Therapie der Multiplen Sklerose

Teil 2: Ausblick auf mogliche zukiinftige Therapieansatze’
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Quintessenz

® Die Multiple Sklerose (MS) ist durch chronische autoimmune Entziin-
dungsprozesse des zentralen Nervensystems charakterisiert. Neben T-
Lymphozyten werden diese durch weitere Immunzellen vermittelt und
fithren zu Demyelinisierung und zum Untergang von Axonen.

@ Mit Hilfe des wachsenden Verstdndnisses der zugrunde liegenden zel-
luldr-immunologischen und molekularen Vorgédnge wurden in den letzten
Jahren zusétzlich zu den Basistherapeutika neue Therapieansitze ent-
wickelt und in klinischen Studien gepriift.

® Derzeit wird eine Reihe immunmodulatorisch wirkender Substanzen
wie FTY720, Fumarsdure, Teriflunomid, Laquinimod, Cladribin, Rituxi-
mab, Alemtuzumab und Daclizumab in klinischen Phase-III-Studien un-
tersucht.

® Neben diesen antiinflammatorisch wirkenden Substanzen werden
auch erste neuroprotektive Therapieansidtze zur Behandlung der bei MS
beobachteten neurodegenerativen Prozesse in Phase-I- und -II-Studien
untersucht. In Zukunft konnten moglicherweise zusétzlich remyelinisie-
rende Therapieanséitze das therapeutische Armamentarium erganzen.

Pathogenese der Multiplen Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche
und demyelinisierende Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS). Die Entziindungsherde von MS
. sind durch eine Storung der Blut-Hirn-Schranke und
entzlindliche Infiltrate charakterisiert. Es wird ange-
nommen, dass ZNS-spezifische autoreaktive T-Zellen in
sekunddren lymphoiden Organen (SLO) durch profes-
sionelle antigenpridsentierende Zellen (APC) aktiviert
werden (Abb. 1A ). Aktivierte T-Zellen kénnen, nach-
dem sie die SLO verlassen haben und in die periphere
Blutzirkulation iibergetreten sind (Abb. 1B El), an
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Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke anhaften und
ins ZNS einwandern (Abb. 1C Kf). Nach Durchwande-
rung der Blut-Hirn-Schranke werden sie (moglicher-
weise in der subendothelialen Matrix) nochmals von
lokalen APC aktiviert (Abb. 1D K¥) und gelangen dann
ins Parenchym. Die Reaktivierung der T-Zellen fiihrt zur
Ausschiittung entziindlicher Zytokine, zu einer weiteren
Aktivierung lokaler APC und Mikrogliazellen, einer Sto-
rung der Blut-Hirn-Schranke und der Rekrutierung und
Aktivierung weiterer Entziindungszellen wie Makro-
phagen (Abb. 1E, F ) in das Entziindungsgebiet. In den
Lisionen finden sich regelméssig B-Zellen, die direkt
oder durch sezernierte Immunglobuline T-Zellen ins
Hirnparenchym rekrutieren (Abb. 1G EX).

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 661 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Moglicherweise kann auch unabhéngig von entziind-
lich-demyelinisierenden Prozessen bei MS schon in der
friihen Phase der Erkrankung eine direkte Schidigung
von Axonen beobachtet werden (Abb. 1H K1) [1]. Axon-
Schadigung und -Verlust sind massgeblich an der Pro-
gression der Behinderung beteiligt. Entziindungsab-
héngige und -unabhéngige neurodegenerative Prozesse
tragen mutmasslich zur haufig beobachteten zerebralen
Atrophie bei MS bei.

Neue immunmodulierende Therapieansitze

Die oben skizzierten Erkenntnisse hinsichtlich der Pa-
thogenese der MS dienten in den letzten Jahren als
Ansatzpunkt zur Entwicklung neuartiger Therapiean-
sitze, die gegenwartig in klinischen Studien geprift
werden oder kiirzlich zur Behandlung der MS in der
Schweiz zugelassen wurden.

