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ÜBERSICHT: MS THERAPIEN NACH 
VERLAUFSFORM UND AKTIVITÄT

Erstmanifestation Schubförmige MS

Wenige Herde Mehr als 6 Herde Viele Schübe Wenige Schübe

Geringe Starke Bleibende Geringe 

Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung

Hohe Kernspinaktivität Geringe Kernspinaktivität

Keine Therapie Avonex® Avonex® Keine Theapie

Linolensäure? Rebif® Betaferon® Linolensäure?

Copaxone® Rebif®

Copaxone®

Evtl. Azathioprin®

Evtl. Mitoxantron®

Sekundär chronische MS Primär chronische  MS

Geringe Zunahme der Deutliche Zunahme der Geringe Zunahme der Deutliche Zunahme der

Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung

Geringe Kernspinaktivität Hohe Kernspinaktivität Geringe Kernspinaktivität Eindeutig hohe 

Kernspinaktivität

Keine Therapie Betaferon® Keine Therapie Keine zugelassenen

Rebif® Medikamente

Avonex® Mitoxantron?

Mitoxantron® Azathioprin®?

Azathioprin® Methotrexat?

Cyclphosphamid?

Zugelassene Therapien sind pink dargestellt

Hohe Kernspinaktivität: Zunahme der Anzahl an Entzündungsherden oder Nachweis von Kontrastmittelanreicherungen.

Geringe Kernspinaktivität : Keine Zunahme der Anzahl an Entzündungsherden von Kontrastmittelanreicherungen.

?: Sehr fraglich wirksame Therapie

ABKÜRZUNGEN

1 Beschreibung der Wirkungen

2 Beschreibung der Nebenwirkungen

6 Wieviele Patienten müssen mit einem Medikament behandelt werden,
damit einer einen Nutzen haben wird?

3 Methodische Schwächen der Studien

5 Vergleich mit anderen Medikamenten

4 Häufige gestellte Fragen

a eindeutige, relevante Wirksamkeit auf Basis mehrerer kontrollierter Studien
(bei MS kein Beispiel)

b Wirksamkeit auf Basis kontrollierter Studien, aber mit unsicherer Relevanz
(z.B. Interferontherapie der SRMS bei Erstmanifestation)

c kontrollierte Studien mit widersprüchlichen Ergebnissen oder vielen
Nebenwirkungen(z.B.Interferontherapie der SPMS)

d wenige Daten, schlecht durchgeführte Studien oder viele Negativdaten
(z.B. Cyclophosphamidtherapie der MS)

e Expertenmeinung ohne Studien
(z.B. Eskalationstherapiekonzept der MS (Glossar), experimentelle Therapien)

DNA Desoxyribonukleinsäure

EDSS Expanded-Disability-Status-Scale

IVIG intravenöses Immunglobulin

KMT Konchemarkstransplantation

Mcl Mikroliter

MS Multiple Sklerose

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite

MSTKG MS Therapie Konsensus Gruppe

NNT Number needed to treat

PPMS primär chronisch-progrediente MS

SPMS sekundär chronisch-progrediente MS

SRMS schubförmig-remittierende MS

µg Mikrogramm



Diese Broschüre soll allgemein verständlich die wissenschaftlichen Belege für

die Wirkungen und Nebenwirkungen verschiedener MS-Therapien darstellen.

Damit kann sie nur eine Hilfe zur Entscheidungsfindung für oder gegen eine

Immuntherapie sein. Denn für einen individuellen Patienten lässt sich die mögliche

Wirksamkeit nur sehr schwer abschätzen. Dies hat vor allem seinen Grund darin,

dass die MS eine sehr unterschiedlich verlaufende Krankheit ist und auch in Thera-

piestudien die verschiedenen Formen nicht sicher unterschieden werden können.

Somit begründen sich die meist bescheidenen Wirkungen aller Therapien in den

Studien nicht darin, dass die Medikamente so wenig wirksam sind, sondern darin,

dass man nur durch ein Ausprobieren klären kann, ob ein Medikament einem

bestimmten Patienten hilft. Neben den Belegen aus Studien spielen aber sowohl

eigene Wertvorstellungen als auch die Erfahrungen der behandelnden Ärzte ein

große Rolle für eine Therapieentscheidung. Therapieerfahrungen anderer Patienten

kommen hinzu. Diese werden hier nicht dargestellt. Hierzu können sie die Verbände

der Selbsthilfe oder die zahlreichen Internetadressen kontaktieren (siehe „weitere

Informationen“ im Anhang).

Hamburg, September 2004
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In diesem Kapitel finden Sie eine Anleitung, wie diese Broschüre gelesen werden kann. 
Sie kann 

1. als Entscheidungshilfe zur Immuntherapie bei Multipler Sklerose (MS) benutzt werden,

2. als Nachschlagewerk für konkrete Fragen 
zur Therapie dienen.

1.  E INLEITUNG

1 Beschreibung der Wirkungen

2 Beschreibung der Nebenwirkungen

6 Wieviele Patienten müssen mit einem
Medikament behandelt werden, damit
einer einen Nutzen haben wird?

3 Methodische Schwächen der Studien

5 Vergleich mit anderen Medikamenten

4 Häufige gestellte Fragen

Die Kapitel 7 – 9 gliedern sich in jeweils sechs Abschnitte:

Diese Broschüre präsentiert den wissenschaft-
lichen Kenntnisstand über die medikamentösen
Behandlungsmöglichkeiten der MS, die den
Verlauf der Krankheit beeinflussen sollen, die
so genannten Immuntherapien. Sie soll bei der
Beantwortung der Frage helfen: Medikation ja
oder nein und wenn ja welches Medikament.
Sie richtet sich an alle Patienten mit MS.
Deshalb ist sie inhaltlich nach Verlaufsformen
der MS geordnet. Über die Farbmarkierung am
Seitenrand haben Sie die Möglichkeit, gezielt
die Abschnitte zu lesen, die für Ihren eigenen
Verlauf der MS von Bedeutung sind.

Die Broschüre ist in 19 Kapitel unterteilt.
Jeweils am Anfang eines Kapitels, teilweise auch
im Text grün umrandet, findet sich eine Zusam-
menfassung des Inhalts. Darüber hinaus findet
sich bisweilen ein klein gedruckter Abschnitt, der
zusätzliche Informationen enthält, jeweils über-
schrieben mit der Lupe und für die genauen
Nachleser gedacht. In Kapitel 3 wird eine Hilfe
gegeben, die eigene Verlaufsform und Krankheits-
aktivität einzuordnen. In Kapitel 4 und 5 werden
grundsätzliche Dinge zum Verständnis von MS-
Therapiestudien erklärt, als Basis für die kritische
Bewertung der Therapien. Kapitel 6 gibt einen
Überblick über die Medikamente, wann sie ein-
gesetzt werden und wie sie wirken. In Kapitel 7
bis 10 folgt die Darstellung zur Wirksamkeit und
Sicherheit der verschiedenen Medikamente.

In Kapitel 11 und 12 werden Therapien ohne
Wirksamkeitsnachweis und neue experimen-
telle Verfahren vorgestellt. Anschließend wird
in Kapitel 13 über die wenigen Daten zu so
genannten Alternativ- oder Komplementärthe-
rapien berichtet. Kapitel 14 bietet Ihnen weite-
re anregende Überlegungen als mögliche Hil-
fen bei der Entscheidungsfindung.

Auf den letzten Seiten der Broschüre finden
Sie drei allgemein nützliche Werkzeuge: ein
ausführliches Glossar, das alle wichtigen Begriffe
erklärt, auf die im Text verwiesen wurde, sowie
ein Schlagwortverzeichnis (Index) und ein
Literaturverzeichnis mit allen Quellen, die im
Text als Zahlen in Klammern angegeben sind
(z.B.76) und ein Verzeichnis der Abkürzungen
auf dem Rückumschlag..

Auf der Innenseite vorn ist ein Entschei-
dungsbaum zur Immuntherapie als Überblick
eingefügt.

Hinten im Umschlag liegt ein Faltblatt, das
wir „Entscheidungshilfe“ genannt haben. Hier
können Sie nach der Lektüre der Broschüre
selbst abwägen, welche Aspekte Ihnen persön-
lich wichtiger sind als andere, wenn Sie sich
entscheiden wollen. Das bearbeitete Blatt können
Sie dann mit zu Ihrem Arzttermin nehmen, um
dort Ihre Bewertung einzubringen.



Welche Bereiche sollte ich lesen?

Die MS zeichnet sich durch eine ausgespro-
chene Vielfältigkeit aus. Dies gilt sowohl für 
die auftretenden Symptome, als auch für den
Verlauf der Erkrankung. Die Broschüre ist so
gestaltet, dass alle relevanten Informationen zu
den verschiedenen Verläufen durch eine Farb-
leiste an der Seite klar gekennzeichnet sind.
Durch diese Farbkodierung ist für jeden Leser
sofort erkennbar, welche Teile der Broschüre
individuell für ihn wichtig sind.

Sie können selbstverständlich auch alle Teile
der Broschüre lesen!

Welche Therapien werden in der 
Broschüre dargestellt, welche nicht?

Es werden alle in Deutschland zugelassenen
MS-Immuntherapien beschrieben. Therapien
zur Linderung von Beschwerden bei MS werden
nicht dargestellt. Der zweite Bezugspunkt sind
die Therapieempfehlungen der MS-Experten
aus Deutschland, Österreich und der Schweiz,
der so genannten MS-Therapie-Konsensus-
gruppe (MSTKG, Glossar). Dieses Experten-
Gremium bringt seit 1999 Empfehlungen zur
Therapie heraus, die auch nicht zugelassene
Medikamente beinhalten. Manche davon werden
häufig eingesetzt (z.B. Kortison), manche 
selten (z.B. Cyclophosphamid). Auch zu diesen
Therapien finden Sie in der Broschüre nähere
Information. Mit Cyclosporin A, Cladribin und
Linolensäure werden noch drei weitere Sub-
stanzen ausführlicher erwähnt, bei denen nach
gegenwärtiger Datenlage nicht endgültig von
einer Wirkungslosigkeit ausgegangen werden
kann. Schließlich werden alle anderen Therapie-
formen genannt, die möglicherweise einen
Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung haben,
wenn zumindest eine wissenschaftliche Publi-
kation zugänglich ist.

1 Mit dem lächelnden Smily werden die
Wirkungen herausgehoben,2mit dem
traurigen Smily die Nebenwirkungen und

3mit dem ernsten Smily die Schwächen
der wissenschaftlichen Studien.

Wie werden die Daten dargestellt?

Alle Therapien sind mit einem Zeichen für
die wissenschaftliche Wertigkeit der Empfehlung
versehen. Diese Bewertung enthält immer auch

eine subjektive Komponente. Der
Empfehlungsgrad leitet sich zum
einen aus der Sicherheit der Wirk-
samkeit oder Unwirksamkeit ab
(dem so genannten Evidenzgrad,
Glossar). Darüber hinaus werden
aber auch das Ausmaß oder die
Bedeutung dieser Wirksamkeit
erfasst. Denn es ist gut möglich,
dass ein hoher Evidenzgrad für
eine Therapie mit sehr geringer

Wirksamkeit vorliegt. Deshalb ist es wichtig,
die Qualität der Studie und die Bedeutung der
Wirkung zu erfassen.

nser Bewertungssystem benutzt neben den Empfehlungen 
der MSTKG1-3 die Therapieempfehlungen des englischen „National
Institute for Clinical Exellence“4, den Bericht des Therapiekomitees
der amerikanischen neurologischen Gesellschaft in Zusammenarbeit
mit dem „MS Council“ für Therapieleitlinien der Selbsthilfeorganisa-
tionen5 sowie den Überblick der kanadischen MS Arbeitsgruppe6.

a eindeutige, relevante Wirksamkeit auf
Basis mehrerer kontrollierter Studien 
(bei MS kein Beispiel vorhanden)

b Wirksamkeit auf Basis kontrollierter Stu-
dien, aber mit unsicherer Relevanz (z.B.
Interferontherapie der SRMS und bei
Erstmanifestation)

c kontrollierte Studien mit widersprüchli-
chen Ergebnissen oder vielen Nebenwir-
kungen(z.B. Interferontherapie der SPMS)

d wenige Daten, schlecht durchgeführte
Studien oder viele Negativdaten (z.B.
Cyclophosphamid-Behandlung der MS)

e Expertenmeinung ohne Studien (z.B.
Eskalationstherapiekonzept der MS
(Glossar), experimentelle Therapien)

5

Man unterscheidet in der Regel vier 
Verlaufsformen (siehe Kap. 3, S.12):

die „Erstmanifestation“ der MS
den „schubförmig-remittierenden Verlauf“
den „sekundär-chronisch progredienten Verlauf “
den „primär-chronisch progredienten Verlauf “

Verlaufsformen der MS



Darstellung von Nutzen und Schaden
der Therapien in Bildern

Für die aussagekräftigsten Studien haben
wir eine grafische Darstellung über Figuren 
gewählt. Dabei werden Wirkungen als Nutzen
und Nebenwirkungen als Schaden von Medika-
ment und Scheinmedikament nebeneinander
gestellt. Der Therapieeffekt wird dann in abso-
luten Zahlen (als so genannte absolute Risiko-
reduktion, siehe Glossar) dargestellt. Für die
Studien mit unsicherer Datenlage werden die
Ergebnisse nur im Text erwähnt.

Für MS-Therapiestudien wurden bislang
sehr viele verschiedene Endpunkte (siehe S. 17)
untersucht. Zur besseren Übersichtlichkeit
werden in dieser Broschüre vor allem die  Fol-
genden dargestellt:

1. keine Schübe während der Studie,
2. keine Zunahme der Beeinträchtigung 
während der Studie
Zu den Schwächen dieser Darstellungswei-

sen siehe S. 18.

Den Farben der Figuren sind immer
bestimmte Eigenschaften zugeordnet:

Dunkelblau dargestellt ist der Nutzen der
Therapien (Wirkungen)

Gelb der therapiebedingte Schaden
(Nebenwirkungen)

Grün steht für Schubfreiheit 

Oliv für Progressionsfreiheit

Rot steht für Auftreten von Schüben

Orange für eine Zunahme der 
Beeinträchtigung

Lila steht für Nebenwirkungen allgemein

Hellblau steht für Fehlen von 
Nebenwirkungen

m Folgenden soll die Darstellungsweise von Nutzen und Scha-
den in der Broschüre erläutert werden. Als Beispiel werden die Wir-
kungen und Nebenwirkungen der Interferone auf das Verhindern
von Schüben bei schubförmiger MS dargestellt. Wenn Schübe auf-
treten, können dies auch mehrere sein, deshalb heißt es im Folgen-
den in der Gegenüberstellung „Patienten ohne Schübe„ oder „Pati-
enten mit einem oder mehreren Schüben“. Als Berechnungsgrund-
lage für die dargestellten Zahlenverhältnisse werden die Studiener-
gebnisse einer Behandlung mit Interferonen im Vergleich zu einer
Behandlung mit einem Scheinmedikament (Placebo) zugrunde
gelegt.20 Die Ergebnisse werden für jeweils 100 Patienten bei einer
Behandlung über 2 Jahre dargestellt. 

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung 
In 2 Jahren haben 31 von 100 Patienten keinen Schub; 69 haben
einen oder mehrere Schübe:

Patienten ohne Schübe
Patienten mit einem oder mehreren Schüben

Wer einen Schub haben wird und wer nicht, kann aber nicht vorher-
gesagt werden, deshalb müsste man die Ergebnisse der Plazebo-
Behandlung am besten wie folgt darstellen:

Patienten ohne Schübe
Patienten mit einem oder mehreren Schüben
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Ergebnisse mit Interferon-Behandlung
In 2 Jahren haben 45 von 100 Patienten keinen Schub; 55 Patienten haben trotz Interferonbehandlung einen oder mehrere Schübe. Der Nutzen
der Interferonbehandlung kann erst im Vergleich mit der Plazebo-Behandlung beurteilt werden:

Plazebo: 31 von 100 haben keinen Schub Interferon: 45 von 100 haben keinen Schub

Wenn man wieder die Patienten verstreut darstellt, ergibt sich folgende Gegenüberstellung: 

Plazebo: 31 von 100 haben keinen Schub Interferon: 45 von 100 haben keinen Schub

Diese Darstellung der grünen und roten Männchen in durchmischter Anordnung möchte zum Ausdruck bringen, dass nicht vorhergesagt wer-
den kann, welche Personen in der Interferon-Gruppe sowie der Plazebo-Gruppe einen Schub in den nächsten 2 Jahren haben werden bzw. wel-
che Personen keine Schub haben werden. 

Wie viele Patienten haben nun einen Nutzen von der Interferon-
Behandlung?

Auch unter Plazebo-Behandlung haben 31 Patienten keinen Schub.
Diese Patienten hätten eine Interferonbehandlung daher umsonst
durchgeführt. Sie haben daher keinen Nutzen. Diese Zahl muss man
von der Patientenzahl abziehen, die unter Interferon keinen Schub
hatten, also 45 - 31 = 14. Das heißt, es bleiben 14 Patienten, die
durch die Interferon-Behandlung einen Nutzen haben. Wer diesen
Nutzen hat, kann nicht vorhergesagt werden.

14 von 100 Patienten profitieren von der Interferon Behandlung.
86 von 100 Patienten + haben keinen Nutzenvon der
Behandlung. Hierzu gehören sowohl die 55 Patienten , die trotz
Interferon Schübe bekommen als auch diejenigen 31 Patienten ,
die auch ohne Interferon keinen Schub bekommen hätten.
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Auch dies könnte man verstreut so darstellen:

14 von 100 Patienten profitieren von der Interferon Behandlung.
86 von 100 Patienten + haben keinen Nutzen von der
Behandlung. 

Wie viele Patienten haben einen Schaden 
von der Interferon-Behandlung?
Beispielhaft sind die grippeähnlichen Nebenwirkungen dargestellt,
wobei nicht unterschieden wird, wie oft, wie lange und wie schwer
diese waren. Auch mit Plazebo-Behandlung können Beschwerden
auftreten, die nicht unterschiedlich von den Nebenwirkungen der
Interferone sind. Wieso kommt es unter einem Scheinmedikament
zu Nebenwirkungen im Sinne von Therapie-bedingten Beschwer-
den? Zur Erklärung gibt es mehrere Möglichkeiten: durch vermehrte
Aufmerksamkeit von Patienten und Ärzten, durch die MS selbst,
und schließlich können grippeähnliche Beschwerden ja auch bei
gesunden Menschen gelegentlich auftreten.

