MEDISCHE RUBRIEK -

Behandeling
van MS:
. de toekomstperspectieven

Wanneer we terugdenken aan de evolutie in de behandeling van MS de voorbije
jaren, moeten we vaststellen dat de grootste verandering, zo'n 15 jaar geleden,
was dat er een behandeling beschikbaar werd. Voorheen kon je als neurcloog de
diagnose stellen, de patiénten opvolgen en trachten hun symptomen te verlichten.
Met de komst van interferon-beta (Avonex, Betaferon, Rebif) en glatirameer-
acetaat (Copaxone) kon eindelijk ook het ziekteproces worden beinvioed.
Nochtans zijn hiermee niet alle problemen opgelost: de behandeling werkt enkel
op de ontstekingscomponent van de ziekte (de aanvallen dus), de behandeling
werkt slechts gedeeltelijk (30 % minder aanvallen), moet geinjecteerd worden (van
1 x per week tot 1 x per dag, afhankelijk van het product), en heeft bijwerkingen
(griepachtige symptomen, irritatie op de insteekplaatsen). Er wordt dan ook veel
onderzoek gedaan naar alternatieve behandelingsmogelijkheden die, althans voor

van deze een meer

de zouden bieden.

Multiple sclerose (MS) is een immuungemedi-
eerde aandoening van het centraal zenuw-
stelsel, waarbij 2 verloopsvormen kunnen
worden onderscheiden: een vorm met aanval-
len en herstelperiodes (relapsing-remitting
MS) en progressieve vormen (primair en
secundair progressieve MS). Deze klinisch
onderscheiden verloopsvormen reflecteren
het onderliggende ontstaansmechanisme,
waarin zowel aanvallen van ontsteking als
geleidelijke beschadiging betrokken zijn.

Het aandeel van deze mechanismen en hun
temporele en causale verband zijn echier nog
steeds onduidelijk. De relapsing-remitting
vorm van MS wordt veroorzaakt door de pas-
sage van ziekteverwekkende immuuncellen
doorheen de bloedhersenbarriére naar het
centraal zenuwstelsel, waar dan ontstekings-
letsels ontstaan. Hoe de progressieve vormen
van MS ontstaan, is niet goed begrepen,
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Nieuwe inzichten in de complexe ontstaans-
mechanismen van MS hebben geleid tot nieu-
we medicijnen, die hoopgevende resultaten
hebben gegeven in fase 2-studies en momen-
teel onderzocht worden in fase 3-studies
Hierbij worden 2 grote groepen onderschei-
den: orale producten en monoclonale antili-
chamen,

* BG00012 (dimethylfumaraat) onderdrukt de
expressie van entstekingsstimulerende adhe-
siemoleculen en cytokinen (IL-4, IL-10, ...), en
heeft daarnaast ook neuroprotectieve effec-
ten. BGOO012 is een licht gewijzigde, en hier-
door beter verdragen, vorm van een fumaar-
zuurester dat gebruikt wordt in de behande-
ling van psoriasis.

* Cladribine bewerkstelligt een lymfopenie
(tekort aan bepaalde witte bloedcellen).
Cladribine wordt momenteel gebruikt in de
oncologie, als behandeling veor hairy cell leu-
kemie en lymphoma,

* FTY720 induceert een verandering ter hoog-
te van één van de antennes (de S1P1-recep-
tor) op lymfocyten en thymocyten, Deze
antennes of receptoren worden naar binnen
gekeerd (internalisatie) en kunnen daardoor
geen signalen meer krijgen van hun omge-
ving. Dit heeft als gevolg dat deze cellen het
signaal niet meer ontvangen om uit de lymfe-
klieren te treden. Ze blijven dus in de lymfe-
knopen zitten. Op die manier trekken ze min-
der naar het centraal zenuwstelsel en wordt er
aldaar minder ontsteking opgewekt.
Daarnaast heeft FTY720 neuroprotectieve
eigenschappen, op basis waarvan het middel
ook wordt onderzocht in primair progressieve
MS.