Phase-IlI-Substanzen

FTY720 (Fingolimod) gehort zu einer neuen Substanz-
klasse oraler Immunmodulatoren. Als Sphingosin-Agonist
bindet es an Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptoren (S1P), die
unter anderem auf T-Lymphozyten exprimiert werden. Die
Bindung von FTY720 an S1P hindert T-Lymphozyten nach
ihrer Aktivierung in SLO am Ubertritt in die Blutzirkula-
tion (Abb. 1B). Nach vielversprechenden Resultaten beim
Tiermodell der MS wurde zunédchst eine Phase-II-«proof
of concept»-Studie bei Patienten mit schubféormiger und
sekundér progredienter MS mit iiberlagerten Schiiben
durchgefiihrt [2]. Es wurden 281 MS-Patienten entweder
mit 1,25 mg oder 5 mg FTY720 oder Plazebo behandelt.

Abkirzungen

APC Antigenprasentierende Zellen

CIS Clinically Isolated Syndrome

DNA Desoxyribonukleinsdure

EAE Experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis
GA Glatirameracetat

IFN-B  Interferon-B

MRT  Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

PML Progressive Multifokale Leukoenzephalopathie
S1P Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor

SLO Sekundére lymphoide Organe

ZNS Zentrales Nervensystem

1 Der 1.Teil «Therapie der Multiplen Sklerose: Update zu derzeit
zugelassenen Praparaten» erschien in Heft 37 am 9.9.09. Schauen
Sie auch unter www.medicalforum.ch/d/set_archiv.html.
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Abbildung 1

Schematische Darstellung des aktuellen Konzepts zur Immunpathogenese der Multiplen
Sklerose. Autoreaktive T-Lymphozyten werden in sekundéren lymphatischen Organen
(SLO) durch professionelle antigenprasentierende Zellen (APC) aktiviert (A). Im aktivierten
Zustand verlassen die T-Lymphozyten die SLO (B) und gelangen Uber die periphere Zirkula-
tion zu den Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke. Dort haften sie mit Hilfe von Integrinen
an (C) und gelangen ins Hirnparenchym, wo sie mutmasslich nochmals von APC aktiviert
werden (D). Im reaktivierten Zustand sind sie in der Lage, weitere Immunzellen wie Ma-
krophagen oder B-Zellen ins Parenchym zu rekrutieren (E, G), die durch die Ausschittung
entzindlicher Mediatoren oder der Sekretion von Antikérpern zur Schadigung der Myelin-
scheiden in MS-Lasionen beitragen (F). Weiterhin kann als Folge der Entziindung oder un-
abhéngig davon die Schadigung und der Untergang von Axonen und Nervenzellen beob-
achtet werden (H), was zur fortschreitenden Behinderung im Verlauf der Erkrankung fihrt.

Dabei fanden sich im MRI weniger neue kontrastmittel-
aufnehmende Entziindungsherde, und auch die in den
klinischen Endpunkten «jidhrliche Schubrate» und «Zeit
bis zum ersten Schub» fanden eine signifikante Verbesse-
rung bei den mit FTY720-behandelten Patienten. Nach
den ersten sechs Monaten der Studie wurden die mit Pla-
zebo behandelten Patienten auf eine der Dosierungen mit
FTY720 randomisiert. Nach der Umstellung kam es auch
bei diesen Patienten zu einer Abnahme der Anzahl kon-
trastmittelaufnehmender Lédsionen und der jdhrlichen
Schubrate. Als Nebenwirkungen traten eine transiente
Bradykardie und eine leichte Blutdruckerhoéhung, die nach
langerer Behandlung nicht zunahm, und etwas haufiger
leichte Infektionen der oberen Luftwege auf. In der unge-
blindeten Extension der Studie zeigte sich, dass die redu-
zierte klinische Krankheitsaktivitit und Entziindungs-
aktivitdt im MRI nach inzwischen 48 Monaten anhielt [3].
Nach den erfolgversprechenden Resultaten der Phase-II-
Studie wurden drei Phase-III-Studien initiiert, zwei gegen
Plazebo tiber zwei Jahre und eine Vergleichsstudie mit
Interferon-B-1a (Avonex®) iiber ein Jahr. Die ersten be-
kannt gewordenen Resultate der Endauswertung der Ver-
gleichsstudie haben eine deutliche Uberlegenheit von
FTY720 gegeniiber IFN-B-1a bei der Reduktion der Schub-
héufigkeit gezeigt. Eine weitere, dreijahrige Studie mit
FTY720 untersucht dessen Effekt bei der bisher nicht
pathogenetisch behandelbaren primédr progredienten
Verlaufsform der MS.