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung
In 2 Jahren haben 20 von 100 Patienten unter Plazebo grippeähnliche
Nebenwirkungen. Wer diese Nebenwirkungen hat und wer nicht,
kann nicht vorhergesagt werden. Zur Übersichtlichkeit kann man die
Ergebnisse der Plazebo-Behandlung am besten wie folgt darstellen:

: Grippeähnliche Nebenwirkungen
: Keine grippeähnliche Nebenwirkungen

Ergebnisse mit Interferonbehandlung
In 2 Jahren haben 48 von 100 Patienten Grippebeschwerden. Wer
diese Nebenwirkungen hat und wer nicht, kann nicht vorhergesagt
werden. Zur Übersichtlichkeit kann man die Ergebnisse der Inter-
feronbehandlung am besten wie folgt darstellen:

: Grippeähnliche Nebenwirkungen
: Keine grippeähnliche Nebenwirkungen

Wie viele Patienten haben nun aufgrund der Interferon-Behand-
lung einen Schaden in Form von grippeähnlichen Nebenwirkungen
durch die Therapie?
Auch unter Plazebo haben 20 Patienten grippeähnliche Symptome.
Diese Patienten haben auch ohne Interferonbehandlung diese
Beschwerden. Diese Zahl muss man von der Patientenzahl abzie-
hen, die unter Interferon grippeähnliche Beschwerden hatten, also
48 - 20 = 28. Das heißt, es bleiben 28 Patienten, die durch die Inter-
feronbehandlung bedingt grippeähnliche Beschwerden erleiden.  
Dieses kann man so verdeutlichen:

28 von 100 Patienten haben einen Schaden von der Interferon
Behandlung.
72 von 100 Patienten + haben keinen Schaden von der
Behandlung. Hierzu gehören sowohl die 52 Patienten , die trotz
Interferon keine Nebenwirkungen entwickeln als auch die 20 Patien-
ten , die auch unter Plazebo grippeähnliche Nebenwirkungen
haben.

Wer diese Nebenwirkungen bekommt, kann nicht vorhergesagt
werden.
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Wer hat den Nutzen und wer hat den Schaden?
Die nächste Abbildung zeigt Nutzen und Schaden einer Interferon-
Behandlung im Vergleich gegenübergestellt.
In 2 Jahren haben 14 von 100 Patienten , die mit einem Inter-
feron behandelt wurden, aufgrund dieser Therapie keinen Schub,
aber 28 von 100 haben interferonbedingt grippeähnliche Nebenwir-
kungen . Damit haben 28 - 14 = 14 Patienten nur Nebenwirkun-
gen ohne einen Nutzen.

14 von 100 Patienten haben einen Nutzen von der Interferon-
Behandlung.

28 von 100 Patienten haben einen Schaden von der Interferon
Behandlung.

Wer den Nutzen hat und wer den Schaden, kann nicht vorhergesagt
werden. Nicht alle Patienten mit einem Nutzen der Therapie haben
auch einen Schaden. Das heißt aber auch, dass entsprechend mehr
Patienten nur einen Schaden und keinen Nutzen von der Therapie
haben. Insofern ist es denkbar, dass alle Patienten mit einem Nutzen
auch einen Schaden haben:

14 von 100 Patienten haben einen Nutzen und einen Schaden von
der Interferon-Behandlung

Genauso ist es möglich, dass kein Patient mit einem Nutzen einen
Schaden hat. Das würde aber bedeuten, dass 28 von 100 Patienten
nur interferonbedingte Nebenwirkungen ohne Nutzen haben. In
Wirklichkeit wird es vermutlich eine Teilgruppe von Patienten geben,
die einen Nutzen hat ohne Nebenwirkungen, z.B:

14 von 100 Patienten haben einen Nutzen und 10 von diesen haben
auch einen Schaden von der Interferon Behandlung.

Wenn man alle diese Aspekte versucht, in einem Schaubild  darzu-
stellen und dazu noch der nicht vorhersagbaren Verteilung der Per-
sonen mit Nutzen, Schaden und Nebenwirkungen Rechnung tragen
möchte, ergibt sich eine unübersichtliche Darstellung:

: kein interferonbedingter Schaden, 
kein Nutzen  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .= 68

: interferonbedingte Nebenwirkungen 
und kein Nutzen der Therapie . . . . . . . . . .= 18

: interferonbedingte Nebenwirkungen 
und Nutzen der Therapie  . . . . . . . . . . . . .= 10

: Nutzen der Therapie und keine 
Nebenwirkungen  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .= 4

Aus dieser Abbildung wird deutlich, wie kompliziert die gleichzeitige,
ausgewogene Darstellung aller positiven wie auch negativen Aspek-
te einer Therapie ist.  Ferner zeigt sich hier, dass die Betrachtung
dieser Zusammenhänge und der Versuch, sie verstehen zu wollen,
nur ein Aspekt in einem Therapie-Entscheidungsprozess sein kann.

Andere Aspekte im Entscheidungsprozess sind persönliche Fakto-
ren, wie die persönliche Risikobereitschaft aber auch das Vertrau-
ensverhältnis zu den behandlenden Ärzten.

In den nachfolgenden Kapiteln der Broschüre werden Nutzen und
Schaden nicht mit der gleichen Ausführlichkeit dargestellt wie in die-
ser Einführung. Die Kapitel würden sonst zu umfangreich und auch
zu unübersichtlich. Meistens werden nur Plazebo- und Therapiewir-
kungen gegenübergestellt und dann in einer Abbildung zusammen-
gefasst. Die Nebenwirkungen werden gesondert aufgeführt.

Wie viele Patienten müssen mit einem Medikament behandelt
werden, damit einer einen Nutzen haben wird?
Diese Zahl errechnet man aus der Anzahl von Patienten, die von 100
Behandelten einen Nutzen haben. Damit wird deutlich gemacht, wie
viel Patienten „umsonst“ behandelt werden. Diese Zahl ist am Ende
der Kapitel zur Wirksamkeit der einzelnen Medikamente immer
angegeben.

9
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Zu den Begrifflichkeiten

Die Wahl der männlichen Form in den For-
mulierungen Patient und Behandelter erfolgt
nur der Einfachheit halber.

In der Broschüre wird der zur Beschreibung
MS-Erkrankter vor allem der Begriff „Patient“
benutzt. Dabei sind sich die Autoren der
Unzulänglichkeit des Begriffs bewusst. Der
Begriff „Patient“ meint wörtlich „passiv lei-
dend“ oder „geduldig“ und entspricht nicht
unserem Bild von den Lesern dieser Broschüre.
Er enthält auch eine Rollendefinition, weil ein
Patient jemand ist, der sich einem Arzt oder
einem anderen Gesundheitsversorger vorstellt.
Insofern wäre der Begriff „Betroffener“ oft
angemessener, weil hier keine Rollendefinition
enthalten ist, sondern nur gesagt wird: dies ist
ein Mensch mit MS. Von MS betroffene Men-
schen, über die in Studien berichtet wird, sind
in erster Linie Teilnehmer und nicht unbedingt
Patienten. Dennoch entschieden sich die Auto-
ren, zumeist von „Patienten“ zu sprechen, um
die anspruchvolle Lektüre nicht zusätzlich zu
verkomplizieren.

Der Begriff der Beeinträchtigung wird
benutzt, weil in den Studien zumeist funktio-
nelle Beeinträchtigungen über kurze Zeiträu-
me gemessen wurden. Unter Behinderung ver-
stehen wir die Summe aller bleibenden
Beeinträchtigungen mit ihren Folgen für ein
selbständiges Leben.
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Die MS ist eine chronische, lebenslange
Erkrankung. Untersuchungen aus MS-Zentren
zeigen, dass die Lebenserwartung um 5–10
Jahre reduziert ist.7 Diese Reduktion wird bei
3/4 der Patienten durch Folgeerkrankungen wie
zum Beispiel schwere Infektionen bedingt. Der
Krankheitsprozess der MS führt nur selten zum
Tod. Die Überlebenszeit liegt damit insgesamt
bei 35–42 Jahren. Nach 15 Jahren sind 50% der
Patienten noch gehfähig. Der Zeitverlauf bis zu
bestimmten Stufen der Beeinträchtigung nach
einer der neusten Studien bei 1.844 Patienten
aus Frankreich8 ist in Abb. 1 zusammengefasst.
Nach durchschnittlich 8 Jahren hatten die Pati-
enten einen Beeinträchtigungswert auf der
sogenannten Expanded-Disability-Status-Scale
(EDSS, siehe Kap. 5, S. 18) von 3,0 („einige
Beeinträchtigung“), nach 20 Jahren 6,0
(Gehhilfe für 100m) und nach 30 Jahren 7,0
(5m Gehstrecke mit Hilfe).

Aber - die MS ist besser als ihr Ruf!

Daten zum Verlauf der MS beruhen immer
auf Untersuchungen mit den Patienten, die
sich in den Zentren vorstellen. Viele Patienten
mit sehr geringen Beschwerden stellen sich
aber nie in Zentren vor. Insofern muss man
davon ausgehen, dass die MS besser ist als ihr
Ruf 9. Dennoch können die Angaben zur 
Entwicklung von Beeinträchtigungen als Ori-
entierung angesehen werden.

Die MS ist eine chronische, lebenslange Erkrankung. Nach den bisherigen Studien ist 
die Lebenserwartung im Durchschnitt um 5-10 Jahre reduziert. Im Durchschnitt 
liegt nach 30 Jahren die Gehstrecke bei 5 m. Diese Daten führen aber zu einer Über-
schätzung der Beeinträchtigung durch MS, da hier vor allem Daten von Patienten, die 
sich in großen Studienzentren vorstellen, ausgewertet wurden. Deshalb geht 
man generell davon aus, 
dass die Lebenserwartung 
bei MS NICHT reduziert ist.

2.  WIE VERLÄUFT DIE MS
OHNE MEDIKAMENTE?
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Abb. 1: MS-Verlauf und Beeinträchtigung
Dargestellt ist die Entwicklung der Beeinträchtigung über 30 Jahre8. Die gemittelte Beeinträchtigung zu den 3 Zeitpunkten nach der Studie liegt
bei den 3 weißen Punkten. Der blau dargestellte Bereich verdeutlicht, dass viele Patienten etwas andere Beeinträchtigungen entwickeln. 
Die blauen Punkte stehen für Patienten, die ganz andere Beeinträchtigungen entwickeln.
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Um eine Therapieentscheidung fällen zu können, ist es wichtig, die jeweilige Verlaufsform und
Krankheitsaktivität zu kennen.10

In diesem Kapitel können Sie die Verlaufsform und die Aktivität Ihrer MS bestimmen. 
Damit können Sie sehr schnell klären, ob für Ihre aktuelle Situation eine Therapiestudie 
mit MS-Patienten durchgeführt wurde und ob daraus auch ein Behandlungskonzept 
abgleitet werden kann. Vergleichen Sie hierzu das Diagramm auf der Umschlaginnenseite. 
Wenn Sie an keiner Stelle eindeutig in das Diagramm „passen“, sollten Sie versuchen, 
sich dort einzuordnen, wo es am ehesten passt. Mit einer solchen Unklarheit wird dann 
selbstverständlich auch die 
Entscheidung für oder gegen 
eine Therapie schwieriger.

3.  WELCHE VERLAUFS-
FORM HABE ICH UND 
WIE HOCH IST DIE 
AKTIVITÄT MEINER MS?
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Verlaufsform

Generell lassen sich vier verschiedene Verlaufsformen unterscheiden:

ist jedoch keineswegs immer möglich, die Verlaufsform genau
zu bestimmen. Auch wissenschaftlich ist nicht gesichert, dass es
sich bei den unterschiedlichen Verlaufsformen um verschiedene
Erkrankungsprozesse handelt. Insofern ist diese Unterteilung nur 
als Hilfsmittel zu verstehen. Wenn Sie unsicher sind, treffen evtl.
mehrere Kapitel für Sie zu. Auch die Krankheitsaktivität der MS ist
schwer zu bestimmen. 

Gerade in neueren Studien wurden vor allem Patienten mit sehr akti-
ven Verläufen behandelt, und auch nur für solche Patienten gelten
demzufolge die Schlussfolgerungen der Studien, auch wenn natür-
lich zum Teil Rückschlüsse auf andere Verlaufsformen möglich sind.
Da in den Studien oft nur Patienten mit bestimmten Verläufen und
Krankheitsaktivitäten untersucht wurden, ist meist auch nur für
diese Gruppen eine Aussage zur Wirksamkeit möglich.

Die „Erstmanifestation“ der MS

Bislang ist erst ein Schub mit Beschwerden aufgetreten, die sich im Verlauf zumindest 
besserten oder völlig zurückbildeten.

Beeinträchtigung

Zeit
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Der „schubförmig-remittierende (SR) Verlauf“

Es treten Beeinträchtigungen auf, die sich über Tage/Wochen entwickeln. Remittierend heißt
dabei, dass sich die Beschwerden vollkommen zurückbilden oder zumindest deutlich
schwächer werden. 80 von 100 MS-Patienten haben zu Beginn einen SR Verlauf. Im Folgenden
wird zur Vereinfachung von schubförmiger MS oder von SRMS gesprochen.

Der „sekundär–chronisch progrediente (SP) Verlauf“

Nach einiger Zeit der schubförmigen MS entwickelt sich häufig eine eher schleichende Zunahme
der Beeinträchtigung, evtl. begleitet von zusätzlichen (sogenannten aufgelagerten) Schüben.
Bei ca. der Hälfte der Patienten mit zunächst schubförmiger MS ist der Verlauf nach 10 Jahren
sekundär-chronisch. Auch im sekundär chronischen Verlauf können noch sogenannte „aufge-
lagerte Schübe“ auftreten (siehe Abb. rechts). Im Folgenden wird zur Vereinfachung von SPMS
bei beiden Formen gesprochen.

Der „primär-chronisch progrediente (PP) Verlauf“

Bei diesem Verlauf entwickelt sich von Anfang an eine schleichende Zunahme der Beeinträch-
tigung, oft beginnend mit einer kaum merklichen Erschwernis beim Gehen. 10 bis 15 von 100
Patienten haben einen primär-chronisch progredienten Verlauf. Im Folgenden wird zur Ver-
einfachung von PPMS gesprochen.

Mein MS-Verlauf ähnelt am meisten dem Verlauf.

Beeinträchtigung

Zeit

Beeinträchtigung

Zeit

Beeinträchtigung

Zeit

Beeinträchtigung

Zeit



Krankheitsaktivität

Um die Krankheitsaktivität abschätzen zu können, gibt es gegenwärtig zwei Möglichkeiten:

Erstens, die Bestimmung der Beschwerden innerhalb eines bestimmten Zeitraums, d.h. inner-
halb der letzten 1-2 Jahre. Hierbei spielen die Anzahl der Schübe bzw. die Zunahme der Beeinträch-
tigung eine wichtige Rolle.

Für Patienten mit schubförmigem Verlauf:
Wie viele Schübe sind in den letzten 2 Jahren aufgetreten? _______________ Schübe

Wie schwer waren diese Schübe? 
(Kriterien dafür sind z.B.: Arbeitsunfähigkeit, Krankenhausaufenthalt, persönliche Beurteilung)

Schwer Mäßig Leicht Sehr unterschiedlich

Ist die Beeinträchtigung im letzten Jahr deutlich stärker geworden? 
(Gehstrecke reduziert? Alltagsaktivitäten sind nicht mehr möglich?)

Ja, deutlich zugenommen (also deutlich mehr Beschwerden)

Ja, etwas zugenommen (also mehr Beschwerden)

Nein, gleich geblieben

Etwas abgenommen (also weniger Beschwerden)

Deutlich abgenommen (also deutlich weniger Beschwerden)

Eine zweite Methode zur Einschätzung der Krankheitsaktivität ist die Aktivitätsbeurteilung mit
dem Kernspinbild. Das Kernspinbild (Glossar) zeigt in der Regel eine deutlich höhere Krankheits-
aktivität als sie von Patienten oder dem Arzt wahrgenommen wird. Stellt man sich die Multiple
Sklerose als Eisberg vor, so zeigt das Kernspin sozusagen, was unter Wasser passiert (siehe Abb. 2).

Deshalb wird dieser Befund bei
Therapiestudien zur Beurteilung der
Krankheitsaktivität hinzugezogen
Eine deutliche Zunahme von „weißen
Flecken“ (sogenannte T2-Läsionen,
Glossar) innerhalb der letzten ein bis
zwei Jahre und gehäuft nachweisbare
Kontrastmittelspeicherungen (Glossar)
gelten dabei als Ausdruck einer ent-
zündlichen Aktivität.

Eine Zunahme von Entzündungs-
herden ist aber bislang nur in der
Anfangsphase der MS ein Hinweis auf
einen baldigen weiteren Schub. Aus
der Zunahme lässt sich keinesfalls eine
sichere Zunahme der Beeinträchti-
gung schlussfolgern.
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Abb. 2: MS als Eisberg



Zeigte das letzte Kernspin im Vergleich zu einer Aufnahme vor 1-2 Jahren bei Ihnen eine 
deutliche Zunahme der Entzündungsherde?

Ja Nein Weiß nicht

Wissen Sie, wieviele Entzündungsherde neu aufgetreten sind? Ja, _______________ Herde

Zeigt das letzte Kernspin Kontrastmittelanreicherungen?

Ja _______________ Anreicherungen Nein

Für Patienten mit einer MS-Erstmanifestation:
Da die Anzahl von Entzündungsherden im allerersten Kernspin eine Bedeutung für den Verlauf

hat, spielt diese Zahl für die Entscheidung bezüglich einer Immuntherapie eine Rolle.

Wie viele Entzündungsherde fanden sich in Ihrem ersten Kernspin? _______________ Herde

Wenn Sie ihre MS-Verlaufsform und Krankheitsktivität jetzt eingeordnet haben, können Sie
bereits auf der Umschlaginnenseite vorne sehen, welche Therapien für Sie in Frage kommen.
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Was ist „Evidenz Basierte 
Medizin (EBM)“?

Die Methode der Evidenz-basierten Medizin
(EBM) ermöglicht eine objektive und nach-
vollziehbare Bewertung medizinischer Studien.
Bei dem Begriff Evidenz handelt es sich um 
ein eingedeutschtes lateinisches Wort, das
ursprünglich „Deutlichkeit“, „Klarheit“ meint.
Im Englischen meint „evidence“ = Beweis.
Zur Überprüfung von Therapien und zur Beur-
teilung von Therapieempfehlungen benötigt
man Studien, welche diese Evidenz, also Beweise
für die Wirksamkeit und Sicherheit, erbringen.

Was bedeutet „statistisch 
signifikant“? 

Die statistische Auswertung der Studien-
ergebnisse hat ergeben, dass diese mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht auf dem Zufall beru-
hen.

ls eine Vereinbarung wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit, der
sogenannte P-Wert, von maximal 5% als akzeptabel angenommen
(p=0,05). Das Risiko, dass ein bestimmtes Ergebnis doch nur 
zufällig ist, liegt demnach bei 5%. Je mehr Patienten eingeschlossen
werden, desto größer ist die Studie. Größere Studien finden tat-
sächlich bestehende Unterschiede zwischen zwei Gruppen leichter
heraus. Bei größeren Studien ist auch die Möglichkeit größer, 
kleine Therapiewirkungen nachzuweisen und so ein „signifikantes“
Ergebnis festzustellen. Mit der Größe der Studie sinkt auch das 
Risiko, einen vorhandenen Unterschied zu übersehen. Diese Wahr-
scheinlichkeit wird als „Power“ bezeichnet.