* Laquinimod remt migratie van ontstekings-
cellen naar het centraal zenuwstelsel en sti-

Dit verklaart waarom tot nu toe geen behan-
delingen beschikbaar zijn die een invioed uit-
oefenen op de progressieve fase van de ziek-
te, terwijl er voor relapsing-remitting MS
mediciinen ter beschikking zijn die vooral de
aanvalsfrequentie verminderen (interferon-

. glatirameeracetaat). Niettegenstaande
het feit dat deze producten nu sinds 10-15
jaar de behandeling en aanpak van MS totaal
hebben veranderd, zijn ze slechts deels effec-
tief, en is er nood aan betere en beter verdra-
gen producten. Een eerste nieuwkomer was
Tysabri, dat om de 4 weken via een baxter
wordt toegediend. en de aanvallen bster
onderdrukt dan interferon-beta of glatirameer-
acetaat. Omwille echter van het mogelijk
optreden van progressieve multifocale leu-
koencelfalopathie, een meestal dodelijke her-
seninfectie, kan van Tysabri enkel gebruik
gemaakt worden indien aan welbepaalde Kii-
nische en radiologische criteria wordt vol-
daan.
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muleert ontstekingsremmende mechanismen.
Het is een structurele variant van roguinimex
(linomide), dat effectief was gebleken in fase
2- en 3-studies, maar waarvan de verdere
ontwikkeling werd gestopt ten gevelge van
het optreden van bijwerkingen zoals acuut
myocardinfarct, pericarditis, serositis,

* Teriflunomide is de actieve metaboliet van
leflunomide, dat gebruikt wordt in reumatoide
arthritis. Het belangrijkste werkingsmechanis-
me van teriflunomide is de inhibitie van dihy-
dro-orotaat dehydrogenase, een katalysator
die belangrijk is in de DNA-synthese. Hierdoor
ontstaat een verminderd aantal T- en B-cellen,

T- en B-cellen, NK-cellen, Alemtuzumab is
een monoclonaal antilichaam tegen dit glyco-
proteine dat reeds gebruikt wordt in de
behandeling van chronische lymfatische leu-
kemie. Het veroorzaakt een snelle en persis-
terende lymfocytendepletie.

Alemtuzumab wordt in 2 jaarlijkse cycli van
respectievelijk 5 en 3 dagen intraveneus toe-
gediend.

* Anti-CD25 (daclizumab) is een monoclonaal
antilichaam tegen IL-2-receptor alpha (CD25),
die een rol speelt in auto-immuniteit. Daclizu-
mab wordt al langer gebruikt ter preventie van
rejectie bij niertransplantatie.

Daclizumab wordt intraveneus of subcutaan
toegediend, meestal maandelijks.

* Rituximab: recente wetenschappelijke inzich-
ten brengen in de immunopathogenese van MS
steeds duidslijker een rol naar voor voor de B-
cellen. Rituximab heeft als doelwit CD20, een
antigen op B-cellen, dat door rituximab gede-
pleteerd wordt. Omwille van de mogelijke
effecten op neurodegeneratie wordt rituximab
ook onderzocht in primair progressieve MS.
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Deze figuur geeft het vermeende werkingsmechanisme weer van verschillende van de hier
besproken medicijnen. In het perifeer bloed en de lymfoide organen ontstaan er reeds immuun-
interacties, waarna geactiveerde witte bloedcellen doorheen de bloedhersenbarriére penetreren,
Aangekomen in het centraal zenuwstelsel brengen zif via verschillende mechanismen schade toe
aan de myelineschede en zenuwuitlopers, waardoor de ziektetekens ontstaan.

asluit lijkheden bij MS in de toekomst talrijker zullen
zijn, wat de neuroloog wellicht voor de uitda-

Alhoewel de fase 3-studies natuurlik zullen
moeten bevestigen dat deze producten effi-
ciént zijn en de bijwerkingen ervan aanvaard-
baar, mag toch gehoopt worden dat met
zoveel producten in ontwikkeling (en dit is
slechts een selectie), de behandelingsmoge-
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ging zal plaatsen het juiste product op het
juiste ogenblik aan de juiste patiént voor te
schrijven.
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