Fumarsdure (BG-00012, Biogen-IDEC) ist ein neuartiges
orales Medikament zur tidglichen Einnahme, das seit
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Jahren zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt wird.
Man nimmt an, dass dieses Medikament sowohl einen
antiinflammatorischen als auch einen neuroprotektiven
Effekt haben konnte.

In eine Phase-II-Studie zur Wirksamkeit und Vertréglich-
keit bei schubformiger MS wurden 257 Patienten in
Europa eingeschlossen [4]. Die Patienten erhielten entwe-
der Fumarsdure in verschiedenen Dosierungen oder
Plazebo. Bei der mit der hichsten Dosierung von Fumar-
sdure behandelten Patientengruppe ergab sich eine Ver-
ringerung der durchschnittlichen Anzahl neuer Entziin-
dungsherde im MRI um 69% gegeniiber Plazebo. In dieser
Patientengruppe hatte sich ausserdem das Ausmass
weiterer MRI-Verdnderungen (neue bzw. neu vergrosserte
T2-hyperintense Herde und neue T1-hypointense Herde)
im Vergleich zur Anzahl bei Studienbeginn gegeniiber
Plazebo um jeweils 48% und 51% statistisch signifikant
verringert. Auch die Schubhéufigkeit war in dieser Thera-
piegruppe um 32%, jedoch nicht signifikant im Vergleich
zu Plazebo verringert. Haufiger als unter Plazebo traten
bei den mit Fumarsdure behandelten MS-Betroffenen
Hitzewallungen und Magen-Darm-Beschwerden auf. In
zwel weltweiten Phase-III-Studien soll ab diesem Jahr die
Sicherheit und Wirksamkeit einer Therapie mit Fumar-
sdure bei schubformiger MS weiter ermittelt werden.
Teriflunomidist ebenfalls ein oraler Immunomodulator. Er
hemmt die schnell teilenden Zellen wie T-Lymphozyten in
ihrem Wachstum. In einer doppelblinden, plazebokon-
trollierten Studie mit 159 Patienten mit schubformiger und
22 Patienten mit sekundir progredienter MS wurde die
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Teriflunomid (7 mg
oder 14 mg) untersucht. Dabei zeigte sich wihrend der
36-wichigen Beobachtungszeit eine signifikante Reduk-
tion aktiver Lisionen im MRI um 61%. Bei Patienten, die
tdglich 14 mg Teriflunomid einnahmen, fand sich eine
(nichtsignifikante) Reduktion der Schubzahl; die Zahl der
Patienten mit Zunahme der Behinderung war signifikant
reduziert [5]. Die positiven Ergebnisse der Phase-II-
Studie fithren dazu, dass die Substanz in einer Phase-III-
Studie weiter untersucht wird. In diese Studie sind auch
Patienten aus der Schweiz eingeschlossen.

Laquinimod (ABR-215062, SAIK-MS) ist ein neuer Im-
munmodulator aus der Gruppe der Chinolone. Im Tier-
modell der MS, der experimentellen autoimmunen En-
zephalomyelitis (EAE), zeigte sich eine veminderte
Infiltration von Leukozyten ins ZNS und Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine.