Je kleiner eine Studie, desto größer ist das
Risiko, nur zufällig ein signifikantes Ergebnis zu
erhalten oder aber einen tatsächlich vorhan-
denen Effekt zu übersehen.

Was ist ein „RCT“?

Diese Abkürzung steht für „randomized
controlled trial“, also „randomisiert kontrol-
lierte Studie“. Kontrolliert bedeutet hier, dass

zusätzlich zu der Gruppe, die das Studienmedi-
kament erhält, eine vergleichbare „Kontroll-
gruppe“ ein anderes Medikament – oft ein Schein-
medikament, also „Plazebo“ – bekommt. Eine
randomisierte Studie ist eine Untersuchung
bei der die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip
einer behandelten Gruppe (Experimental-
gruppe) oder einer nicht behandelten Gruppe
(Kontrollgruppe oder Plazebogruppe) zuge-
ordnet werden. Dadurch werden zwei 
vergleichbare Gruppen gebildet, die sich nur
durch die Behandlung (z.B. Medikament)
unterscheiden. Randomisiert-kontrollierte
Studien sind für den Nachweis der Wirksamkeit
einer Behandlung unerlässlich.

Wichtig ist darüber hinaus, dass diese Studie
möglichst doppelblind durchgeführt wird. Das
heißt, dass sowohl Ärzte als auch Patienten
nicht wissen, wer das wirksame Medikament
erhält und wer das Plazebo.

Oft werden derartige Studien auch als pro-
spektiv bezeichnet. Das heißt, man plant erst
die Studie und behandelt dann Patienten und
erhebt Daten. Im Gegensatz dazu untersucht
eine retrospektive Studie Patienten, die schon
behandelt wurden.

Studien

Bei Medikamentenstudien unterscheidet
man vier Phasen:

In der Phase-1 Studie werden vor allem Daten
zur Verträglichkeit, also zu Nebenwirkungen
bei Gesunden, aber auch schon bei einigen Be-
troffenen gesammelt.

In einer Phase-2 Studie oder Pilotstudie werden
bei Patienten Daten zur Verträglichkeit und
erste Informationen zur Wirksamkeit gesammelt.
Hierbei ist bereits immer eine Kontrollgruppe
eingeschlossen.

In der Phase-3 Studie werden RCTs durch-
geführt. Oft sind dies die Studien, die als Basis
für eine Zulassung dienen.

16

Allgemein gilt, dass alle Auswertungen von Studien nur Schätzwerte liefern. Ob diese Effekte 
in Wirklichkeit so eintreten, kann nicht sicher gesagt werden. Auch bei einem so genannten 
signifikanten Ergebnis kann der Therapieeffekt in Wahrheit sowohl größer als auch kleiner sein.
Insbesondere bei kleinen Studien ist 
die Gefahr groß, dass die Ergebnisse nur
zufällig sind.

4.  GRUNDLEGENDES
STUDIENWISSEN



In Phase-4 Studien werden im Rahmen der
alltäglichen Anwendung des Medikaments vor
allem Medikamentennebenwirkungen doku-
mentiert. Diese Studien werden oft auch Anwen-
dungsbeobachtungen genannt.

Was ist eine Übersichtsarbeit 
(„Metaanalyse“)?

Eine Metaanalyse fasst die Ergebnisse meh-
rerer Studien mit mathematisch-statistischen
Methoden zusammen. Hierbei sollte es sich
idealerweise um vergleichbare Studien handeln.

Was sind Einschlusskriterien?

Einschlusskriterien bezeichnen die Kenn-
zeichen, die ein Patient besitzen muss, um an
einer bestimmten Studie teilnehmen zu können,
z.B. einen bestimmten Beeinträchtigungsgrad.
Aussagen zur Wirksamkeit eines Medikamentes
können nur auf die jeweils einbezogenen Pa-
tienten gemacht werden. Insofern ist es von
großer Bedeutung, in der Planung einer Studie
die Eigenschaften der Teilnehmer festzulegen,
die aufgenommen werden sollen. Dabei ist die
Frage leitend: Für welche Gruppe von Patienten
soll die Gruppe der Studienteilnehmer reprä-
sentativ sein? Nur für solche Patienten hat
dann ein Studienergebnis auch eine Gültigkeit.

Was ist ein „Endpunkt“?

Der Endpunkt bezeichnet das Studienziel
bzw. das Kriterium, auf welches die Therapie
untersucht werden soll, z.B. das Fortschreiten
einer Beeinträchtigung aufzuhalten.

ft definieren Studien mehrere Endpunkte. Man spricht dann
beim Hauptendpunkt vom „primären Endpunkt“, bei allen weiteren
von „sekundären Endpunkten“. Für einen Wirksamkeitsnachweis
wird immer ein Effekt auf den primären Endpunkt erwartet. Oft wer-
den bei Studien ohne überzeugendes Ergebnis im primären Endpunkt
die Ergebnisse der sekundären Endpunkte betont, die einen Effekt
zeigten. Dies darf nur mit Vorbehalt positiv bewertet werden. Beach-
tet werden muss, dass mit der Anzahl an Auswertungen das Risiko
steigt, zufällig ein signifikantes Ergebnis zu finden. 

Analyse von Teilgruppen

Nach Studienabschluss finden oft so
genannte „Subgruppenanalysen“ statt. Das
heißt, es werden Patientengruppen herausgefil-
tert, bei denen sich doch ein Effekt einer
bestimmten Therapie zeigen lässt. Auch das ist
problematisch, da das Risiko steigt, nur zufällig
signifikante Ergebnisse zu finden.

as ist eine „Intention-to-treat-Analyse“?
Ein Studienergebnis kann durch die Auswahl der untersuchten Pati-
enten erheblich verfälscht werden, vor allem durch Patienten, die
vorzeitig eine Studie abgebrochen haben. 
Zur Auswertung wird heutzutage deshalb eine sogenannte „Intenti-
on-to-treat“ (ITT) Analyse gefordert. Studienteilnehmer, die eine 
Behandlung abbrechen, werden später mit in die Bewertung einbe-
zogen, als ob sie die Therapie bis zum Schluss durchgehalten hätten.
Mit diesem Vorgehen, dass man auch als konservativ bezeichnen
könnte, will man sicherstellen, dass Therapieeffekte nicht über-
schätzt werden. 

Klinische Relevanz

Ein signifikantes Studienergebnis heißt nicht,
dass es deshalb auch bedeutsam oder „klinisch
relevant“ für den Patienten sein muss.
Zum Beispiel kann der Nutzen einer Therapie
sehr klein sein oder nur auf einen nicht be-
deutsamen Endpunkt bezogen sein.

Schwerwiegende Ereignisse

Als schwerwiegende Ereignisse werden alle
besonderen Vorkommnisse verstanden, die den
Teilnehmern während der Zeit der Studie
widerfahren. Oft ist zu Beginn einer Studie nicht
klar, ob ein direkter Zusammenhang dieses
Ereignisses zur Einnahme des Studienmedika-
ments besteht. Ein Raubüberfall mit Verletzung
zum Beispiel wäre ein solches Ereignis, hat 
aber meist nichts mit dem Studienmedikament
zu tun; ein Herzinfarkt könnte allerdings 
schon mit einem Medikament zusammenhängen.
Deshalb versucht man von vornherein alle
Ereignisse zu erfassen, um dann später mögliche
Zusammenhänge zu klären.
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3 Schwäche 1: Bedeutung 
der Schubrate

Endpunkt (Glossar) vieler Studien ist eine
Senkung der Schubrate, also der Anzahl von
Schüben pro Jahr. Es ist jedoch umstritten, ob
die Anzahl der Schübe wirklich eine Bedeutung
für den weiteren Verlauf der MS hat. Gesichert
ist lediglich, dass eine Anzahl von mehr als vier
Schüben im ersten Jahr der Erkrankung un-
günstig für den weiteren Verlauf der MS sind.11

n dieser Broschüre wird vor allem die Anzahl von Patienten dar-
gestellt, die gar keinen Schub mehr in einer Studie erleiden. Dadurch
wird der Effekt auf das Verhindern von Schüben ein bischen unter-
schätzt, denn die Patienten, die nur weniger Schübe haben, werden
nicht als erfolgreich behandelt verzeichnet.

3 Schwäche 2: Messung 
der Beeinträchtigung

MS-Patienten haben oft sehr unterschiedliche
Beeinträchtigungen. Die Beeinträchtigung
der Patienten wird mit einer neurologischen
Skala gemessen, der „Expanded-Disability-Sta-
tus-Scale“ (EDSS) nach Kurtzke,12 auf Deutsch

„Erweiterte Beeinträchtigungsskala“. Die Ein-
ordnung in dieser Skala erfolgt durch eine 
neurologische Untersuchung. Dabei stellt diese
die Beeinträchtigung des Gehens sehr in den
Vordergrund.

Es war vom Konzept vieler Studien her dar-
über hinaus kaum möglich, einen Effekt auf
die Zunahme der Beeinträchtigung im EDSS
nachzuweisen. Dazu wäre eine längere Studien-
dauer oder eine Patientengruppe mit höherer
Krankheitsaktivität notwendig gewesen.

ie EDSS-Skala
Die EDSS (siehe Abb. 3) geht von 0 = „keine Beschwerden“ in
Schritten von 0,5 bis hin zu 10 = „Tod durch MS“. Natürlich kann
man die vielen sehr unterschiedlichen Arten von MS-typischen
Beeinträchtigungen nicht wirklich auf einer einzigen Skala abtragen.
Anders ausgedrückt: Es ist sehr schwierig, einen Betroffenen mit
seinen ganz persönlichen Beeinträchtigungen einzuordnen oder mit
anderen Betroffenen bezüglich des Schweregrades zu vergleichen.
Um es doch zu versuchen, misst die Skala auf unterschiedlichen
Abschnitten unterschiedliche Beeinträchtigungen. Von „0“ bis „3,5“
wird der Wert im Rahmen einer neurologischen Untersuchung
bestimmt. Von „4“ bis „7“ beruht der Wert auf der maximalen Geh-
strecke. Bei den Werten über „7“ entscheidet das Ausmaß der Pfle-
gebedürftigkeit. Damit sind die Abstände zwischen den Zahlenwer-
ten je nach Bereich der Skala sehr unterschiedlich. So ist z.B. der
Sprung von 6,0 bis 6,5 viel größer als von 1 auf 1,5. 
Ein Problem der Skala ist, dass z.B. zwei Betroffene mit dem Wert
„5“ auf der EDSS-Skala sehr unterschiedlich stark beeinträchtigt 

Der langjährige Verlauf der MS, bei dem je nach Patient ganz unterschiedliche Beschwerden 
im Vordergrund stehen, macht es schwer, die Wirkungen von Therapien überzeugend 
nachzuweisen. Es gibt bis heute kein einfaches, solides Beurteilungsinstrument, mit dem 
man die Beeinträchtigungen der MS 
über lange Zeit genau erfassen kann.
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Abb. 3: Die EDSS-Skala

5.  ALLGEMEINE
SCHWÄCHEN
VON MS-STUDIEN



sein können, weil „5“ nur etwas über das Gangbild aussagt. Zwischen
verschiedenen Untersuchern, die den gleichen Patienten unter-
suchen, treten zudem regelmäßig Unterschiede von 0,5-1 Skalen-
punkten auf. Aus der Patientenperspektive ist dabei evtl. gar kein
Unterschied zu bemerken. 
Bei den MS-Studien wird generell eine Verschlechterung um einen
Punkt der Skala als Progression, also als Zunahme der Beeinträchti-
gungen angesehen. Eine solche Progression sollte durch eine zweite
Untersuchung nach 3-6 Monaten bestätigt werden, um nicht aus
Versehen schubbedingte Verschlechterungen zu erfassen. Häufig ist
aber selbst das nur begrenzt aussagekräftig, denn es kann sein,
dass sich auch 6 Monaten nach Schubbeginn Beschwerden noch
bessern. Der Patient hat in einem solchen Fall also keine Progression
seiner Erkrankung, sondern lediglich einen lang andauernden Schub.

eit 1999 ist der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
als objektive, möglicherweise bessere Methode zur Messung der
Beeinträchtigung bei MS eingesetzt worden.13 Er misst drei ver-
schiedene Dimensionen der Beeinträchtigung:
– Das Gehen: mit der Gehzeit in Sekunden für acht Meter (Time-To-

Walk-8-Meters, T8)
– Die Feinmotorik der Hände: mit dem Nine-hole-Peg-Test (9HPT),

bei dem auf Zeit neun Stifte in ein Holzbrett gesteckt werden müs-
sen.

– Geistige Funktionen: mit dem Paced-Auditory-Serial-Addition-Test
(PASAT), bei dem vorgesprochene Zahlen addiert werden müssen.

Das Problem des MSFC ist, dass die Bedeutung von Veränderungen
der Zahlenwerte, also die klinische Relevanz (Glossar), für den 
Patienten nicht klar verständlich ist. Eine neuere Untersuchung14

hat gezeigt, dass eine Änderung um ca. 20% von den meisten Pati-
enten zumindest aufs Gehvermögen und die Handfunktion bezogen
wahrgenommen wird. Bei den geistigen Funktionen konnte dies
nicht so gezeigt werden.

3 Schwäche 3: Wirkungen 
auf das Kernspin

Vor allem aufgrund der deutlichen Effekte der
Interferontherapie auf Veränderungen im
Kernspin werden die Interferone als Therapien

anerkannt und von den Krankenkassen ge-
tragen. Aus Veränderungen im Kernspinbild
lässt sich jedoch nur sehr begrenzt auf das 
Ausmaß einer aktuellen oder möglicherweise
noch kommenden Beeinträchtigung schließen.
Am größten ist die Aussagekraft von Verän-
derungen für den weiteren Verlauf bei Bildern,
die zu Beginn der Erkrankung gemacht wur-
den,15 Hier besteht ein Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Entzündungsherde im soge-
nannten T2-gewichteten Kernspinbild (Glossar)

und der Entwicklung weiterer Schübe, sowie
einer zunehmenden Beeinträchtigung. Unter-
suchungen mit anderen Medikamenten haben 
jedoch auch signalisiert, dass trotz stabilem
Kernspin-Befund die Beeinträchtigung zuneh-
men kann.16 Kürzlich wurde darüber hinaus
gezeigt, dass die Wirkungen einer Interferonthe-
rapie auf die Beeinträchtigung nur zum Teil
parallel zu den Effekten im Kernspin zu beweisen
sind.17 Das heißt, es gibt Patienten, denen geht
es trotz schlechterem Kernspinbefund besser
und umgekehrt.

Neue Kernspintechniken werden evtl. helfen,
mehr Klarheit zu bringen.

3 Schwäche 4: Dauer der Studien

Die MS-Therapiestudien wurden über ein
bis maximal drei Jahre durchgeführt. Dies ist
für eine Krankheit, die 30 Jahre oder länger
andauert, eine relativ kurze Zeit. Ob die Beein-
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Abb. 4: Scheinbare und wirkliche Zunahme der Beeinträchtigung
Die Kurve zeigt den Verlauf der MS-Beeinträchtigungen über 6 Untersuchungszeitpunkte. Blau ist dabei die aktuelle Beeinträchtigung. Hier lassen
sich 3 Schübe abgrenzen. Grün hinterlegt ist die bleibende Beeinträchtigung. Wenn man nicht weiß, wie der weitere zeitliche Verlauf ist, kann
man eine Zunahme der Beeinträchtigung im Schub fälschlicherweise als bleibende Beeinträchtigung bewerten. Deshalb ist es wichtig, in Studien
nur Zunahmen der Beeinträchtigung, die sich bei einer zweiten Untersuchung bestätigen lassen, als sichere Progression zu bewerten.
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trächtigung unter einer Langzeittherapie größer
oder geringer wird, ist unklar. Bei einer fehlge-
schlagenen Studie zum Sulfasalazin (siehe Kap.
11)18 bestand beispielsweise nach zwei Jahren
eine Wirksamkeit, welche nach drei Jahren aber
nicht mehr nachzuweisen war. Hier zeigt sich
ein Schlüsselproblem bei der Beurteilung fast
aller MS-Therapiestudien. Ein Wirkungsnach-
weis nach 2 Jahren Therapiestudie kann z.B. 15
Jahre später im Krankheitsverlauf verschwin-
den. Das heißt: die Evidenz für einzelne Thera-
pien entspricht ungefähr einer Nasenlänge Vor-
sprung eines Fünftausendmeterläufers nach der
ersten Runde.

Beispielhaft sind die Ergebnisse einer Inter-
feronstudie19 (in Abb. 5 dargestellt). Bei Eintritt
in die Studie hatten die Patienten durchschnitt-
lich schon einen Krankheitsverlauf von 6 Jahren.
Nach 2 Jahren Studienlaufzeit zeigt sich im
EDSS ein kleiner Vorteil zugunsten des Medika-
mentes.

3 Schwäche 5: Studienqualität

Wenn Teilnehmer aus einer laufenden Studie
aus irgendwelchen Gründen die Studie abbre-
chen, fehlen Daten, und die Ergebnisse können
verzerrt sein. Beispielsweise wäre es denkbar,
dass man die Daten von Patienten, die aufgrund
einer deutlichen Verschlechterung ihrer Be-
schwerden vorzeitig aus der Studie ausgeschieden
sind, in der Gesamtauswertung unberück-
sichtigt lässt. Dies führt dazu, dass die positive
Wirkung eines Medikamentes überbetont wird.

Je höher die Zahl der Aussteiger, desto geringer
also die Aussagekraft der Studie. Dies wurde
zum Beispiel in einer systematischen Übersicht
oder Metaanalyse (Glossar) durchgespielt.20

Wenn man allen Patienten, die nicht über die
volle Zeit untersucht werden konnten, eine Zu-
nahme der Beeinträchtigung unterstellt, wären
z.B. die positiven Effekte der Interferontherapie
auf die Beeinträchtigungen nicht mehr nach-
weisbar.

