare Substan-
zen wie Mitoxantron und auch fiir in anderen Therapiegebie-
ten eingesetzte Substanzen wurde bereits gezeigt, dass das Ri-
siko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen mit der Dauer der
Exposition steigen kann. Gegensitzlich zu diesen Beobach-
tungen sind die Langzeitsicherheitsdaten fiir die Interferon-
beta-Priparate und Glatiramerazetat sehr gut [1].

Das Ziel der modernen MS-Therapie sollte sein, die Krank-
heit zu kontrollieren und das potenzielle Langzeitnebenwir-
kungsrisiko der MS-Medikamente bei einem Patienten so ge-
ring wie moglich zu halten. Um dies zu erreichen, ist es wich-
tig, sowohl jeden MS-Patienten als auch die Aktivitit der Er-
krankung individuell zu betrachten. Deeskalationsstrategien
sollten durchgefiihrt werden, sofern der Krankheitsverlauf
dies erlaubt. Bisher gibt es allerdings noch wenige Daten zur
Anwendung von erfolgreichen Deeskalationsstrategien. Sol-
che Daten sind von grofler Wichtigkeit. Patienten sollten offen
tiber das Sicherheitsprofil der verabreichten Préparate infor-
miert und auch darauf hingewiesen werden, wenn keine Lang-
zeitdaten in Bezug auf die Sicherheit vorliegen. Die Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften sollten stirker als bisher das
Langzeitsicherheitslebensrisiko aufgrund der Verabreichung
krankheitsmodifizierender Therapeutika mit in Betracht zie-
hen. Die neuen Immuntherapeutika sollten bis zum Vorliegen
von Langzeitsicherheitsdaten, abhéngig von der verabreichten
Substanz und dem Risikoprofil des MS-Patienten, mit einer
gewissen Vorsicht eingesetzt werden.

Relevanz fiir die Praxis

— Seit Ende 2013/Anfang 2014 stehen 3 neue Priparate
zur Behandlung der schubformigen MS zur Verfiigung.
Teriflunomid (Aubagio®) und Dimethylfumarat (Tecfi-
dera®) werden oral verabreicht, Alemtuzumab (Lem-
trada®) hingegen intravenos. Diese Substanzen haben in
Phase-III-Studien eine gute Effizienz gezeigt.

— Die Nebenwirkungsprofile von Teriflunomid, Dime-
thylfumarat und Alemtuzumab sind unterschiedlich.
Das beste Sicherheitsprofil haben gegenwirtig Dime-
thylfumarat und Teriflunomid, gefolgt von Alemtu-
zumab.
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— Die neuen Substanzen sollten erst nach eingehender
Evaluation der Notwendigkeit der Therapieanpassung
eingesetzt werden. Patienten mit einer stabilen Form
der MS, die Interferon-beta-Priparate (Betaferon®, Ex-
tavia®, Rebif®, Avonex®, Plegridy®) oder Glatiramera-
zetat (Copaxone®) erhalten, sollten, sofern sie keine Ne-
benwirkungen von diesen Prédparaten haben, nicht ei-
nem Automatismus folgend auf die neuen Substanzen
umgestellt werden.

— Die Pharmakovigilanz ist wichtig, um langfristige Si-
cherheitsrisiken der neuen Substanzen zu evaluieren.
Ein proaktiver Umgang mit der Pharmakovigilanz ist
sinnvoll, um schwerwiegende wie seltene Nebenwir-
kungen zu erkennen und das Risiko fiir den Einsatz der
neuen Substanzen gering zu halten.

— Da die Gabe von MS-Medikamenten in der Regel se-
quenziell erfolgt, sollte auch das Risiko von Nebenwir-
kungen in Bezug auf im Vorfeld verabreichte Therapeu-

tika evaluiert werden.
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Dekompressive Kraniektomie in der
Neurotraumatologie

Kurzfassung: Dekompressive Kraniektomien
(uni-/bilaterale  Hemikraniektomie, bifrontale
Kraniektomie) zur Entlastung zerebraler Struk-
turen nach schwerem Schédel-Hirn-Trauma stel-
len komplexe hirndrucksenkende Operationsme-
thoden der Neurochirurgie dar. Die dekompres-
sive Kraniektomie ist sowohl lebenserhaltender
Notfalleingriff bei schwerer priméarer Schadel-
Hirn-Verletzung als auch Zweitlinientherapie zur
Verhinderung der Sekundarschadigung des Ge-
hirns durch konservativ nicht beherrschbare in-
trakranielle Hypertension. In der vorliegenden
Ubersicht werden die historische Entwicklung,
die Indikationsstellung, die Operationstechnik
sowie neuere Erkenntnisse der wissenschaftli-
chen Diskussion beleuchtet. Technische Aspek-
te einer suffizienten operativen Entlastung von
traumatisiertem Hirngewebe werden erldutert.
Das Komplikationsprofil und die chirurgische
Morbiditat werden beschrieben. Die Wertigkeit

J.-V. Anton, P. A. Winkler

der dekompressiven Kraniektomie in Bezug auf
funktionelle Ergebnisse nach schwerem Scha-
del-Hirn-Trauma wird anhand der abgeschlos-
senen DECRA-Studie und der noch laufenden
RESCUEicp-Studie diskutiert.