Nachdem die Gabe von Laquinimod (0,3 mg/d) bei
Patienten mit schubférmiger MS in einer 24-wochigen
Phase-II-Studie gut vertragen wurde und die Zahl aktiv-
entziindlicher Lisionen reduzierte, wurde eine Phase-
ITb-Studie durchgefiihrt. In dieser 36-wochigen dop-
pelblinden plazebokontrollierten Studie wurden 306 Pa-
tienten mit schubformiger MS untersucht [6]. Bei den mit
der hoheren Dosierung (Laquinimod 0,6 mg/d) behan-
delten Patienten kam es im Vergleich zur Plazebogrup-
pe zu einer Reduktion des primédren Endpunkts (der ku-
mulativen Zahl kontrastmittelanreichender Lasionen im
MRI 24, 28, 32 und 36 Wochen nach Therapiebeginn)
um 40,4% (Plazebo: 4,2; Laquinimod, hohere Dosis mit
0,6 mg/d: 2,6; p = 0,0048). Weiterhin zeigte sich eine
Reduktion der kumulativen Anzahl von T2-hyperinten-
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sen Lidsionen um 44% und T1-hypointensen Ldsionen
um 51%, eine Reduktion der jahrlichen Schubrate von
0,77 bei der Plazebogruppe auf 0,52 bei den mit Laquini-
mod 0,6 mg/d behandelten Patienten (nicht signifikant).
Bis auf eine transiente, dosisabhdngige Erhohung der
Transaminasen wurde die Behandlung gut vertragen.
Cladribin (2-chlorodeoxyadenosine [2-CdA]) ist ein Pu-
rinanalogon, das durch die Schiadigung von Desoxyribo-
nukleinsdure (DNA) zum Untergang der Zellen fiihrt. In
einer doppelblinden plazebokontrollierten Studie mit
Cladribin 0,07 mg/kg KG/Tag tiber 5 Tage alle 4 Wochen
fand sich bei 159 Patienten mit progredienter MS nach
der 12-monatigen Beobachtungszeit zwischen den Be-
handlungsgruppen kein Unterschied in Bezug auf die
Behinderung. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Ef-
fekt auf die Zahl entziindlicher Lasionen, was auch als
Rationale fiir die Untersuchung von Cladribin bei schub-
formiger MS diente. Aufgrund dieser Ergebnisse wird
derzeit in einer Phase-III-Studie die Sicherheit und
Wirksamkeit einer Therapie mit oralem Cladribin bei
Patienten mit schubférmiger MS weiter untersucht.
Rituximab (Rituxan®, Mabthera®) ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper gegen das Oberfldchenprotein
CD20, das auf B-Zellen und Pré-B-Zellen, jedoch nicht auf
myeloiden Zellen oder Plasmazellen exprimiert wird. Die
Bindung von Rituximab an CD20 ist fiir die jeweilige Zelle
zytotoxisch und fiihrt zur Reduktion CD20-exprimierender
Zellen. Das Medikamentistseit Jahren zur Behandlung von
Non-Hodgkin-Lymphomen zugelassen. In einer Phase-II-
Studie bei 104 Patienten mit schubférmiger MS zeigten
sich iiber einen Beobachtungszeitraum von 24 Wochen
eine signifikante Reduktion kontrastmittelaufnehmender
Lasionen und ein signifikanthoherer Anteil schubfreier Pa-
tienten [8]. Bei den mit Rituximab behandelten Patienten
wurde keine Zunahme von schwerwiegenden Infektionen
beobachtet. In zukiinftigen Studien wird nun die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit iiber einen langeren Zeitraum
bei dem Nachfolgepraparat Ocrelizumab untersucht.
Alemtuzumab (MabCampath®) ist ein humanisierter
Antikorper gegen das Oberflichenmolekiil CD52, das
auf T-, B-Zellen, Monozyten und Makrophagen expri-
miert wird und in den entsprechenden Zellen program-
mierten Zelltod induziert und in Folge daraus zu
einer Lymphopenie fiihrt. Das Medikament ist als
«Second-line»-Therapie zur Behandlung
der chronisch-lymphatischen = B-Zell-
Leuk@dmie zugelassen.

In einer Phase-II-Studie wurde Alemtuzu-
mab im Vergleich mit Interferon-p-1a (Re-
bif®) subkutan 44 mg dreimal wichentlich
bei bis dahin unbehandelten und nicht lan-
ger als seit drei Jahren erkrankten Patien-
ten mit schubformiger MS untersucht. Nach
36 Monaten verbesserte sich der Behinderungsgrad der
mit Alemtuzumab behandelten Patienten, wohingegen er
sich bei den mit Interferon-B-1a behandelten Patienten
verschlechterte. Weiterhin zeigte sich eine bessere Wirk-
samkeit von Alemtuzumab sowohl hinsichtlich entziind-
licher Aktivitdt in der MRT als auch der Schubhaufigkeit
[9]. Die Gabe von Alemtuzumab musste nach dem ersten
Behandlungsjahr gestoppt werden, nachdem bei drei der
damit behandelten Patienten eine idiopathische throm-