Ein weiteres Problem besteht darin, dass
aufgrund der typischen, leicht erkennbaren
Nebenwirkungen des Interferons die Verblindung
(Glossar) nicht sicher gegeben ist. Dies kann 

zur Verfälschung der Ergebnisse führen.
Durch den Glauben, das richtige Medika-

ment oder ein Scheinmedikament zu bekom-
men kann schon ein Effekt auftreten („Der
Glaube allein kann Berge versetzen!“).
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In dieser Broschüre sollen die Medikamente zur MS-Therapie vorgestellt werden. Wir werden
alle Medikamente beschreiben, für deren Einsatz es gewisse wissenschaftliche Belege gibt. Weiterhin
werden Medikamente diskutiert, die regelmäßig eingesetzt oder empfohlen werden, für die jedoch
kein wissenschaftlicher Nachweis vorliegt. Die Kosten für ein „zugelassenes“ Medikament werden
von den Krankenkassen übernommen, wenn es bei den geeigneten Patienten eingesetzt wird.
Damit haben Patienten auch ein Recht auf diese Behandlung. Wenn ein Medikament keine offizielle
Zulassung in Deutschland besitzt, kann es aber trotzdem wirksam sein. Es ist zum Beispiel möglich,
dass es keine ausreichenden Studien gibt.

Welche Medikamente gibt es?
Interferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), Copaxone®, Azathioprin (Imurek®) 
und Mitoxantron (Ralenova®) sind die in Deutschland zur MS-Therapie 
zugelassenen Medikamente.
Des Weiteren werden in dieser Broschüre folgende, nicht zugelassene Medikamente 
beschrieben: Kortison, Immunglobuline,
Methotrexat, Cyclophosphamid, Cladri-
bin, Cyclosporin A, Linolensäure.
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6.  MEDIKAMENTE
GEGEN MULTIPLE
SKLEROSE

Interferone sind körpereigene Substanzen zur Grippeabwehr. Sie werden gentechnisch hergestellt.
Copaxone ist ein Eiweiß, das dem Myelin der Nerven ähnelt und durch eine Art Impfung wirkt.
Azathioprin, Cylosporin A, Methotrexat und Mitoxantron stören den Stoffwechsel der Erbsubstanz
(DNS) und hemmen so die Aktivität von Entzündungszellen. Cyclophosphamid und Cladribin
wirken ähnlich. Immunglobuline sind Antikörper aus Blutkonserven. Sie wirken anti-entzündlich.
Kortison ist ein körpereigenes Hormon, das in hoher Dosierung Entzündungsreaktionen hemmt.
Im Folgenden werden die genannten Medikamente genauer beschrieben. Außerdem finden Sie
Informationen darüber, bei welchem Verlauf der MS welches Medikament eingesetzt wird.

Zugelassene Medikamente

Es gibt vier Medikamentengruppen, die zur
Behandlung der MS zugelassen sind.
Möglicherweise kennen Sie weitere Medi-
kamente zur MS-Therapie. Diese dienen
wahrscheinlich nicht der Behandlung der MS
an sich, sondern der Behandlung von
Beschwerden, die mit der Krankheit einherge-
hen (z.B. Schmerzmittel).

Interferone
Copaxone®
Azathioprin
Mitoxantron

Nicht-zugelassene Medikamente

Im Rahmen von sogenannten Heilversuchen
(Glossar) können auch nicht zugelassene
Medikamente verordnet werden. Sie werden
im Einzelfall individuell vom Arzt ausge-
wählt. Allerdings wird neuerdings die
Kostenübernahme von den Krankenkassen
oft in Frage gestellt. So ist z.B. auch das 
Kortison nicht extra zur Behandlung von
Schüben der MS zugelassen und müsste
streng genommen auch nicht von den Kran-
kenkassen bezahlt werden.

Kortison 
Immunglobuline
Methotrexat
Cyclophosphamid
Cladribin
Cyclosporin A
Linolensäure

Beschreibung der Medikamente



Was sind Interferone?
Interferone sind körpereigene Virusabwehr-

substanzen. Mittlerweile können sie auch 
gentechnologisch hergestellt werden. Man unter-
scheidet drei verschiedene Klassen: Alpha-,
Beta- und Gamma-Interferone. Alle drei Sub-
stanzen wurden auf ihre Wirksamkeit geprüft:

Alpha-Interferone: Zwei Vorstudien (Glossar)
zeigten eine leichte Verminderung der
Schubrate, bewirken aber einen häufigeren
Übergang in die chronische MS.

Gamma-Interferone: Eine Vorstudie wies auf
eine Zunahme der Krankheitsaktivität hin,
so dass die Studie abgebrochen werden
musste. Daraus wurde geschlossen, dass
Gamma-Interferone eine MS eher ver-
schlechtern.

Beta-Interferone (oder auch ß-Interferone):
Diese wurden erstmals 1979 bei MS einge-
setzt. Diese haben eine erwiesene Wirksam-
keit bei MS. Man unterscheidet zwei ver-
schiedene Typen:
– Die 1A Beta-Interferone (oder auch Inter-

feron-ß 1A): entsprechen in ihrer Struktur
vollständig der körpereigenen Substanz.

– Die 1B Beta-Interferone (oder auch Inter-
feron-ß 1B) unterscheiden sich geringfügig
von der körpereigenen Substanz.

Inzwischen sind drei Beta-Interferone zuge-
lassen, zwei 1A-Betainterferone und ein 1B-
Betainterferon:
Betaferon® von Schering
Avonex® von Biogen
Rebif® von Serono.

Avonex® und Rebif® ähneln am meisten dem
menschlichen Interferon-Beta, Betaferon® 
hat eine chemisch etwas andere Struktur. Die
Interferone unterscheiden sich darüber hinaus
in der Dosierung und darin, ob sie in den 
Muskel oder ins Fettgewebe gespritzt werden
(Siehe auch Tab. 3, S. 47).

Was ist Copaxone®?
Copaxone® – oder auch Glatiramerazetat –

ähnelt in seiner Zusammensetzung dem Myelin
(Glossar), der Isolierschicht der Nervenfasern.

opaxone® wurde als Gemisch aus vier Eiweißstoffen, soge-
nannten Aminosäuren (Glossar), erstmals in den 60er Jahren herge-
stellt. Dabei setzt sich der Anfangsteil des Namens „Glatirameraze-
tat“ aus den Anfangsbuchstaben der vier Aminosäuren zusammen:
Glutamin, Lysin, Alanin und Tyrosin. 

Bei den Untersuchungen mit Copaxone® stellte sich heraus, dass
es vor MS schützt. In den Folgejahren war die industrielle Herstel-
lung großer Mengen Copaxone® für Studien ein Hauptproblem.
Zwar kann man das Mengenverhältnis der Eiweißbaustoffe bei der
Herstellung festlegen, aber der Prozess der Verknüpfung zu langen
Ketten (sogenannte Polymere) lässt sich nur begrenzt steuern. Des-
halb muss auch jede neu produzierte Portion des Medikamentes
(auch Charge genannt) im Tierversuch erneut auf seine Wirksamkeit
überprüft werden.

Was ist Azathioprin?
Azathioprin ist eine entzündungshemmen-

de Substanz. Es ist in Tablettenform unter den
Namen Imurek®, Zytrim®, Azamedac®, Aza-
thioprin ratiopharm® und Azafalk® zugelas-
sen. Die Substanz wird vor allem bei rheumati-
schen Erkrankungen eingesetzt. Azathioprin
wurde auch in der Krebstherapie und seit den
70er Jahren in der MS-Therapie in Deutsch-
land eingesetzt.

Was ist Mitoxantron?
Mitoxantron ist ein Chemotherapeutikum,

das seit 1984 in Deutschland zur Krebstherapie
eingesetzt wird. Es ist unter dem Namen Rale-
nova® zur MS-Therapie zugelassen.

Was ist Kortison?
Kortison ist ein körpereigenes Hormon mit

zahlreichen Wirkungen. Bei der MS steht
wahrscheinlich die entzündungshemmende
Wirkung im Vordergrund. Daher wird Korti-
son hauptsächlich im akuten Schub eingesetzt.

Was sind Immunglobuline?
Immunglobuline (IG) sind Antikörper

(Glossar). Im menschlichen Körper gibt es vier
Gruppen (A, G, M und E). Beim Gesunden
besteht ihre Hauptaufgabe in der Abwehr von
Viren und Bakterien. Immunglobuline können
nur aus Blutspenden gewonnen werden.

urch Filtern von Blut kann man diese Antikörper sammeln. Aus
diesem Filtrat kann man ein flüssiges Medikament mit einer hohen
Konzentration herstellen. Dazu müssen die Antikörper gereinigt und
die Untergruppen herausgefiltert werden. Die therapeutisch einge-
setzten IG stammen überwiegend aus der Klasse G. Die IG werden
über die Vene (intravenös = i.v.) verabreicht. Darum wird die Thera-
pie auch als IVIG abgekürzt. 

Was ist Cyclophosphamid?
Cyclophosphamid (z.B. Endoxan®) gehört

zu der Gruppe der sogenannten Alkylantien.
Sie verändern die Erbsubstanz der Zellen (soge-
nannte DNA). Die Zellen können sich dann
nicht mehr teilen. Cyclophosphamid bewirkt
somit auch eine Hemmung des Immunsystems.
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Was ist Methotrexat?
Methotrexat ist eine entzündungshemmende

Substanz. Es blockiert die Bildung von Eiweißen
und von Bestandteilen der DNA.

Was ist Cladribin?
Cladribin ist eine Substanz, die in die Erb-

substanz der Zellen eingebaut wird und hier eine
Hemmung des Immunsystems bewirkt.

Was ist Cyclosporin A?
Cyclosporin (Sandimmun®) ist eine entzün-

dungshemmende Substanz, die von Pilzen 
produziert wird.

Was ist Linolensäure?
Linolensäure ist eine Fettsäure, aus der im

Körper entzündungshemmende Substanzen
aufgebaut werden. Sie wirkt hauptsächlich ent-
zündungshemmend. Keinen therapeutischen
Effekt hat hingegen die sogenannte Linolsäure

Wann und bei wem kommen die Medi-
kamente zum Einsatz? (siehe Tab. 1 S.24)

Interferone und Copaxone sind für schubför-
mige MS mit hoher Schubaktivität und nur
mäßiger Beeinträchtigung zugelassen.
Eine Sonderzulassung besteht für Betaferon®
bei sekundär-chronischer MS und für Avonex
bei Erstmanifestation.
Azathioprin ist zur MS-Therapie zugelassen,
wenn Interferone oder Copaxone nicht einge-
setzt werden können.
Mitoxantron hat eine Zulassung für schubför-
mige MS sowie für sekundär chronische MS
jeweils unter der Voraussetzung einer deut-
lichen Beeinträchtigungszunahme.
Die nicht-zugelassenen Medikamente werden
vor allem bei Patienten eingesetzt, bei denen 
die zugelassenen nicht wirken oder aus
bestimmten Gründen nicht anwendbar sind.

Medikamente werden nur zugelassen, wenn
die Wirksamkeit durch Studien nachgewiesen
wurde (siehe auch Kap. 4). Nicht alle bisher
untersuchten Medikamente haben sich bei allen
MS-Verlaufsformen als wirksam erwiesen.
Anderseits wurden nicht alle Medikamente bei
allen Verlaufsformen untersucht. Auf Seite 21
wurde gezeigt, welche Medikamente bei wel-
cher Verlaufsform zugelassen sind.

Im Folgenden wird der Anwendungsbereich
der Medikamente näher beschrieben (siehe
auch Umschlaginnenseite).

Bei wem kommt eine Behandlung mit Inter-
feronen infrage?

Die Interferone sind zur Behandlung der
schubförmigen MS mit vielen Schüben (min-
destens zwei Schübe in zwei Jahren) zugelassen.
Patienten müssen zwischen 18 und 50 Jahre 
alt sein und gehen können. Sollten Sie diese Kri-
terien erfüllen, haben Sie ein Recht auf diese
Therapie. Bei einzelnen Interferonen gibt es auch
Zulassungen für andere Verlaufstypen:
nämlich des Betaferon® zur Behandlung der
sekundär-chronischen MS und des Avonex®
für die Behandlung der Erstmanifestation der MS.
Alle Interferonbehandlungen, die nicht diesen
Zulassungskriterien entsprechen, sind Heilver-
suche (Glossar) und nicht durch Studien abge-
sichert.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Copaxone® infrage?

Copaxone® ist zur Behandlung der schub-
förmigen MS mit vielen Schüben (mindestens
zwei Schübe in zwei Jahren) zugelassen. Patien-
ten müssen gehfähig und zwischen 18 und 50
Jahre alt sein. Jeder Patient, der diese Kriterien
erfüllt, hat ein Recht auf die Therapie. Alle
anderen Copaxone®-Behandlungen, die nicht
diesen Kriterien entsprechen, sind Heilversuche
(Glossar) und weder durch Studien noch recht-
lich abgesichert.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Azathioprin infrage?

Azathioprin wurde im Jahr 2000 nachträglich
zur Therapie der MS zugelassen. Es darf laut
Zulassungstext eingesetzt werden, „wenn eine
immunprophylaktische Therapie angezeigt
und eine Therapie mit Beta-Interferonen nicht
möglich ist oder unter einer bisherigen Thera-
pie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht
wurde“. Klarere Empfehlungen für den Einsatz
gibt es nicht. Eingesetzt werden soll es vor
allem, wenn die anderen zugelassenen Medika-
mente Interferon-ß und Copaxone® nicht
gegeben werden können. Andere Gründe sind
die Ablehnung von Spritzen („Spritzenangst“)
oder ein nicht zufriedenstellender Effekt der
Interferone.
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Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Mitoxantron infrage?

Zugelassen ist Mitoxantron (kurz: Mitox ge-
nannt) für sekundär-chronische MS oder
schubförmig-progrediente MS, wenn der Patient
gehfähig ist (EDSS < 6,0).

llerdings erfolgte die Zulassung mit der Auflage, bald eine wei-
tere kontrollierte Studie zur Bestätigung der ersten Studienergebnis-
se durchzuführen. Erlaubt ist Mitox, wenn ein anderes Medikament
nicht erfolgreich war im Rahmen der sogenannten „Eskalationsthe-
rapie“ (Glossar). Diese von der MSTKG (Glossar) und der Zulas-
sungsbehörde ausgegebene Richtlinie ist bislang durch keine Studie
gesichert.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Kortison infrage?

Abgesehen von der Therapie des akuten
Schubes (s.o.) gibt es den Ansatz einer regelmä-
ßigen Stoßtherapie mit Kortison bei schub-
förmiger, aber auch chronischer MS. Empfeh-
lungen hierzu gibt es bislang nicht.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Immunglobulinen infrage?

Immunglobuline sind nicht zur MS-Therapie
zugelassen. In Ausnahmefällen erfolgt die Kos-
tenübernahme durch die Krankenkassen, wenn:
– andere Medikamente keinen Effekt haben,

oder
– Gründe gegen die Selbstinjektion vorliegen

(Spritzenangst), oder
– Immunmodulatoren ausgeprägte Nebenwir-

kungen gezeigt hatten, oder
– ein Schwangerschaftswunsch besteht.

Ein Rechtsanspruch auf die Behandlung be-
steht in diesen Fällen jedoch nicht.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Cyclophosphamid infrage?

Cyclophosphamid ist nicht ausdrücklich zur
Therapie der MS zugelassen. Die MSTKG sieht
eine Cyclophosphamidtherapie als Möglichkeit
bei „besonders schweren und rasch progredient
verlaufenden Erkrankungsfällen, wenn die
zugelassenen Therapeutika keine Wirksamkeit
gezeigt haben“.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Methotrexat infrage?

Methotrexat ist nicht zur Therapie der MS
zugelassen. Die MSTKG3 empfiehlt den Einsatz
nur bei Versagen anderer Therapien. Ein Behand-
lungsversuch wird dann zur Stabilisierung der
Koordinationsfunktion als sinnvoll erachtet.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Linolensäure infrage?

In Deutschland sind die Fettsäure Linolen-
säure und verwandte Fettsäuren zwar im offenen
Handel erhältlich, nicht jedoch als verschrei-
bungsfähiges Arzneimittel. Es liegt keine Thera-
pieempfehlung in Deutschland vor. Englische
MS-Experten hingegen schlagen die tägliche
Einnahme von 17-23 g Linolensäure für alle
MS-Patienten vor.4 Linolensäure und die 
anderen entzündungshemmenden Fettsäuren
können als Fischölkapseln oder Nachtkerzen-
ölkapseln eingenommen oder durch Walnußöl,
Sojaöl und Leinöl aufgenommen werden.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Cladribin infrage?

Cladribin ist nicht zur Therapie der MS zu-
gelassen. Die Wirksamkeit kann auf Basis 
der bisher vorgestellten Studien jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Die Anwendung 
von Cladribin wird jedoch von der MSTKG
nicht empfohlen.

Bei wem kommt eine Behandlung 
mit Cyclosporin infrage?

Cyclosporin ist nicht zur Therapie der MS
zugelassen. Grundsätzlich spricht die MSTKG
sich nicht für seinen Einsatz aus. Aufgrund 
der vorliegenden Studien kann eine Wirksam-
keit nicht mit Sicherheit ausgeschlossen wer-
den. Die Nebenwirkungen überwiegen jedoch
den möglichen therapeutischen Nutzen.

Tab. 1: Übersicht über die Therapiemöglichkeiten je nach Verlaufs-
form. Pink = zugelassene Therapie
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Krankheitszustand

Akuter Schub

Erstmanifestation

Schubförmige MS

Sekundär-chronische MS

Primär-chronische MS

Mögliche Therapie

Kortison, Plasmaferese

Interferone

Interferone, Copaxone®,

Azathioprin, Mitoxantron,

Immunglobine, Linolen-

säure

Interferone, Mitoxantron,

Azathioprin, Cyclophos-

phamid

Methotrexat, Cyclophos-

phamid



Wirkungen der Medikamente

Die typischen Symptome der MS entstehen
infolge unterschiedlicher Veränderungen an den
Nerven. Zum Teil sind diese Veränderungen
auf Entzündungsreaktionen zurückzuführen.
Einige Medikamente bewirken eine Feinregu-
lation im Abwehrsystem, eine sogenannte
Immunmodulation (Interferone, Copaxone),
andere bewirken eine generelle Hemmung des
Abwehrsystems , eine sogenannte Immunsup-
pression (Mitoxantron).

Grundsätzliche Einschränkungen der Wirk-
samkeit von Medikamenten bei MS

Bei der MS wird vermutlich durch eine Ent-
zündungsreaktion Nervengewebe zerstört.
In den letzten fünf Jahren ist aber zunehmend
deutlich geworden, dass die MS nicht nur eine
entzündliche, sondern auch eine sogenannte
„degenerative“ Erkrankung ist. Nervengewebe
wird also teilweise auch ohne Entzündungs-
reaktion zerstört. Entzündung und Degeneration
finden beide schon zu Beginn der MS statt. Beim
chronischen Verlauf der Erkrankung überwiegen
oft die degenerativen Veränderungen. Darüber
hinaus liegt bei äußerlich gleicher Form des
Krankheitsverlaufs je nach Patient eine unter-
schiedlich stark ausgeprägte Entzündungsakti-
vität vor.