Schliisselworter: dekompressive Kraniektomie,
unilaterale Hemikraniektomie, bilaterale Hemi-
kraniektomie, bifrontale Kraniektomie, DECRA-
Studie, RESCUEicp-Studie

Abstract: Decompressive Craniectomy in
Neurotraumatology. Decompressive craniec-
tomies (uni-/bilateral hemicranietomy, bifron-
tal craniectomy) for relief of compressed cere-
bral structures following severe traumatic brain
injury are complex neurosurgical procedures to
lower elevated intraparenchymal pressure. This

review highlights historical backgrounds, indica-
tions, technical aspects of surgery, and ongoing
scientific discussions. Decompressive craniec-
tomy is an emergency operation in case of se-
vere traumatic primary brain injury as well as a
second-line therapy to prevent secondary brain
damage due to refractory elevated intracrani-
al hypertension. Technical aspects of sufficient
decompression are described. Complications
and surgical morbidity are reviewed. The val-
ue of decompressive craniectomy for functional
outcome of severe traumatic brain injury is dis-
cussed including the already finished DECRA tri-
al and the ongoing RESCUEicp trial. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2015; 16 (3): 103-10.

Key words: decompressive craniectomy, uni-
lateral hemicraniectomy, bilateral hemicrani-
ectomy, bifrontal craniectomy, DECRA trial,
RESCUEicp trial

Einleitung

Dekompressive Kraniektomien (uni-/bilaterale frontotemporo-
parietale Hemikraniektomie, bifrontale Kraniektomie) zur
Entlastung zerebraler Strukturen nach schwerem Schédel-
Hirn-Trauma stellen hirndrucksenkende Operationsmetho-
den der Neurochirurgie dar. Die vorliegende Ubersicht behan-
delt den historischen Hintergrund, die Indikationsstellung, die
operative Technik sowie den aktuellen Kenntnisstand der wis-
senschaftlichen Diskussion.

Historischer Hintergrund

Die Kenntnis vom Eroffnen der knodchernen Schédelkapsel
reicht weit in prihistorische Zeiten zuriick. Es liegen uns dar-
tiber keine schriftlichen Aufzeichnungen, jedoch archéologi-
sche Funde von trepanierten Schidelknochen vor. Aus den Ar-
beiten des Archédologen Julio C. Tello (1880-1947), der 400
peruanische Schédelfunde (datiert um 2000 v. Chr.) in der
Region Paracas untersuchte, wissen wir, dass 250 Kalotten
Trepanationszeichen mit Knochenneuformierungen an den
Knochenkanten aufwiesen. Dies fiihrte zu Tellos Folgerung,
dass iiber die Halfte der Trepanierten den préhistorischen
neurochirurgischen Eingriff tiberlebt haben muss [1].

Die erste bekannte schriftliche neurotraumatologische Abhand-
lung stellt der Edwin-Smith-Papyrus (datiert um 1600 v. Chr.)
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dar, der wahrscheinlich als Abschrift eines idlteren Manu-
skripts aus dem Alten Reich Agyptens (3000-2500 v. Chr.)
zu werten ist. Der Papyrus beinhaltet eine Sammlung von 22
Schédel-Hirn-Trauma-Fillen, die beziiglich Diagnose, klini-
scher Untersuchung, prognostischer Abschitzung und Thera-
pie dargestellt werden [2].

Von Hippokrates (460-370 v. Chr.) liegt uns die erste Klassi-
fikation von Schidel-Hirn-Verletzungen vor [3]. In De capitis
vulneribus bekriftigte er die Notwendigkeit der Trepanation
fiir alle Schiadel-Hirn-Verletzungen (mit Ausnahme von Im-
pressionsfrakturen) und empfahl eine zeitnahe operative Ver-
sorgung innerhalb von 3 Tagen [4].

Galen von Pergamon (129-199/200/216 n. Chr.), der sein
Wissen um Kopfverletzungen bei der Behandlung von Gla-
diatoren erwarb, hinterliel uns detaillierte Beschreibungen
von antiken Trepanationstechniken und -instrumenten. Sei-
ne Schriften, die in darauffolgenden Jahrhunderten von ara-
bischen sowie persischen Arzten iibersetzt und katalogisiert
wurden, beeinflussten die Versorgung von Schédel-Hirn-Ver-
letzungen bis in die Renaissance [5].

1518 erschien in Bologna der Tractatus de fractura calvae
sive cranei des Anatomen und Chirurgen Jacobo Berenegario
da Carpi [6]. Dieses Lehrbuch gilt als erste moderne Abhand-
lung zu Schidel-Hirn-Verletzungen. Es beinhaltet einen Uber-
blick zur bereits erschienenen Literatur, beschreibt chirurgi-
sche Instrumente und Techniken zur Versorgung von Schédel-
frakturen und liefert Empfehlungen zur neurologischen Diag-
nostik sowie zur postoperativen Weiterbetreuung [7].