Mit neuroprotektivenThera-
pieanséatzen wird versucht,
Neurone und Gliazellen vor
endo- und exogener Schadi-
gung, unabhangig von deren
Verursachung, zu schitzen
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bozytopenische Purpura aufgetreten war. Nach Sicher-
heitsstudien werden derzeit bei Patienten mit schub-
féormiger MS zwei Phase-III-Vergleichsstudien von Alem-
tuzumab mit Interferon-p-1a (Rebif®) subkutan 44 mg
3-mal wochentlich durchgefiihrt. In die erste Studie
werden Patienten, die vorher unbehandelt waren, einge-
schlossen. Dabei wird die Gabe von Alemtuzumab 20 mg
an fiinfaufeinanderfolgenden Tagen und nach einem Jahr
eine weitere Gabe von Alemtuzumab 20 mg an drei auf-
einanderfolgenden Tagen intravends untersucht. In die
zweite Studie werden Patienten eingeschlossen, die unter
einer Therapie mit einem der zugelassenen Immun-
modulatoren weiterhin einen aktiven Krankheitsverlauf
hatten.

Daclizumab (Zenapax®) ist ein humanisierter Antikorper
gegen den Interleukin-2-Rezeptor, der sich auf T- und
B-Lymphozyten findet und eine proliferierende und akti-
vierende Wirkung hat. In einer plazebokontrollierten
Phase-II-Studie mit zwei Dosierungen von Daclizumab
(12 x 2 mg/kg s.c. alle 2 Wochen; 6 x 1 mg/kg s.c. alle
4 Wochen) bei 230 Patienten mit schubférmiger MS unter
einer Therapie mit Interferon-p zeigte sich in der hoher
dosierten Gruppe im Vergleich zur Plazebogruppe {iber
einen Beobachtungszeitraum von 48 Wochen eine signifi-
kante Reduktion neuer kontrastmittelanreichernder La-
sionen von 72% [10]. In der niedriger dosierten Gruppe
war die Zahl neuer kontrastmittelanreichernder Lasionen
nichtsignifikant um 25% gegeniiber Plazebo reduziert. Die
Haufigkeit von Infektionen war in allen Gruppen gleich.
Hautirritationen traten bei mit Daclizumab behandelten
Patienten hdufiger auf, und es kam bei zwei der Patienten
zu einer generalisierten Lymphadenopathie, die sich nach
Beendigung der Behandlung wieder von alleine zuriick-
bildete. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Daclizumab
wird in zukiinftigen Phase-III-Studien weiter untersucht.

Neuroprotektion als Therapieansatz

Die oben genannten Wirkstoffe haben zum Teil vielfache
biologische Effekte, zielen aber primér auf eine immun-
modulierende und antiinflammatorische Wirkung. Ne-
ben der Entztindung kénnen in MS-Lisionen auch schon
sehr frith die Schiddigung und der Untergang von Ner-
venzellen und Axonen beobachtet wer-
den. Mit Hilfe neuroprotektiver Thera-
pieansédtze wird versucht, Neurone und
Gliazellen vor endo- und exogener Schéi-
digung, unabhingig von deren Verursa-
chung, zu schiitzen. Die Myelinscheide
garantiert nicht nur eine schnellere
Ubertragung des Aktionspotentials, son-
dern besitzt sowohl trophische als auch
protektive Funktionen. Der kumulative Untergang von
Axonen korreliert mit dem Grad der Behinderung, und
in dlteren Lasionen kann ein Verlust von bis zu 80% der
urspriinglich vorhandenen Axone beobachtet werden.
Diese neurodegenerativen Prozesse tragen mutmasslich
zur haufig beobachteten zerebralen Atrophie bei der MS
bei. Nachfolgend sollen einige neuroprotektive Thera-
pieansitze, die bei der MS bereits in klinische Erpro-
bung kommen, skizziert werden.
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Lamotrigin hat neben seiner GABAergen Eigenschaften
auch einen blockierenden Effekt auf Na-Kanile. Bei Pa-
tienten mit MS wird Lamotrigin seit langem zur Behand-
lung neuropathischer Schmerzen und von Hirnstamm-
anfillen eingesetzt. Hinsichtlich eines neuroprotektiven
Effekts bleibt abzuwarten, ob sich erste Ergebnisse aus
tierexperimentellen Studien in einer ersten plazebokon-
trollierten Studie, die zurzeit bei MS-Patienten mit se-
kundar progredientem Verlauf in Grossbitannien lduft,
bestitigen lassen. Gleiches gilt fiir Riluzol, das als neuro-
protektive Substanz zur Behandlung der amyotrophen
Lateralsklerose zugelassen ist. Es hemmt die Freisetzung
von Glutamat. In MS-Lésionen finden sich Hinweise fiir
eine gestorte Regulation der Glutamat-Homdoostase. Bei
MS wurde Riluzol bei 16 Patienten mit primér progre-
dienter Verlaufsform untersucht. Dabei kam es zu einer
Verminderung der zerebralen Atrophierate und zu einer
Abnahme der Zahl von T1-Lésionen.