Alle zugelassenen Medikamente beeinflussen
vor allem das Abwehrsystem und/oder wirken
entzündungshemmend. Daher ist es sehr wahr-
scheinlich, dass sie bei einigen Formen der MS
weniger bewirken als bei anderen. Vor allem
aufgrund der im Verlauf zunehmenden Dege-
neration ist der Effekt dieser Medikamente in
fortgeschrittenen Erkrankungsphasen gerin-
ger. Für die Richtigkeit dieser Vorstellung spre-
chen die Studien mit Interferonen bei SPMS
(siehe S.59ff). Hier zeigten sich insgesamt
geringere Effekte als bei SRMS.

Wie wirken Interferone?
Die Vorstellungen zur Wirkung von Inter-

feronen basieren auf Vermutungen. Interferone
sollen die Aktivierung bestimmter Entzündungs-
zellen (Glossar) sowie deren Anhaften an die
Blutgefäße und den Durchtritt ins Gehirn ver-
hindern. Auch im Gehirn soll die Bildung von
verschiedenen Entzündungssubstanzen ver-
hindert, die Produktion entzündungshem-
mender Faktoren hingegen verstärkt werden.

Wie wirkt Copaxone®?
Zur Wirksamkeit bestehen nur Modellvor-

stellungen. Bei MS bilden sich Entzündungs-
zellen, die sich gegen körpereigenes Gewebe
richten. Dieses Gewebe ist die Isolationsschicht
der Nerven, das sogenannte „Myelin“. Diese
Zellen reagieren nun nicht mit dem Myelin
sondern mit dem Copaxone®, da sie es mit
Myelin „verwechseln“. Es kommt zu einer Ver-
änderung der Entzündungszellen.

Die veränderten Entzündungszellen sollen
im Gehirn entzündungshemmende Substan-
zen ausschütten, wenn sie mit echtem Myelin
in Kontakt treten.

Wie wirkt Azathioprin?
Azathioprin wird vom Körper in die DNA

(Glossar), also die Erbsubstanz der Zellen ein-
gebaut. Hier hemmt es die Teilung der Zellen.
Der genaue Wirkmechanismus ist nicht
geklärt. Der Effekt tritt erst nach einer Einnah-
me über drei bis sechs Monate auf, wenn die
Substanz richtig im Stoffwechsel „eingebaut“
ist. Der Abbauprozess von Azathioprin im Kör-
per kann zwischen Patienten sehr verschieden
sein. Deshalb muss bei jedem Patienten genau
auf die Dosierung und auf Blutwerte geachtet
werden.

Wie wirkt Mitoxantron?
Mitoxantron verhindert die Vermehrung

von Zellen. Das Medikament wirkt vor allem
auf sich häufig teilende Zellen, wie zum Bei-
spiel Krebszellen und Abwehrzellen. Bei den
Abwehrzellen scheinen insbesondere Antikör-
per produzierende Blutzellen gehemmt zu wer-
den. Der genaue Wirkmechanismus ist bislang
ungeklärt.

Wie wirkt Kortison?
Der genaue Wirkmechanismus des Kortisons

bei der MS-Therapie ist unklar. Die Wirkungen
werden über die Wände der Zellen (sogenannte
Membranen) vermittelt sowie durch Bestand-
teile der Zellen selbst.

Unter anderem fördert Kortison die Bil-
dung entzündungshemmender Stoffe. Es
hemmt Botenstoffe und Blutzellen und verhin-
dert das Eindringen von Zellen und Blutbe-
standteilen in das Gehirn (Blockade der so
genannten Blut-Hirn-Schranke).

25



Wie wirken Immunglobuline?
Die Wirkungen von Immunglobulinen in

der Therapie verschiedener entzündlicher
Erkrankungen sind noch nicht genau verstan-
den. Verschiedene Erklärungsansätze werden
diskutiert:
– Zum einen könnten Eiweißkörper auf der

Oberfläche von Blutzellen blockiert werden
und eine Anlagerung von anderen Zellen
oder Substanzen verhindern.

– Oder die Anlagerung führt direkt zu einer
Veränderung der Zellreaktionen.

– Ferner könnten Botensubstanzen des Immun-
systems im Blut neutralisiert werden.

Wie wirkt Cyclophosphamid?
Cyclophosphamid hemmt das Immunsystem

massiv. Es wird bei Organtransplantationen
und bei schweren Autoimmunerkrankungen
eingesetzt.

Wie wirkt Methotrexat?
Methotrexat hemmt die Bildung entzündli-

cher Substanzen wie auch die Teilung von 
Entzündungszellen.

Wie wirkt Cyclosporin?
Cyclosporin verzögert die Bildung entzünd-

licher Substanzen durch die Hemmung von
Eiweißen, die den Zellstoffwechsel regulieren.

Wie wirkt Cladribin?
Cladribin hemmt vor allem eine Untergruppe

der weißen Blutzellen, die sogenannten 
Lymphozyten. Cladribin ist zur Behandlung
von Leukämien zugelassen.

Wie wirkt Linolensäure?
Der Linolensäure wird eine hemmende Wir-

kung auf das Immunsystem zugeschrieben.
Dabei wird die Aktivität von Entzündungszellen
verändert. Ferner wirkt Linolensäure störend
bei der Bildung von entzündungsfördernden
Substanzen (Prostaglandine).

4 Häufige Fragen zur Immuntherapie

Was passiert, wenn man kein MS-Medikament
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit mit einem
bestimmten Medikament erfolgt, sollten andere
Therapiealternativen überlegt werden. Ohne
Behandlung folgt die Erkrankung dem natürli-
chen Verlauf. Dabei ist dieser Verlauf ohne
Therapie wie auch unter dem Medikament
individuell sehr verschieden und schwer vor-
herzusagen.

Was passiert, wenn man das Medikament
absetzt?

Bislang gibt es keine systematischen Unter-
suchungen, die Patienten nach Absetzen von
MS-Medikamenten verfolgt haben. Da die
Wirkung meist verzögert nachlässt, ist eine
plötzliche Aktivitätszunahme der MS unwahr-
scheinlich.

Wie lange kann man und wie lange muss man
ein Medikament nehmen?

Da bislang alle MS-Medikamente weder die
Erkrankung heilen noch zum Stillstand bringen
können, stellen sie eine Dauertherapie dar. Bei
offensichtlicher Verschlechterung der Erkran-
kung wie bei deutlichen Nebenwirkungen
muss überlegt werden, ob ein Medikament
gewechselt werden soll.
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Therapie des akuten Schubes

Bei einem akuten MS-Schub wird für gewöhn-
lich Kortison verabreicht. Jeder vierte Patient
hat einen Nutzen von der Therapie.
Bei schweren Fällen wird die Möglichkeit eines
Plasma-Austauschs (Plasmaferese) in Betracht
gezogen.

bKortison

Bei der Kortisontherapie gibt es unterschied-
liche Vorgehensweisen: Das Medikament kann
als Infusion oder Tablette gegeben werden, die
Dosierung und Dauer der Anwendung differie-
ren. Bei einem akuten Schub wird heute jedoch 
allgemein eine hochdosierte, kurzfristige Gabe
von Kortison empfohlen.1,4 Eindeutige Beweise
für eine Überlegenheit dieser Therapie gegen-
über niedrigeren Dosierungen liegen nicht vor.21

Belegt ist für Kortison eine Verkürzung der
Schubdauer. Eine Minderung der Schubschwe-
re ist wahrscheinlich. Lediglich bei Sehnerven-
entzündungen gibt es Hinweise für einen län-
gerfristigen Therapieeffekt. Sechs Monate nach
der Therapie hatten behandelte Patienten
geringfügig bessere Sehleistungen (Farbsehen
und Kontraste) als Unbehandelte. Die allge-
meine Sehschärfe war nicht anders als bei nicht
behandelten Patienten. Gemäß den Studien
profitiert insgesamt nur jeder vierte Patient
von der Kortisontherapie. Statistisch gesehen
ist bei einem von 100 mit Kortison be-
handelten Patienten mit dem Auftreten von
schweren Nebenwirkungen zu rechnen (Throm-
bose, Verstimmung oder Wahnvorstellungen).

Wirksamkeit von Kortison bei MS-Schüben:
3 von 4 haben keinen Nutzen

Plasmaferese bei MS 

Plasmaferese ist ein Verfahren, bei dem alle
nicht-zellulären Bestandteile des Blutes her-
ausgefiltert werden und die Flüssigkeit durch
eine Eiweißlösung ersetzt wird. Somit werden
entzündungsvermittelnde Substanzen aus dem
Blut entfernt.

Bei wem kommt eine Plasmaferese infrage?
Plasmaferese ist nicht zur Therapie der MS

zugelassen. Ein Nutzen für chronische Formen
der MS konnte bislang nicht gezeigt werden.
Die MSTKG2 empfiehlt den Einsatz nur bei
schweren Schüben der MS, bei denen durch
Kortison keine Besserung erzielt werden konnte.
Wenn zuvor keine höhere Beeinträchtigung
bestand und die neue Beeinträchtigungszunahme
noch nicht lange besteht, könnte die Plasma-
ferese von Nutzen sein.

Hilft Plasmaferese bei schweren 
Schüben der MS?

Für die Wirksamkeit der Plasmaferese bei
schweren Schüben der MS gibt es bislang nur
einen wissenschaftlichen Beleg aus einer kleinen
Studie mit 22 Patienten.22 Die beteiligten Pati-
enten waren schwer und akut erkrankt, und
Kortison wirkte nicht.

Es wurden nach einer Randomisierung
Plasmaferesen oder Scheinplasmaferesen
durchgeführt. In der Studie zeigte sich eine sta-
tistisch bedeutsame Überlegenheit der Plasma-
ferese.

Hilft Plasmaferese bei chronischer MS?
In zwei größeren Studien23,24 konnte kein

Nutzen einer Plasmaferesebehandlung gezeigt
werden. Allerdings liegen auch nur
Daten über eine Therapie über bis zu
20 Wochen vor.
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6Wieviele Patienten müssen behandelt werden, 
damit einer einen Nutzen hat? 

Um bei einem Patienten eine schnellere Rückbildung der Sym-
ptome durch eine Kortison-Einnahme zu bewirken, müssen
vier Patienten mit Kortison behandelt werden. Das heißt:
Drei von vier Patienten haben keinen Nutzen von einer Kor-
tisontherapie, da sich ihre Beschwerden nicht schneller
zurückbilden als ohne Therapie.



Wie groß sind die Therapie-Effekte der Medikamente bei den verschiedenen
Verlaufsformen der MS?

Bei der Erstmanifestation der MS reduziert die Gabe von Interferon die Zahl der Patienten, die
innerhalb von zwei Jahren einen zweiten Schub und damit eine sichere MS entwickeln (bei 15 
von 100 Behandelten).
Bei schubförmiger MS mit vielen Schüben (mindestens zwei Schübe in zwei Jahren) bewirken
Interferone und Copaxone einerseits eine Senkung der Schubanzahl und bremsen andererseits das
Fortschreiten der Beeinträchtigung. Je nach Studie haben 11 bis 15 von 100 Patienten einen Nutzen
von einer Interferontherapie bezogen auf das Auftreten von Schüben. Sieben bis neun von 100 Pati-
enten haben einen Nutzen hinsichtlich einer Verlangsamung der Zunahme der Beeinträchtigung.
Copaxone zeigte einen ähnlichen Effekt auf die Schubrate und Zunahme der Beeinträchtigung (10
von 100 und 7 von 100 profitieren). Auch Azathioprin und Immunglobuline (IVIG) reduzieren
die Schubrate. Die Daten sind jedoch nicht eindeutig zu beurteilen.
Bei der sekundär chronischen MS scheinen Interferone eine Wirkung zu haben, wenn noch
zusätzliche (aufgelagerte) Schübe vorlagen. Mitoxantron verhindert bei 14 von 100 Patienten mit
SPMS die Zunahme der Beeinträchtigung. Auch Azathioprin und Linolensäure scheinen hier
einen Effekt zu haben, der aber aus den vorliegenden Daten nicht sicher beurteilt werden kann. Bei
der primär chronischen MS gibt es zur Zeit keine überzeugenden Therapiekonzepte.

m Folgenden werden, geordnet nach den Verlaufsformen, die Wirkungen der verschiedenen Therapien 
beschrieben. Oft gibt es bei den Medikamenten keine Daten bezogen auf eine bestimmte Verlaufsform. Die 
Medikamente werden dennoch aufgeführt, wenn es trotzdem Empfehlungen für den Einsatz gibt oder wenn 
dieses Medikament bekanntermaßen häufig verordnet wird. 
Die Darstellung/Beschreibung der Wirkungen sind jeweils unterteilt in:
– Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von zwei Jahren
– Zunahme der Beeinträchtigung in der EDSS
– Schubrate und Schubschwere
– Im Kernspin dargestellte Wirkungen
Fehlende Daten zu einem dieser Punkte werden nicht gesondert erwähnt. Der Beschreibung der Wirkungen 
folgt die Darstellung der Nebenwirkungen. Weitere Informationen zum praktischen Umgang mit den Medika-
menten ergänzen die Ausführungen.
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Abb. 6: Effekte der Therapien auf das Verhindern von Schüben bei Erstmanifestation und SRMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen
von der Therapie haben)
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Abb. 7: Effekte der Therapien auf das Verhindern einer Beeinträchtigungszunahme bei SRMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen
von der Therapie haben)
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Abb. 8: Effekte der Therapien auf das Verhindern einer Beeinträchtigungszunahme bei SPMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen
von der Therapie haben)
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b Interferone bei Erstmanifestation

Zwei Studien (CHAMPS = Controlled
High-risk subjects Avonex Multiple Sclerosis
Prevention Study25; ETOMS = Effect of early
interferon Treatment On conversion to definite
Multiple Sclerosis: a randomised study26)
untersuchten die Frage, ob eine ganz frühe
Interferontherapie bereits nach dem ersten
Schub die Entwicklung einer MS verzögern
kann. Insgesamt wurden 691 Patienten mit
Rebif® oder Avonex® behandelt. Endpunkt
(Glossar) war dabei das Hinausschieben eines
zweiten Schubes.

Abb. 9 Patientenzahlen der Studie zur Erstmanifestation

Alte und neue Diagnosekriterien der 
Multiplen Sklerose

ach den Richtlinien zur Diagnosestellung bei MS war bislang die
Erkrankung erst mit einem zweiten Schub gesichert (sogenannte
Poser-Kriterien 27). Prinzipiell stellt sich beim Auftreten einer Seh-
nervenentzündungen oder Rückenmarksentzündung vor allem im 
jüngeren Lebensalter die Frage, ob hier eine beginnende MS vorliegen
könnte. Da aber auch andere Erkrankungen so beginnen können,
wurde in den Poser-Kriterien festgelegt, dass ein zweiter Schub mit
andersartigen Beeinträchtigungen aufgetreten sein muss, um eine
sichere Diagnose zu stellen. Wenn nur einmalig Symptome aufge-
treten waren, so konnte bislang auch bei typischen Kernspin- und
Nervenwasserveränderungen deshalb nur eine Verdachtsdiagnose
gestellt werden. Seit 2001 gibt es nun neue Diagnosekriterien
(McDonald-Kriterien28). Dabei muss neben typischen Beschwerden
ein charakteristisches Muster der Befunde im ersten Kernspin erfüllt
sein. Die Diagnose kann erst gestellt werden, wenn sich dieses
Muster in einem zweiten Kernspin nach 3 Monaten bestätigt.
Zusätzlich muss das zweite Kernspinbild neue Entzündungsherde
zeigen. Damit kann die MS-Diagnose jetzt gestellt werden, wenn
nur einmalig Beschwerden aufgetreten sind. Ein zweiter Schub
muss nicht mehr abgewartet werden. 

Die Studien hatten zum Ziel, die Entwicklung
einer gesicherten MS nach den Poser-Kriterien
(Glossar) aufzuhalten. In beiden Studien wur-
den Patienten mit erstmaligen MS-typischen
Beschwerden behandelt, die auch entzündliche
Veränderungen im Kernspinbild hatten. Beide
Studien unterschieden sich allerdings in den
Einschlusskriterien (Glossar).

Die Patienten der Rebif®-Studie waren 
zu Beginn der Studie stärker beeinträchtigt
und hatten mehr Entzündungsherde im Kern-
spinbild. Die Patienten der Avonex®- Studie
erhielten zu Beginn eine Kortisontherapie und
wurden früher behandelt.Die Studien sind also
nur begrenzt vergleichbar. Fasst man die Studien
zusammen, so ergeben sich folgende Wirkungen:

1Wirkungen

Zur Therapie der Erstmanifestation ist nur
Avonex® zugelassen. Aber auch für Rebif® ist
ein Hinauszögern eines zweiten Schubes nach-
gewiesen. Ob die Frühtherapie grundsätzlich
den Verlauf der MS verändert, ist offen.

Anzahl der Patienten mit einem zweiten Schub
innerhalb von zwei Jahren

Die Beantwortung der Frage, ob ein zweiter
Schub verhindert werden kann hat bei der
Erstmanifestation eine besondere Bedeutung,
weil nach der „alten Definition“ (s.o.) mit dem
Auftreten des zweiten Schubes die Diagnose
der MS als gesichert gilt.

In den folgenden Grafiken wird die Anzahl
der Patienten ohne zweiten Schub innerhalb
von zwei Jahren dargestellt. Die Ergebnisse
sind auf 100 Patienten bezogen. Die Behand-
lungsgruppe wird vergleichend der Plazebo-
gruppe gegenübergestellt. In einer dritten Gra-
fik werden dann die Ergebnisse beider
Gruppen zusammengefasst, um die tatsächliche
Wirkung durch die Therapie zu zeigen.

Zur Therapie der Erstmanifestation ist nur Avonex® zugelassen. Aber auch für Rebif® ist 
das Hinauszögern eines zweiten Schubes nachgewiesen. Ob die Frühtherapie grundsätzlich 
den Verlauf der MS verändert, ist offen.
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Entwicklung einer sicheren MS = zweiter Schub über zwei Jahre der Therapie

Patienten ohne zweiten Schub
Patienten mit zweitem Schub

Plazebo: 41 von 100 Patienten entwickelten Interferone: 26 von 100 Patienten ent-
einen zweiten Schub in zwei Jahren. wickelten einen zweiten Schub in zwei Jahren.

15 von 100 Patienten ( ) profitieren 
von der Therapie,

85 von 100 Patienten ( + ) haben 
keinen Nutzen von der Therapie

Der Effekt zeigt sich, wenn man die Anzahl von Patienten mit einem zweiten Schub in der Inter-
ferongruppe von denen in der Plazebogruppe abzieht. In diesem Falle (siehe unten) sind es also 
41 - 26 = 15 von 100 Patienten, die von der Therapie profitieren.

der Plazebogruppe. Dies galt auch für die Anzahl neuer Herde im T2-
gewichteten Kernspinbild (Glossar). Schließlich zeigte sich, dass die
Größenzunahme der Herde bei den Patienten, die Interferon erhiel-
ten, deutlich geringer war, als bei denen in der Plazebogruppe.