Mit der Veroffentlichung von Hirnerschiitterung, Hirndruck

und chirurgische Eingriffe bei Hirnkrankheiten durch den
Schweizer Chirurgen und Nobelpreistrager Emil Theodor Ko-
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Abbildung 1: Unilaterale Hemikraniektomie
© J.-V. Anton

cher (1841-1917) riickten dekompressive Verfahren zur Re-
duktion des erhohten Hirndrucks in den Mittelpunkt neuro-
traumatologischer Uberlegungen [8]. Basierend auf Kochers
profunden anatomischen und physiologischen Kenntnissen
bei zerebraler Kompression durch akut gesteigerte intrakra-
nielle Druckverhiltnisse enthilt die Monographie detaillier-
te Beschreibungen zur Indikation und Technik von Trepana-
tionen am Schidel [9]. Harvey Cushing (1869-1939), der
Kocher Ende 1900 in Bern besuchte, beschrieb 1905 eine
6 x 8 cm grofle subtemporale Dekompressionskraniekto-
mie zur Therapie des erhohten intrazerebralen Drucks (ICP)
[10]. 1906 empfahl der britische Neurochirurg Victor Horsley
(1857-1916) die dekompressive Kraniektomie bei sekundir
erhohtem Hirndruck nach traumatischen Lisionen. Die sich
aus dem Verfahren ergebende Knochenliicke ermoglichte eine
freie Mobilisierung der Hirnhaut [11]. Der Chirurg William
Henry Hudson (1862-1917) publizierte 1912 eine grofe
parieto-okzipitale Knochenentnahme zur Behandlung von ze-
rebralen Massenlisionen [12].

Die Integration von dekompressiven Kraniektomien in den
neurochirurgischen Alltag ging nicht ohne Diskussion einher.
Manche Autoren favorisierten die Kombination aus tempora-
ler Dekompression und Entfernung intrakranieller Massen-
lasionen [13], andere versuchten sich am Konzept einer zir-
kumferenziellen Kraniotomie, welches zu letalen Ergebnissen
fiihrte [14]. Die erste grofere retrospektive Studie evaluierte
1971 die Ergebnisse nach bifrontaler Dekompressionskrani-
ektomie bei 73 Patienten mit sekundirer Hirnschwellung nach
Schidel-Hirn-Trauma. Obwohl bei 5 Patienten unter 23 Jah-
ren ein exzellentes Langzeitergebnis erreicht werden konnte,
fand sich eine erniichternde Mortalitédt von 82 % (n = 60) [15].
Eine dhnliche Studie zur bifrontalen Dekompressionskrani-
ektomie aus dem Jahr 1975 ergab eine geringere Mortalitit,
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zeigte jedoch schwere Behinderungen bei den Uberlebenden
[16]. Ende der 1990er-Jahre konnte Waltraud Kleist-Welch
Guerra anhand von prospektiv akquirierten Daten von 57 Pati-
enten mit massiver Hirnschwellung nach schwerem Schédel-
Hirn-Trauma zeigen, dass durch den Einsatz von uni-/bilate-
raler frontotemporoparietaler oder bifrontaler dekompressiver
Kraniektomie eine soziale Rehabilitation bei 58 % der Pati-
enten (bei einer Mortalitidt von 19 %) erreicht werden konn-
te [17]. Die heutige Integration in den klinischen Alltag fuf3t
auf der im Zuge einer rezenten Metaanalyse abgesicherten Er-
kenntnis, dass die dekompressive Kraniektomie den ICP senkt
und den zerebralen Perfusionsdruck (CPP) verbessert [18].

Indikation

Schwere Gewalteinwirkung auf den Schidel als Traumafolge
flihrt zur Primérschiddigung durch direkte mechanische Zell-
schidigung. Eine sekundire Hirnschiddigung, bedingt durch
eine zerebrale Hypoxie, kann binnen Minuten, aber auch nach
mehreren Tagen zu Folgeschidden des Gehirns fiihren. Bei-
den Schiadigungsmechanismen ist die Ausbildung eines Hirn-
0dems gemeinsam, welches eine durch gesteigerten Wasser-
gehalt bedingte Ausdehnung des Hirnparenchyms darstellt
und zu einem Anstieg des ICP fiihrt. Bei Drucksteigerung
> 20 mmHg kommt es zu einer Abnahme der kapillaren
Durchblutung (Mikrozirkulation), bei weiterer Druckstei-
gerung auch zu einer Beeintriachtigung der Makrozirkula-
tion (verminderter CPP) durch Kompression von Arteriolen
und Arterien [19]. Um der weiteren ICP-Erhohung, die zu
zerebralen Massenverschiebungen mit Einklemmung funktio-
nal lebenswichtiger Zentren fiihrt [20], Einhalt zu gebieten,
kann bei Versagen der medikamentdsen hirndrucksenkenden
Therapie die Indikation zur dekompressiven Kraniektomie als
ICP-senkende, lebensrettende MaB3nahme bestehen [18].
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Abbildung 2: Bifrontale Kraniektomie
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