Fumarsdure (s.0.) zeigt neben der antiinflammatori-
schen Wirkung auch neuroprotektive Effekte. Das Me-
dikament induziert in Neuronen antiinflammatorische
Enzyme, wodurch die Entstehung radikaler Sauerstoff-
spezies gehemmt und oxidativer Stress fiir gliale und
neuronale Zellen gemindert wird.

Auch FTY720 konnte iber direkte Effekte an ZNS-
Zellen, die praktisch alle {iber S1P-Rezeptoren verfiigen,
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Therapien und
Strategien in

Erprobung
(Auswahl)

Natalizumab tysabrie

Eskalations-
therapie
Basistherapie

orale Immun-
modulatoren
= FTY 720
= Fumarséaure
= Teriflunomid
= Cladribin

Mitoxantron Novantrone®

Interferon-f
Interferon-B-1b (Betaferon®), Interferon-
B-1a (Avonex® und Rebif®)

Glatirameracetat
Copaxone®

potentiell
neuroprotektive
Medikamente
= Fumarsaure
= Riluzol
= Na*-Kanal-Blockade

monoklonale

= Rituximab
= Daclizumab

Abbildung 2

Derzeit verfligbare Therapiemadglichkeiten in der Schweiz zur Behandlung bei schubformi
ger Multipler Sklerose zur Basistherapie und zur Therapieeskalation bei rasch fortschrei-
tender schubférmiger Multipler Sklerose und derzeit in klinischer Erprobung befindliche
neue Therapieanséatze. Diese kénnten in Abhédngigkeit der Studienergebnisse die aktuellen
Therapien moglicherweise erganzen.
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direkte neuroprotektive oder sogar regenerationsfor-
dernde Effekte haben.

Ausblick: Remyelinisierung

Neben entziindlichen und degenerativen Prozessen
finden in MS-Lésionen in allen Krankheitsstadien par-
allel auch Regeneration und bis zu einem gewissen Grad
auch Remyelinisierung statt [11]. Wenn die Remyelini-
sierung auch unvollstdndig bleibt, zeigt sie doch, dass
endogene Reparaturmechanismen potentiell zur Be-
grenzung der Gewebedestruktion beitragen kénnen.
Dies ist bei MS von besonderer Bedeutung, da ein Gross-
teil der Axone zumindest zu Beginn der lokalen Entziin-
dung noch intakt sein diirfte und somit als Leitstruktur
fiir die Remyelinisierung dienen kénnen. Somit ergibt
sich eine Rationale zur Entwicklung von Therapieansét-
zen mit dem Ziel einer Remyelinisierung.

Kommentar

Das Verstidndnis der Inmunpathogenese bei MS hat in
den letzten Jahren zur Entwicklung neuer Therapiean-
sitze gefiihrt. Zusétzlich zu den schon etablierten Sub-
stanzen zur Basistherapie (Interferonprdparate und
Glatirameracetat) und zur Therapieeskalation (Natali-
zumab und Mitoxantron) konnte das therapeutische
Armamentarium in den nédchsten Jahren durch orale
Substanzen wie FTY720, Fumarsdure, Teriflunomid,
Laquinimod und Cladribin sowie die monoklonalen An-
tikorper Alemtuzumab, Rituximab und Daclizumab er-
gidnzt werden, wenn sich diese auch in den derzeit
laufenden Phase-III-Studien als sicher und effektiv er-
weisen (Abb. 2 ). Neben immunmodulierenden Medi-
kamenten werden weiterhin Ansétze zur Neuroprotek-
tion, Neuroregeneration und Remyelinisierung zum Teil
schon klinisch, zum Teil noch experimentell untersucht.
Zukiinftige Studien werden zeigen, inwieweit sich auch
diese Erkenntnisse zur Pathogenese von MS in die
Entwicklung von Therapieanséitzen iibertragen lassen
(Abb. 2).
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