Wirkung von Interferonen auf ein Hinauszögern des zweiten
Schubs
Bei der Erstmanifestation wurde zusätzlich die Zeitspanne bis zu
einem zweiten Schub erfasst.Durch die Interferontherapie ließ sich
die Zeit bis zu einem zweiten Schub in der Rebif®-Studie um neun
Monate und in der Avonex®-Studie um 13 Monate hinauszögern.
Fasst man diese Ergebnisse zusammen, lässt sich der zweite Schub
mit Interferon um durchschnittlich elf Monate im Vergleich zu mit
Plazebo behandelten Patienten hinauszögern.

irksamkeit auf die Zunahme der Beeinträchtigung in zwei Jahren
Nur in der sogenannten Rebif®-Studie wurde die Beeinträchtigung
mittels EDSS (Glossar) gemessen. Der durchschnittliche EDSS-
Wert aller Teilnehmer änderte sich über zwei Jahre nicht. Allerdings
hatte ein größerer Prozentsatz (20%) der Nicht-Behandelten eine
bestätigte Verschlechterung im EDSS im Vergleich zu den behandel-
ten Patienten (15%). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Schubrate und Schubschwere
Zum Effekt auf die Schubrate und Schubschwere finden sich in den
Veröffentlichungen der beiden Studien keine Informationen.

Im Kernspin feststellbare Wirkung
Die Anzahl von „Kontrastmittel-speichernden Herden“ (Glossar) im
Kernspinbild war bei Interferonbehandelten Patienten geringer als in
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2Nebenwirkungen

48 von 100 Patienten unter einer Rebif®-Thera-
pie haben therapiebedingte Einstichreaktionen.
39 von 100 Patienten haben therapiebedingte
grippeähnliche Nebenwirkungen. In der
Avonex®-Studie gab es eine erhöhte Rate von
Depressionen bei den Interferon-behandelten
Patienten.
In den Studien wird lediglich berichtet, ob
Nebenwirkungen auftraten, jedoch selten, wie
diese sich über die Dauer der Studie verhielten.
Die Schwere der Nebenwirkungen, wurde in
den meisten Studien nicht angegeben, obwohl
es internationale Standards gibt (Glossar). Die
Nebenwirkungen ähnelten denjenigen, die bei
der Interferontherapie der schubförmigen MS zu
verzeichnen waren, siehe deshalb auch Kap. 8.

Reaktion an der Einstichstelle
Bei der Therapie mit Rebif® fanden sich oft

Hautreaktionen an der Einstichstelle. Aber auch
bei den mit Plazebo behandelten Patienten traten
Hautreizungen an der Einstichstelle auf, so dass
dies nicht ausschließlich als Nebenwirkung der
Interferongabe gewertet werden kann. In der
Rebif®-Studie hatten 60 von 100 Rebif®-
Behandelten und 12 von 100 Plazebo-Behan-
delten solche Nebenwirkungen. 48% der Reak-
tionen sind somit durch das Rebif® verursacht.

Grippeähnliche Symptome
Bei den mit Avonex® oder Rebif® behandel-

ten Teilnehmern traten häufiger grippeähnliche
Symptome auf als bei den mit Plazebo behan-
delten. Zur Veranschaulichung erfolgt die Dar-
stellung der Ergebnisse wiederum bezogen auf
100 Patienten.

Dabei haben:
keine grippeähnlichen Nebenwirkungen
grippeähnliche Nebenwirkungen, Inter-

feron-bedingt
grippeähnliche Nebenwirkungen,

nicht Interferon-bedingt 

39 von 100 Patienten ( ) haben therapie-
bedingte grippeähnliche Nebenwirkungen.
61 von 100 Patienten ( + ) haben keine
therapiebedingten Nebenwirkungen 

Depressionen
Auffallend war in der Avonex®-Studie das

häufigere Auftreten von Depressionen in der
Behandlungsgruppe: 20 von 100 mit Interferon
behandelten gegenüber 13 von 100 mit Plazebo
behandelten erlitten eine Depression.

Daraus folgt: 7 von 100 Patienten hatten
therapiebedingt eine depressive Verstimmung.

Schwere Nebenwirkungen
In der Rebif®-Studie werden in der Behand-

lungsgruppe 6 und in der Kontrollgruppe 5
„schwerwiegende Ereignisse“ dokumentiert. In
der Avonex®-Studie wird bei einem Patienten
unter Avonex®-Therapie und bei 7 Patienten
unter Plazebo ein solches Ereignis benannt.
Dabei wird in beiden Studienberichten nicht
genauer erklärt, ob ein Zusammenhang zu den
Medikamenten bestand.

Andere Nebenwirkungen
Über andere Nebenwirkungen wird in den

Veröffentlichungen nicht berichtet.

3Schwächen der Interferonstudien 
der Erstmanifestation

Der Haupt-Endpunkt der beiden vorliegen-
den Studien war die Verlängerung des zeitlichen
Intervalls bis zum Auftreten eines zweiten Schu-
bes. Bei der Behandlung von Patienten mit einer
Erstmanifestation der MS liegt das Hauptaugen-
merk jedoch vielmehr auf der Frage ob der
Krankheitsverlauf durch eine solche Therapie
grundsätzlich verändert werden kann und
damit das Fortschreiten der krankheitsbeding-
ten Beeinträchtigungen verlangsamt werden
kann. Hierüber kann aber anhand der vorliegen-
den Studienergebnisse allenfalls spekuliert
werden.
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Bedeutung des ersten Kernspins 
für den MS-Verlauf

Der Befund im ersten Kernspin ist bislang
der am besten untersuchte und auch der solideste
Anzeiger für den weiteren Verlauf einer MS.15

Danach ist bei einer Anzahl von ca. 10 Entzün-
dungsherden eher mit weiteren Schüben und
der Entwicklung einer bleibenden Beeinträch-
tigung zu rechnen. Letztendlich sind die Daten
hierzu aber nicht eindeutig.

er einzige Zeitpunkt, bei dem der Befund des Kernspins eine
prognostische Bedeutung hat, ist die Erstmanifestation. Hierzu liegt
eine große Verlaufsstudie über 14 Jahre vor15:
– Dreiviertel der Patienten, die zu Beginn mehr als zehn Herde im

Kernspinbild hatten, haben nach 14 Jahren eine gewisse Beein-
trächtigung (deutliche Einschränkung der Gehstrecke).

– Bei einem Drittel aller Patienten ist nach zehn Jahren eine deutli-
che Begrenzung der Gehstrecke zu erwarten.

– Auch bei einem ersten Kernspin ohne Nachweis von Veränderungen
entwickeln 4 von 21 Patienten im Laufe von 14 Jahren Nachbeob-
achtung eine sichere MS.

– Bei 1-3 Entzündungsherden entwickeln 16 von 18 Patienten eine
sichere MS

Damit wird deutlich, dass die Anzahl von Herden im Kernspin eine
Bedeutung für die Entwicklung eines zweiten Schubes und damit
einer sicheren MS hat. Die Studien zur Erstmanifestation haben die
Erkenntnisse über die Aussagekraft von Kernspinveränderungen für
die weitere Krankheitsaktivität relativiert. Hier zeigte sich nämlich,
dass die Anzahl von Entzündungsherden keinen klaren Hinweis auf
die weitere Krankheitsaktivität gibt. In der Avonex®- und Rebif®-
Studie ergab sich dazu:
– Die Wahrscheinlichkeit, einen zweiten Schub zu erleiden, war in

der Avonex®- und der Rebif®-Studie unabhängig von der Anzahl
der Entzündungsherde.

– In der Avonex®-Studie war der Nachweis von Kontrastmittelanrei-
cherungen, die auch nach Kortisontherapie blieben, mit einem
erhöhten Risiko verbunden, einen zweiten Schub zu erleiden.29

– In der Rebif®-Studie hatten 47% der Patienten mit mehr als neun
Herden innerhalb von zwei Jahren einen zweiten Schub gegenüber
24% der Patienten mit weniger als neun Herden. Allerdings gab es
insgesamt nur 17 von 309 Patienten, die weniger als neun Herde
hatten, was die Bedeutung dieses Unterschieds unsicher macht.30

5Welches Interferon hilft besser 
bei der Frühtherapie?

Es gibt keinen direkten Vergleich der Frühthe-
rapeutika Avonex® und Rebif®. Gegenwärtig ist
nur Avonex zur frühzeitigen Therapie zugelassen.

Vergleicht man beide Studien, scheint der
Therapieeffekt unter Avonex® größer zu sein.
Nach 2 Jahren Therapie hatten unter Avonex®
6 von 100 Patienten zusätzlich keinen zweiten
Schub (17 von 100 unter Avonex® schubfrei
und 11 von 100 unter Rebif®). Der Unterschied
ist möglicherweise auf die unterschiedlichen
Studienmethoden und Teilnehmer der beiden
Studien zurückzuführen. So zeigten die Patien-
ten in der Rebif®-Studie bei Studienbeginn
eine deutlich höhere Krankheitsaktivität.

Da andererseits Rebif® in einer niedrigen
Dosierung gegeben wurde, kam möglicherweise
nicht die volle Wirksamkeit von Rebif® zum
Tragen. Rebif® ist zur Gabe bei schubförmiger
MS dreimal wöchentlich zugelassen. Nach
Erstmanifestation der MS gibt es prinzipiell die
Möglichkeit, Rebif®, einmal wöchentlich zu
nehmen. Die Studie hat gezeigt, dass auch eine
so geringe Dosis in der Anfangsphase der MS
einen zweiten Schub aufhalten kann.

Bei einer Therapieentscheidung sollten
auch die geringeren grippeähnlichen Neben-
wirkungen und die selteneren Depressionen
unter Rebif® berücksichtigt werden.

4Häufige Fragen zur Frühtherapie

Wer sollte früh behandelt werden?
Der Verlauf der MS ist individuell unter-

schiedlich.Von den behandelten Patienten hätten
einige auch ohne Therapie über Jahre keinen
weiteren Schub entwickelt. Es gibt einige Studien,
die aufgrund der ersten Symptome Hinweise
auf den weiteren Verlauf, sogenannte „Prognose-
marker“ suchen. Diese Studien widersprechen
sich teilweise. Die möglichen Prognosemarker
werden im Folgenden kurz beschrieben.
– In der Rebif®-Studie waren Beschwerden in

mehreren neurologischen Funktionen (z.B.
Doppelbilder und Missempfindungen) zu
Beginn der MS ein Hinweis auf einen baldigen
zweiten Schub.

– In der Avonex®-Studie war ein jüngeres Lebens-
alter ein Hinweis auf einen ungünstigeren

6 Wieviele Patienten müssen mit einem der
Interferone behandelt werden, damit ein
Behandelter einen Nutzen davon hat?

Für die Erstmanifestation der MS gilt, dass sieben
Patienten behandelt werden müssen, damit ein
Patient einen Nutzen von der Therapie hat, also
innerhalb von zwei Jahren keinen zweiten Schub
erleidet. Anders gesagt: 6 von 7 Patienten werden
behandelt, ohne einen Nutzen durch die Thera-
pie zu haben.

E
rs

tm
an

if
es

ta
ti

o
n



Verlauf. Dieser Befund steht im Widerspruch
zu älteren Untersuchungen.

– Frühzeitige Lähmungen sind das einzige Sym-
ptom, das sich in mehreren Studien zum soge-
nannten natürlichen Verlauf (keine Behand-
lung) als ungünstiges Zeichen erwiesen hatte.11

Im deutschsprachigen Raum besteht Einig-
keit, vorerst nur Patienten frühzeitig zu be-
handeln, die mehr als sechs Entzündungsherde
oder andere prognostisch ungünstige Faktoren
zeigen.1 Als solche werden gewertet:

– gleichzeitiges Auftreten unterschiedlicher
Beschwerden

– schwere Beeinträchtigungen beim ersten Schub
– eine langsame Rückbildung der Beschwerden.

Dabei lässt sich die Zahl von sechs Herden
nicht direkt aus den Studiendaten ableiten.
Vielmehr wird für diesen Zahlenwert die 
diagnostische Studie von Barkhof et al.31 her-
angezogen. Hier zeigte sich allerdings eine Zahl
von neun Herden als bester prognostischer
Hinweis, einen zweiten Schub und damit eine
sichere MS zu entwickeln. Zur Entwicklung
von Beeinträchtigungen bei dieser Anzahl von
Entzündungsherden gibt es keine Daten.

Was passiert, wenn man kein Interferon nimmt?
Der natürliche Verlauf der Erkrankung, das

heißt der Verlauf ohne Therapie, ist individuell
sehr unterschiedlich und lässt sich schwer vor-
hersagen. Die Wahrscheinlichkeit, eine MS zu
entwickeln, lässt sich am ehesten mittels des
Musters im Kernspin bestimmen (s.o.). Auch
der Nervenwasserbefund ist hier von Bedeutung.
Dennoch gibt es Patienten, die auch mit auffäl-
ligem Kernspin oder Nervenwasser nach Jahren
keine weiteren Beschwerden entwickeln.

Was passiert, wenn man Interferone absetzt?
Derzeit liegen keine systematischen Unter-

suchungen zu dieser Frage vor.

Wie lange kann man und wie lange 
muss man Interferone nehmen?

Da Interferone weder die Erkrankung heilen
noch zum Stillstand bringen, stellen sie eine
Dauertherapie dar. Bei offensichtlicher Ver-
schlechterung der Erkrankung oder deutlichen
Nebenwirkungen muss das Absetzen des Inter-
ferons und ein Medikationswechsel überlegt
werden.

Wie ist die Lebensqualität unter Interferonen?
Auf jeden Fall besteht eine Einschränkung

durch die ein- bis dreimal wöchentliche Sprit-
zengabe und die häufigen Nebenwirkungen.
Diese lassen oft nach sechs Wochen nach, kön-
nen aber auch anhalten. Bis zu 10 % der
Behandelten haben auch noch nach dem ersten
Jahr grippeähnliche Nebenwirkungen.32,33

Nach einigen Jahren Therapie entstehen bei
einigen Patienten Verhärtungen im Unterhaut-
fettgewebe. Der Ausprägungsgrad der Neben-
wirkungen ist unterschiedlich.

Welche Bedeutung haben die sogenannten
neutralisierenden Antikörper?

Interferone rufen im Körper eine Abwehr-
reaktion in Form von Antikörpern hervor, da
sie nicht identisch mit den körpereigenen
Wirkstoffen sind. Diese Antikörper können
möglicherweise die Wirkung des Interferons
abschwächen oder neutralisieren. Die Bedeu-
tung der neutralisierenden Antikörper ist nicht
klar. Weitere Informationen hierzu finden Sie
im Kapitel zur schubförmigen MS (SRMS).

Wann dürfen Interferone nicht verabreicht
werden?

Siehe S. 41

Was kann zur Verhinderung und Behandlung
von Nebenwirkungen unternommen werden?

Siehe S. 42

Wie wirken Interferone in Kombination mit
anderen Medikamenten?

Siehe S. 42

Wie erfolgt die Durchführung der Therapie?
Siehe S. 42
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b Interferone bei SRMS

Mittlerweile sind Interferone die am besten
untersuchten Substanzen zur Behandlung der
schubförmigen MS. Im Jahr 2001 wurde eine
große Analyse aller Interferonstudien (Meta-
analyse) zur MS nach den Kriterien der
Cochrane-Collaboration (Glossar) durchge-
führt.20

on 208 Studien wurden nach strengen Kriterien sieben ausge-
wählt, die auswertbare Daten lieferten.19,34-39 Untersucht wurden
nur Studien, die Interferone (also auch Interferon-Alpha siehe S.22)
mit Plazebo randomisiert und doppelblind (Glossar) verglichen hat-
ten. Die sieben Studien untersuchten zusammen 1.215 Patienten,
die im Durchschnitt zwei Jahre lang behandelt wurden. Die Daten zu
den hier vorgestellten Therapieeffekten und Nebenwirkungen beru-
hen im Wesentlichen aber nur auf drei großen Interferonstudien mit
920 Patienten,19,35,37 da es nur bei diesen auswertbare Daten für die 
vorher festgelegten Endpunkte (Glossar) der Metaanalyse gab. Nur
die Avonex®-Studie19 untersuchte an erster Stelle die Zunahme der
Beeinträchtigungen. Die anderen 2 Studien hatten eine Senkung der
Schubrate als Hauptendpunkt definiert. Angesichts dieser Unterschie-
de sind die Studienergebnisse auch nur mit Einschränkung zusammen
zu analysieren. 

Es gibt vier zugelassene Medikamente zur Behandlung der schubförmigen MS, zum einen die 
Interferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), zum anderen Copaxone®. Bei Behandlung mit 
Interferonen haben 14 von 100 Patienten therapiebedingt keinen Schub in zwei Jahren und 
9 von 100 Patienten therapiebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung. Unter Copaxone 
sind diese Zahlen 10 von 100 für die Schubfreiheit und 7 von 100 für die Verhinderung einer 
Beeinträchtigungszunahme. In besonderen Fällen kann darüber hinaus Azathioprin oder 
auch Mitoxantron 
verabreicht  werden.

8.  THERAPIE DER SCHUB-
FÖRMIGEN MS (SRMS)
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Abb. 10: Vergleich der Wirksamkeit der Interferone bei SRMS auf Schubfreiheit (Links) und Progressionsfreiheit (Rechts). Dargestellt ist die
Anzahl von 100 Patienten, die einen Nutzen von der Therapie haben.

Abb. 11: Patientenzahlen der Interferon-Studien zur SRMS
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1Wirkungen

Interferone haben einen mäßigen Effekt auf die Anzahl von Schüben und einen geringen Effekt auf
die Zunahme der Beeinträchtigungen in bis zu drei Jahren dauernden Therapiestudien. So haben
14 von 100 Patienten therapiebedingt keinen Schub in zwei Jahren und 9 von 100 Patienten thera-
piebedingt keine Zunahme der Beeinträchtigung in zwei Jahren.

Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von zwei Jahren

In den folgenden Grafiken wird die Anzahl schubfreier Patienten dargestellt. Zur Veranschauli-
chung sind die Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen abgebildet (ausführliche Erklärung zur Dar-
stellung siehe S. 6ff).

Patienten ohne zweiten Schub
Patienten mit zweitem Schub

Plazebo: 31 von 100 Patienten hatten Interferontherapie: 45 von 100 Patienten
keinen Schub in zwei Jahren. hatten keinen Schub in zwei Jahren.

14 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie,
86 von 100 Patienten ( + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie 

Der tatsächliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl schubfreier Patienten in der
Interferongruppe von denen in der Plazebogruppe abzieht. In diesem Falle sind es also 45 - 31 = 14
von 100 Patienten, die von der Therapie profitieren.
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Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeinträchtigung in zwei Jahren

Im Folgenden wird die Entwicklung der Beeinträchtigung bezogen auf 100 Patienten über 2
Jahre Studiendauer dargestellt.

Patienten mit stabiler oder reduzierter Beeinträchtigung
Patienten, bei denen die Beeinträchtigung zunimmt

Plazebo: 29 von 100 Patienten nimmt Interferone: Bei 20 von 100 Patienten
die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu. nimmt die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu.

9 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie,
91 von 100 Patienten ( + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie 

Der tatsächliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl von Patienten mit einer Beein-
trächtigungszunahme in der Interferongruppe von denen in der Plazebogruppe abzieht. Hier pro-
fitieren 29 - 20 = 9 von 100 Patienten von der Therapie.

irkung auf die Schubrate und Schubschwere
Bei einigen Patienten konnte nicht generell das Auftreten von Schüben verhindert werden, jedoch die Anzahl von Schüben reduziert. Deshalb
wurde auch die jährliche Schubrate, das heißt die Anzahl der Schübe pro Jahr analysiert. Bei Gabe von Betaferon® lag die Schubrate bei 0,84
pro Jahr im Vergleich zu 1,27 pro Jahr mit Plazebo. Dies bedeutet, dass hochgerechnet auf drei Jahre im Mittel unter Betaferon® knapp drei
Schübe auftreten und unter Plazebo knapp vier. Die Schubrate in der Rebif®-Studie lag bei 0,85 bzw. 0,91 pro Jahr, je nach Dosierung. Mit Pla-
zebo betrug die Schubrate 1,28 pro Jahr. Dies entspricht in etwa den Werten der Betaferon®-Studie. In der Avonex®-Studie lag die Schubrate
bei 0,67 pro Jahr unter Avonex® und bei 0,82 pro Jahr für Plazebo. Die geringe Schubrate in der Plazebogruppe ist ein Zeichen dafür, dass in der
Avonex®-Studie Patienten mit einer geringeren Schubaktivität behandelt wurden.
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Im Kernspin feststellbare Wirkung
Ergebnisse aus Kernspinstudien lassen sich

schwer zusammenfassen, da diese sehr von den
unterschiedlichen Geräten und Auswertungs-
techniken abhängen. Zwei vergleichbare Studien
lassen sich jedoch gemeinsam auswerten.35,37

Hier zeigte sich ein deutlicher positiver Effekt
der Interferontherapie auf die Gesamtverände-
rungen an Entzündungsstellen in so genannten
T2-gewichteten Aufnahmen (Glossar). In einer
anderen Studie konnte dieser Effekt nach zwei
Jahren nicht nachgewiesen werden.19 In zwei
Studien19,38 wurde über Kontrastmittelspeiche-
rungen (Glossar) berichtet. Diese traten im
ersten Jahr unter Therapie seltener auf als bei
Patienten mit Plazebo. Im zweiten Jahr der Stu-
dien war kein Effekt mehr nachweisbar.

2Nebenwirkungen

Bei den subkutan verabreichten Interferonen
(Rebif® und Betaferon®) kommt es sehr häufig
zu Hautreaktionen an der Einstichstelle, selten
zu offenen Wunden (bis zu 7 von 100). Alle
Interferone verursachen bei 20 % (20 von 100
behandelten) Patienten therapiebedingt grip-
peähnliche Nebenwirkungen zumindest in der
Anfangsphase der Therapie.

In den Studien wird lediglich berichtet, ob
Nebenwirkungen auftraten, jedoch kaum, wie
diese sich über die Zeit der Studie entwickelten.
Die Schwere der Nebenwirkungen wurde in den
meisten Studien nicht kommentiert, obwohl es
hier internationale Standards gibt (Glossar).

Reaktion an der Einstichstelle
Bei der Therapie mit Interferon können

Einstichreaktionen auftreten, die aus Rötungen
bestehen, wobei die Rötung wochenlang anhalten
kann. Selten kommt es zu schmerzhaften
Schwellungen. In manchen Fällen geht das Auf-
treten von Einstichreaktionen nach und nach
zurück. In der Rebif®-Studie traten noch nach
fünf Jahren je nach Dosierung bei 48% bzw.
58% der Patienten Hautreaktionen auf.

Von offenen Wunden oder auch Nekrosen
(Absterben von Gewebe) werden in den Studien
bei 1-3% (Betaferon® bei zwei Jahren Therapie)
bzw. 4-7% (Rebif® bei vier Jahren Therapie)
der Patienten berichtet. Diese heilen auch wieder
ab, bilden dann aber Narben. Allerdings

erscheint die Häufigkeit deutlich geringer,
wenn die Nekrosen auf die Zahl der Injektio-
nen bezogen dargestellt werden. So würden im
Beispiel Rebif® 100 Patienten in vier Jahren 624
Spritzen bekommen (drei pro Woche = 156 pro
Jahr und Patient, über vier Jahre = 624). Wenn
bei 4 Patienten eine Nekrose auftritt, sind das
vier von 624 Spritzen mit einer Nekrose, also
eine Nekrose bei 156 Injektionen. Dies bedeutet
aber andererseits, dass durchschnittlich vier
von 100 Behandelten innerhalb von zwei Jahren
einmal diese Nebenwirkungen erleiden.

Durch eine Verwendung von Injektionshilfen
kann das Auftreten von Hautreaktionen mögli-
cherweise reduziert werden. Bei langdauernder
Interferontherapie können Vernarbungen oder
Verhärtungen im Unterhautfettgewebe entstehen.

Bei Behandlung mit Avonex® sind Einstich-
reaktionen dieser Art nicht beschrieben. Aussage-
kräftige Langzeitstudien zu Nebenwirkungen
liegen derzeit nicht vor. Hautreaktionen durch
die Spritzengabe können auch bei Plazebo be-
handelten Patienten entstehen. Diese Einstich-
reaktionen sind keine direkte Nebenwirkung
des Interferons. Sie sind eher auf die subkutane
Injektion selbst (Glossar) zurückzuführen.
Dennoch müssen zwei von drei Behandelten
mit solchen Nebenwirkungen rechnen.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
auf 100 Patienten bezogen abgebildet.

keine Einstichreaktionen
Einstichreaktionen, Interferon-bedingt
Einstichreaktionen, nicht Interferon-bedingt

65 ( + ) von 100 Patienten haben minde-
stens eine Einstichreaktion in zwei 
Jahren. Davon sind 51 ( ) direkt auf das
Interferon zurückzuführen
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Grippeähnliche Beschwerden
Fast die Hälfte der Patienten (48%), die mit Interferon behandelt wurden, hatte Grippesympto-

me. Aber auch 20% der Plazebo-Patienten zeigten solche Symptome. Darum haben zusammenge-
fasst 48 - 20 = 28 von 100 Patienten tatsächlich therapiebedingt grippeähnliche Beschwerden. Die
Beschwerden setzen meist 3-8 Stunden nach Medikamentengabe ein und halten bis zu 24 Stunden an.
Dabei können auftreten: Fieber, Schüttelfrost, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen,
Abgeschlagenheit und Müdigkeit. Die Beschwerden können im Verlauf der Therapie abklingen,
dann aber auch irgendwann wieder erneut auftreten. Bei der Betaferon®-Studie hatten nach einem
Jahr noch 8%, bei Rebif® je nach Dosierung 5% bzw. 21% diese Nebenwirkungen. Die Entwicklung
von Nebenwirkungen im zeitlichen Verlauf wurden bislang von keiner Studie berichtet. Eine Lang-
zeitstudie33 zeigte, dass nach 4 Jahren 5-7 % der behandelten Patienten noch grippeähnliche Sympto-
me hatten, bei weiteren 15-20% traten diese sogar neu erst im fünften Jahr der Behandlung auf
(siehe Abb. 12).

Abb. 12: Entwicklung von Nebenwirkung bis zu 6 Jahren Therapie in der Rebif®-Studie (Daten für die 44µg Dosierung bei 153 Patienten) 
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Verminderung der weißen Blutzellen (Leukozyten)
Diese Nebenwirkung trat in der Inter-

ferontherapie bei 6 von 100 Patienten, unter
der Behandlung mit Plazebo bei knapp einem
(von 100 Patienten auf. Das heißt: Bei 5 von
100 Patienten erfolgt durch die Interferonthe-
rapie eine Reduktion der Anzahl an weißen
Blutzellen (genannt: Leukopenie).

In Einzelfällen können diese unter 3.000/mcl
fallen (Normalbereich: 3.800-10.500/mcl). Nur
selten können Verminderungen der Blutplätt-
chen (Glossar) auftreten. Bislang sind aber
keine Fälle bekannt, bei denen diese Verände-
rungen zu ernsthaften Komplikationen geführt
haben.

Bei 3 von 1.000 Patienten wurde aufgrund
anhaltender Blutzellverminderung das Medi-
kament abgesetzt, um eine mögliche Gefähr-
dung durch schwerwiegende Infektionen zu
vermeiden.

Erhöhung der Leberwerte
Eine Erhöhung der Leberwerte (Glossar)

trat in den Studien der Metaanalyse unter
Interferon bei bis zu 9 von 100 Patienten, unter
Plazebo bei bis zu 3 von 100 auf. Das heißt:

Bei bis zu 6 von 100 Patienten führt das
Interferon zu einer therapiebedingten
Erhöhung der Leberwerte. Ob in diesem Fall
die Therapie fortgesetzt, die Dosis reduziert
oder eine Therapie-Pause gemacht werden
sollte, ist unklar. In einer Übersicht40 wurden
zu diesem Thema Daten von 2819 Patienten
unter Interferon-ß 1A ausgewertet. Innerhalb
von 2 Jahren entwickelten 67% der Patienten
im Blut nachweisbare Leberwerterhöhungen,
ohne jedoch dahingehende Beschwerden zu
haben. Die Laborwerte normalisierten sich - zum
Teil nach vorübergehender Dosisreduktion -
auch wieder. Nur bei 4 von 1.000 Patienten
wurde die Therapie aufgrund der Leberwerter-
höhungen abgebrochen. In einer weiteren
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Übersicht über 835 Patienten41 fanden sich bei
16 Patienten so hohe Werte, dass die Therapie
abgebrochen werden mußte. Dies Risiko war
im ersten Jahr der Therapie am höhsten. Das
Risiko ist erhöht, wenn zusätzlich viel Alkohol
getrunken wird, Patienten dick sind oder ande-
re Medikamente genommen werden, die die
Leberfunktion beanspruchen.

Empfehlungen von Experten gehen dahin,
bei Erhöhungen um mehr als das 20-fache des
Normalwertes die Therapie vorübergehend
auszusetzen. Bislang wurde nur in Einzelfällen
von Leberschädigungen unter Beta-Interferon
berichtet.40

Schwere Nebenwirkungen in Einzelfällen
In der Fachliteratur sind Einzelfälle beschrie-

ben, bei denen ein Zusammenhang folgender
Symptome mit der Interferongabe für wahr-
scheinlich gehalten wird: Überaktivität der
Schilddrüse, Nierenfunktionsausfall, Verstop-
fung von kleinen Blutgefäßen, allergischer
Schock und epileptische Anfälle. Weiter finden
sich vereinzelt Entzündungen im Fettgewebe
der Haut und andere Hautveränderungen so-
wie Leberentzündung und Muskelschädigung.

Andere Nebenwirkungen
Bei vorher bestehender Spastik kann diese,

zumindest in den ersten 24 Stunden nach der
Injektion, durch die Therapie verstärkt werden.
Andere Beschwerden sind in den Interferon-
gruppen nicht häufiger als in den Plazebogrup-
pen aufgetreten.

2Schwächen der Interferonstudien
bei SRMS

Die Schwächen von MS-Studien sind in
Kapitel 5, S.18ff schon erläutert. Hinzu kom-
men speziell bei Therapiestudien für SRMS die
folgenden Schwächen:
– Die langfristige Entwicklung der Nebenwir-

kungen und der Akzeptanz der Spritzengabe
ist nur wenig untersucht.

– Hauptendpunkt der meisten Studien war die
Schubrate, die nur eine geringe Bedeutung für
die weitere Krankheitsentwicklung hat.

5Welches Interferon hat die größte
Wirksamkeit bei schubförmiger MS?

Bislang liegen nur 2 direkte Vergleichsstudien
vor, die aber beide methodische Mängel hatten.
Dennoch sprechen diese Daten für eine gering-
fügig höhere Wirksamkeit von Betaferon® und
Rebif® gegenüber Avonex®.

Es gibt 3 zugelassene Beta-Interferone:
Betaferon®, Avonex® und Rebif®. Die Substan-
zen sind sich selbst sehr ähnlich, nur die Dosie-
rung und die Art der Anwendung ist unter-
schiedlich. Rebif® ist in zwei unterschiedlichen
Dosierungen zugelassen (22 Mikrogramm = µg
und 44 µg). Medikamente, die in verschiedenen
Studien untersucht wurden, sind nur sehr
begrenzt miteinander zu vergleichen. Wün-
schenswert sind hier Studien, die Medikamente
direkt miteinander vergleichen. Zur Inter-
ferontherapie sind bisher nur einige wenige
direkte Vergleichsuntersuchungen durchge-
führt worden. Im Jahr 2002 wurden die ersten
dieser Studien vorgestellt.42,43 Diese Vergleichs-
studien geben Hinweise darauf, dass sowohl
Betaferon® als auch Rebif® einen geringfügig
größeren Effekt auf Schubrate, Aufhalten der
Beeinträchtigung und Kernspinveränderungen
hatten als Avonex®. Beide Studien hatten aber
einige schwerwiegende methodische Mängel,
so dass diese Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu
betrachten sind.

Zusammenfassend gibt es Hinweise auf einen
größeren Effekt der höher dosierten Inter-
ferone. Ob diese Effekte allerdings die häufigeren
Nebenwirkungen19,32 und auch die höheren
Kosten rechtfertigen, muss offen bleiben. (Zur
Übersicht vergleiche auch Tab. 3 S. 47).

40

6Wie viele Patienten müssen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Für die schubförmige MS gilt, dass 7 Patienten zwei
Jahre mit Interferon behandelt werden müssen,
damit ein Patient schubfrei bleibt.
Um bei einem Patienten eine Zunahme der Beein-
trächtigung 2 Jahre lang aufzuhalten, müssen 11
Patienten über 2 Jahre behandelt werden, 10 davon
also umsonst. Anders gesagt: 10 von 11 Patienten
werden behandelt, ohne einen Nutzen durch die
Therapie zu haben.
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4 Häufige Fragen zur Interferontherapie bei schubförmiger MS

Welche Bedeutung haben die sogenannten neutralisierenden Antikörper?
Interferone rufen im Körper die Bildung von Antikörpern hervor, da sie nicht genau dem kör-

pereigenen Interferon entsprechen. Diese Antikörper können möglicherweise die Wirkung des
Interferons abschwächen oder ganz verhindern. Die Antikörper entstehen meistens innerhalb der
ersten 12 Monate nach Therapiebeginn.44 Je nach Art des Interferons, Untersuchungstechnik und
Studie ist das Auftreten von Antikörpern sehr unterschiedlich häufig, wie in der Tabelle dargestellt
ist (daher die unterschiedlichen Prozentangaben).

Sicher scheint, dass bei Avonex® die Antikörperbildung am geringsten ist. Ob diese Antikörper
den Effekt der Interferontherapie mindern, kann zur Zeit nicht mit Sicherheit gesagt werden. In
einer großen Studie45 mit 541 Patienten hatten Patienten mit Antikörpern 50% mehr Schübe als
Patienten ohne. Antikörper können sich aber auch ohne weiteres Zutun wieder zurückbilden. Nach
einem Expertenkonsens46 wird heute davon ausgegangen, dass anhaltend hohe Antikörperkonzen-
trationen den Therapieeffekt vermindern. Die Bestimmung der Antikörper im Blut kann deshalb
angezeigt sein, wenn die Interferontherapie scheinbar nur unzureichend wirkt. Einige Experten
empfehlen generell eine Antikörperbestimmung nach einem Jahr Therapie.47 Die Untersuchung
sollte dann über MS-Ambulanzen durchgeführt werden.

Tabelle 2: Antikörperbildung aus den kontrollierten Studien48

ei Copaxone® haben die Antikörper offenbar eine geringere
Bedeutung als bei den Interferonen. In der Copaxone®-Studie wur-
den 126 Patienten auf Antikörper untersucht. Antikörper gegen
Copaxone® waren bei allen nachweisbar, hatten aber unter sechs
Jahren Therapie keinen Effekt auf die Wirksamkeit. Kürzlich wurde
allerdings gezeigt, dass eine hohe Konzentration von Antikörpern die
Wirkung von Copaxone® auf Abwehrzellen blockieren kann.49 Sol-
che großen Mengen von Antikörpern fanden sich in dieser Studie
bei 14 von 42 untersuchten Patienten. Nur größere Untersuchungen
mit längerem Verlauf können klären, ob diese Antikörper ein Pro-
blem in der Behandlung sein können.

Wann dürfen Interferone nicht verabreicht 
werden?

Interferone sollen nach Angaben der Her-
steller nicht eingenommen werden bei nachge-
wiesener allergischer Reaktion gegen einen
Bestandteil der Medikamente, bei schwerer
Depression und in der Schwangerschaft oder
Stillzeit. Vorsicht ist angezeigt bei bestehender
Epilepsie, da es durch die grippeähnlichen
Symptome möglicherweise zu Fieber kommen
kann. Dieses kann dann einen Krampfanfall
auslösen. Ferner stellen die Grippebeschwer-
den eine Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei
herzkranken Patienten höchste Aufmerksam-
keit erfordert. Bei Kindern und Jugendlichen
sind Interferone nicht zugelassen, da keine
systematischen Untersuchungen mit diesen
Altergruppen durchgeführt wurden.

Machen Interferone depressiv?
Bei 35-55% der MS-Patienten treten irgend-

wann depressive Verstimmungen auf.50 In der
ersten großen Interferonstudie 35 kam es in der
mit Interferon behandelten Gruppe zu zwei
Selbstmordversuchen bei 249 Patienten. Damals
wurde vermutet, dass Beta-Interferon die Ent-
wicklung von Depressionen fördert. In der Meta-
analyse der sieben oben genannten MS-Studien
war jedoch kein depressionsfördernder Effekt
nachzuweisen. Zwei kleinere Untersuchungen50,51

zeigten eher eine Besserung von depressiven
Symptomen. Eine individuelle Vorgeschichte
mit Depressionen ist allerdings mit dem Risiko
verbunden, erneut eine Depression unter Beta-
Interferon zu entwickeln.50,51

Zusammenfassend lässt sich sagen: Wenn
früher schon eine Depression aufgetreten war,
muss besonders auf ein Wiederauftreten geach-
tet werden. Eine sichere Kontraindikation
(Glossar) einer Interferontherapie bei Patienten
mit Depressionen besteht jedoch nicht.

Avonex® Betaferon® Rebif® Copaxone®

Patienten mit 2-22% 28-40% 16-24% 100% (s.u.    )
Antikörperbildung
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Was kann zur Verhinderung und Behandlung
von Nebenwirkungen der Interferontherapie
unternommen werden?

Einige Patienten haben den Eindruck, dass
sich die Krankheit unter Einnahme des Inter-
ferons verschlechtert, denn bedingt durch die
Nebenwirkungen können Müdigkeit und 
Spastik verstärkt werden. Um grippeähnliche
Nebenwirkungen zu vermindern, kann vier
Stunden vor und evtl. erneut vier Stunden nach
Medikamentengabe ein entzündungshemmen-
des Schmerzmittel (z.B. Paracetamol oder Ibu-
profen) eingenommen werden. Sinnvollerweise
wird das Interferon abends vor der Schlafens-
zeit injiziert, um die Nebenwirkungen weitge-
hend unbemerkt „auszuschlafen“. Um die
Nebenwirkungen von Beginn an gering zu hal-
ten, sollte einschleichend behandelt werden,
das heißt die Therapie sollte mit der halben
oder evtl. sogar einem Viertel der Injektionsdosis
begonnen werden. Einstichreaktionen sind am
Gesäß eher selten und lassen sich ferner durch
vorheriges und anschließendes Kühlen lindern.
Nach Einführung der Fertigspritze von Avonex®
traten vermehrt Schmerzen beim Spritzen auf,
zum Teil auch wieder vermehrt grippeähnliche
Nebenwirkungen. Dies wird auf das neue Lö-
sungsmittel zurückgeführt. Deshalb ist Avonex®
auch wieder als Präparat zum Anmischen von
der Firma zur Verfügung gestellt worden.

Vor Beginn der Therapie sollte ein Blutbild
(Glossar) abgenommen und Leberfunktions-
tests (Glossar) durchgeführt werden. Kontrollen
von Blutbild und Leberwerten (Glossar) sind
nach 4-6 Wochen und nach 3 Monaten ange-
bracht sowie alle 3-12 Monate im Verlauf. Bei
20-fach erhöhten Leberwerten sollte die Therapie
vorübergehend ausgesetzt und nach Normali-
sierung der Werte wieder mit 1/4 der Dosis
begonnen werden.10 Diese Empfehlungen basie-
ren auf Expertenmeinungen. Systematische
Untersuchungen liegen derzeit nicht vor.

Wie wirken Interferone in Kombination mit
anderen Medikamenten?

Bislang wurden keine Studien über Wech-
selwirkungen der Interferone mit anderen Medi-
kamenten durchgeführt. Interferone können
die Funktion bestimmter Leberenzyme hemmen.
Deshalb müssen bei gleichzeitiger Gabe von
Medikamenten, die über den Leberstoffwechsel
abgebaut werden, regelmäßige Laborkontrollen
durchgeführt werden, um einen eventuell er-
höhten Wirkstoffgehalt im Blut rechtzeitig zu

erkennen. Solche Medikamente sind Mittel
gegen Krampfanfälle, Mittel gegen Depressionen
und Medikamente gegen Herzrhythmusstörun-
gen. Auch der Abbau von Hormonpräparaten
kann leicht verzögert sein, was möglicherweise
zu vermehrten Nebenwirkungen dieser Substan-
zen führt. Wegen der öfter auftretenden Ver-
minderung von Blutplättchen soll auch die
gleichzeitige hochdosierte Gabe von Substanzen
zur Hemmung der Blutgerinnung wie Heparin
oder Marcumar vermieden werden, da es sonst
zu Blutungen kommen könnte.

Wie erfolgt die Durchführung der Therapie?
Prinzipiell kann sich jeder Patient nach ent-

sprechender Anleitung durch eine Kranken-
schwester die Spritzen selbständig verabreichen.
Bei Problemen mit der Handhabung der Spritzen
können Injektionshilfen eingesetzt werden. Die
Anleitung zum Spritzen, zum Umgang mit dem
Medikament und möglichen Nebenwirkungen
wird in MS-Schwerpunktpraxen sehr ausführ-
lich von entsprechend fortgebildetem Pflege-
personal angeboten. In der Apotheke erhalten
die Patienten bei Einlösung des Rezepts alle
zusätzlich notwendigen Materialien.

Was passiert, wenn man kein Interferon
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit mit einem
Interferon erfolgt, sollten andere Therapiealter-
nativen überlegt werden. Ohne Behandlung
folgt die Erkrankung dem natürlichen Verlauf.
Dabei ist dieser Verlauf ohne Therapie wie auch
unter Interferon individuell sehr verschieden
und schwer vorherzusagen.

Was passiert, wenn man das Interferon
absetzt?

Bislang gibt es keine systematischen Unter-
suchungen, die Patienten nach Absetzen von
Interferonen verfolgt haben. Da die Wirkung
verzögert nachlässt, ist eine plötzliche Akti-
vitätszunahme der MS unwahrscheinlich.

Wie lange kann man und wie lange muss man
Interferone nehmen?

Da bislang alle MS-Medikamente weder die
Erkrankung heilen noch zum Stillstand bringen
können, stellen sie eine Dauertherapie dar. Bei
offensichtlicher Verschlechterung der Erkran-
kung wie bei deutlichen Nebenwirkungen
muss überlegt werden, ob ein Medikament
gewechselt werden soll.
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b Copaxone® bei SRMS

Eine erste Vorstudie mit 50 Patienten zur Therapie mit Copaxone® wurde 1987 veröffentlicht.52

Es folgte 1995 eine große Studie mit 250 Patienten.53 Schließlich wurde im Jahr 2000 eine Studie
durchgeführt, die ihr Hauptaugenmerk auf mögliche in der Kernspintomografie nachweisbare Wir-
kungen von Copaxone® richtete.54 Diese Studie lief nur über 9 Monate, insofern werden die Daten
in der folgenden Übersicht nicht berücksichtigt.

Die unten aufgeführten Ergebnisse beruhen damit auf Daten von insgesamt 300 behandelten
Patienten.52,53 Diese wurden kürzlich auch in einem Cochrane Review (Glossar) analysiert.55 Haupt-
endpunkt der Studien war die jährliche Schubrate.

1Wirkungen

Copaxone® führt zu einer mäßigen Reduktion der Schubrate, so dass 10 von 100 Patienten therapie-
bedingt innerhalb von 2 Jahre keinen Schub hatten.
Darüber hinaus haben 7 von 100 Patienten therapiebedingt eine geringere Zunahme der Beein-
trächtigung. Dieser Effekt war jedoch statistisch nicht signifikant.

In den folgenden Grafiken wird die Anzahl schubfreier Patienten und die Anzahl der Patienten
dargestellt, bei denen die Beeinträchtigung nicht zunimmt. Bei dieser Betrachtung liefern die Stu-
dienergebnisse keinen statistisch sicheren Wirksamkeitsnachweis. Zur Veranschaulichung sind die
Ergebnisse auf 100 Patienten bezogen abgebildet. Dabei wird der Verlauf der Patientengruppe mit
Therapie (Therapiegruppe) neben dem Verlauf der Patientengruppe ohne Therapie (Plazebogrup-
pe) gezeigt. In einer dritten Grafik werden dann die Ergebnisse beider Gruppen zusammengeführt,
um den effektiven Gewinn durch die Therapie zu zeigen. Dieser wird dargestellt als die Differenz
zwischen der Anzahl schubfreier Patienten in der Copaxone®gruppe und der Anzahl schubfreier
Patienten in der Plazebogruppe.

Patienten mit Schüben in 2 Jahren Therapie

Patienten ohne Schübe
Patienten mit einem oder mehreren Schüben

Plazebo: 27 von 100 Patienten hatten Copaxone®: 37 von 100 Patienten
keinen Schub in zwei Jahren. hatten keinen Schub in zwei Jahren.
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10 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie,
90 von 100 Patienten ( + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie 

Der tatsächliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl schubfreier Patienten in der
Copaxone®gruppe von der in der Plazebogruppe abzieht. In diesem Falle sind es also 37  - 27 = 10
von 100 Patienten, die von der Therapie profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigungen in 2 Jahren Therapie

Patienten mit stabiler oder verringerter Beeinträchtigung
Patienten, bei denen die Beeinträchtigung zunimmt

Plazebo: Bei 29 von 100 Patienten nimmt Copaxone®: Bei 22 von 100 Patienten
die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu. nimmt die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu.

7 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie,
93 von 100 Patienten ( + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie 

Der tatsächliche Therapieeffekt zeigt sich,
wenn man die Anzahl von Patienten ohne
Beeinträchtigungszunahme in der Copaxone®-
Gruppe von der in der Plazebogruppe abzieht.
Hier profitieren 29 - 22 = 7 von 100 Patienten
von der Therapie.



irkung auf die Schubrate und auf Verbesserungen im EDSS
Die Anzahl der Schübe über die gesamte Studienzeit bei allen Pati-
enten war in der Therapiegruppe im Vergleich zur Plazebogruppe
signifikant geringer (177 gegenüber 272). Das gilt auch für die jährliche
Schubrate (1,19 Schübe pro Jahr gegenüber 1,68 mit Plazebo).53

Dieser Therapieeffekt war bei Patienten mit geringer Beeinträchtigung
am größten. In der Therapiegruppe waren signifikant mehr Patienten,
deren Beeinträchtigung sich innerhalb von 2 Jahren um einen EDSS-
Punkt verbesserte (22% gegenüber 12% in der Plazebogruppe).
In der Johnson-Studie fanden sich in der Therapiegruppe mehr Ver-
besserungen der Beeinträchtigung als in der Plazebogruppe (25%
Verbesserungen gegenüber 15%).
Bei Patienten mit geringer Beeinträchtigung (EDSS 2-4) wurde die
Schubrate am deutlichsten gesenkt (von 1,44 auf 0,96), bei Patienten
mit größerer Beeinträchtigung am geringsten (2,25 auf 1,76). Des-
halb wurde Copaxone® insbesondere auch von den konkurrierenden
Pharmafirmen als „Einstiegsmedikament“ bezeichnet.
Der Unterschied im mittleren EDSS nach 2 Jahren Therapie lag bei
beiden Studien bei 0,26 EDSS-Punkten in einem unteren Bereich der
Skala. Dabei veränderte sich auch die Plazebogruppe kaum. Eine
Therapie in einer MS-Studie kann nur ihre Wirksamkeit beweisen,
wenn die Kontrollgruppe ohne Therapie eine Zunahme an Beeinträch-
tigungen zeigt. Deshalb war es möglicherweise nicht möglich, einen
Effekt von Copaxone® nachzuweisen. Dazu wäre eine längere Studien-
dauer oder eine Patientengruppe mit höherer Krankheitsaktivität
notwendig.

Im Kernspin feststellbare Wirkung
In den oben genannten Studien wurden die Wirkungen auf das Kern-
spinbild nicht untersucht. In einer späteren Studie waren diese
Hauptendpunkt (Glossar). 54 Die Studie zeigte nach 9 Monaten einen
Rückgang der kontrastmittel-speichernden Entzündungsherde (Glos-
sar). Auch die Anzahl neuer Entzündungsherde im sogenannten T2-
gewichteten Kernspinbild (Glossar) war unter Copaxone® geringer
als unter Plazebo, ebenso wie die Gesamtgröße der Entzündungs-
herde. Es ist jedoch unklar, ob diese Befunde von Bedeutung für die
Betroffenen sind (siehe S. 19).

Nachbeobachtung der Studienpatienten
Die Patienten der Copaxone®-Studie wurden nach Abschluss der
Studie weiter untersucht. Von 251 Patienten zu Beginn der Studie
wurden 208 nach Ende der Studie mit Copaxone® weiterbehandelt.
Mittlerweile liegen die 6-Jahresverlaufsdaten von 152 (73%) dieser
Patienten vor.56 70% der Patienten die von Beginn an Copaxone®
bekommen hatten, zeigten auch nach 6 Jahren keine Zunahme der
Beeinträchtigung. Dieser Wert lag um 13% niedriger (bei 57%) in
der Gruppe der Patienten, die in den ersten 2 Jahren der Studie mit
Plazebo behandelt worden waren. Allerdings wird nicht erwähnt,
warum die restlichen 54 Patienten der Verlaufsuntersuchung Copa-
xone® nicht mehr eingenommen haben. Wenn diese alle eine deut-
liche Zunahme der Beeinträchtigung entwickelt haben, ist das positi-
ve Ergebnis für den Langzeitverlauf nicht mehr überzeugend.

2Nebenwirkungen
In den Studien wird lediglich berichtet, ob

Nebenwirkungen auftraten und kaum, wie
diese sich im Verlauf der Studie entwickelten.
Ferner wurde die Schwere der Nebenwirkungen
in den meisten Studien nicht kommentiert,
obwohl es dafür internationale Beurteilungs-
tabellen gibt.

Reaktion an der Einstichstelle
Die Stelle des Einstichs der Injektionsnadel

kann mit Rötung und auch mit leichten Schmer-
zen reagieren. Diese Rötung kann wochenlang
anhalten. Selten (in der größten Studie bei 1 auf

10.000 Injektionen) kommt es zu schmerzhaften
Schwellungen oder Juckreiz.

Die Häufigkeit erscheint deutlich geringer,
wenn die Reaktionen auf die Zahl der Injektionen
bezogen dargestellt werden anstatt auf Patienten.
So würden zum Beispiel 100 Patienten in 2 Jah-
ren 73.000 Spritzen bekommen (365 x 100 =
36.500, über 2 Jahre = 73.000). Wenn bei 1 auf
10.000 Spritzen eine Hautreaktion auftritt sind
das 7 auf 125 (oder 6%) Patienten, die 2 Jahre
Copaxone® nehmen. Das bedeutet also, dass 6
von 100 Behandelten innerhalb von 2 Jahren
einmal von dieser Nebenwirkung betroffen
sind. Diese Anzahl erscheint auf den ersten
Blick größer als 1 auf 10.000 Spritzen, meint
letztendlich jedoch die gleiche Nebenwirkungs-
rate. Nach längerer Copaxone®-Therapie können
Vernarbungen/Verhärtungen im Unterhaut-
fettgewebe entstehen. Systematische Untersu-
chungen diesbezüglich fehlen.

Hautreaktionen durch die Spritzengabe
können auch bei Patienten entstehen, die mit
Plazebo behandelt wurden. Diese Einstichreak-
tionen sind keine direkte Nebenwirkung des
Copaxone®. Sie sind eher auf die Subkutan-
spritzen (Glossar) zurückzuführen. Dennoch
müssen nach diesen Zahlen 90 von 100 Behan-
delten mit solchen Nebenwirkungen rechnen.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
auf 100 Patienten bezogen abgebildet.

Dabei haben:
keine Einstichreaktionen
Einstichreaktionen, Copaxone®-bedingt
Einstichreaktion, nicht Copaxone®-bedingt

90 von 100 Patienten ( + ) haben mindes-
tens eine Einstichreaktion in 2 Jahren (davon
sind 35 direkt auf das Copaxone® zurück-
zuführen).
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Kreislaufreaktion
(Systemisches Post-Injektions-Reaktions-

Syndrom = SPIRS) 
Diese tritt gelegentlich innerhalb von Minuten

nach einer Injektion auf. Dabei treten folgende
Symptome für 30 Sekunden bis 30 Minuten auf:
Gesichtsröte, Herzklopfen, Engegefühl der
Brust, Luftnot oder Angst. Diese Kreislaufreak-
tion bildet sich stets folgenlos zurück. Sie fand
sich bei 14% der mit Copaxone® behandelten
Patienten und nur bei 2% der mit Plazebo
behandelten Patienten. Bei der Hälfte der Pati-
enten mit einem SPIRS trat diese 2 bis maximal
siebenmal in 2 Jahren Behandlung auf.

Andere Nebenwirkungen
Im Verlauf der Anwendung von Copaxone®

kann es zu Lymphknotenschwellungen in Nähe
der Injektionsstelle kommen. Entsprechendes
Lymphknotengewebe ist mehrfach unter dem
Mikroskop untersucht worden. Dabei konnte
lediglich eine Aktivierung des Immunsystems
nachgewiesen werden. Somit besteht die Auffas-
sung, dass diese Effekte einen Teil der erwünsch-
ten Wirkung des Copaxone® auf das Immunsys-
tem darstellen. In einer Sicherheitsstudie
(Glossar) mit 3500 Patienten57 setzten 8% das
Medikament wegen SPIRS oder Kreislaufproble-
men ab. Zwei Patienten dieser Studie hatten
eine schwere allergische Reaktion. Selten werden,
wie bei den Interferonen andere, so genannte
Autoimmunerkrankungen unter Copaxone®
beschrieben. Diese treten allerdings auch gene-
rell häufiger bei MS auf. Mittlerweile werden
weltweit ca. 40.000 Patienten mit Copaxone®
behandelt. Neue Nebenwirkungen sind bislang
nicht gemeldet.

Veränderungen von Blutwerten
Wie in den klinischen Studien fanden sich

in einer Sicherheitsstudie mit 3500 Patienten
unter Copaxone® keine nennenswerten Verän-
derungen der Blutwerte.

3Schwächen der Copaxone®-
Studien zur SRMS
Abgesehen von den oben und in Kapitel 5, S.18
beschriebenen Schwächen, zeigten sich mit
Copaxone® speziell bei der Therapie der SRMS
folgende Punkte:
– Für Copaxone® liegen deutlich weniger Wirk-

samkeitsdaten vor als für die Interferone.
– Darüber hinaus sind Schübe und Beeinträch-

tigungswerte nicht parallel zum Kernspin
untersucht.

– Die zentrale Studie53 konnte keinen statistisch
sicheren Effekt auf die Beeinträchtigung zeigen.

– Kernspineffekte bei Copaxone® sind weniger
deutlich als bei den Interferonen.

5Wirkt Copaxone® besser als Inter-
feron?

Direkte, doppelblinde Vergleichsstudien fehlen.
Bisherige Daten zeigen keine überzeugenden
Unterschiede in der Wirksamkeit von Inter-
feronen und Copaxone.

Bislang gibt es nur eine direkte offene Ver-
gleichsstudie, die erhebliche methodische Mängel
aufweist.58 Den größten Effekt auf die jährliche
Schubrate zeigte Copaxone® mit rechnerisch
0,49 Schüben pro Jahr, gegenüber 0,55 bei
Betaferon® und 1,02 bei Avonex®. Unter Copa-
xone® waren 39 von 42 behandelten Patienten
schubfrei, unter Betaferon® 34 von 41 und
unter Avonex® ebenso 34. Von den 33 mit Pla-
zebo behandelten Patienten waren lediglich 15
schubfrei. Hieraus lässt sich mit Vorsicht ableiten,
dass Copaxone® bei schubfömiger MS nicht
schlechter zu wirken scheint. Vergleicht man die
Wirksamkeit von Copaxone® mit der von Inter-
feronen bezogen auf das Auftreten von Schüben
und die Zunahme der Beeinträchtigung, so ist
die Wirkung von Copaxone® etwas schwächer:

6Wie viele Patienten müssen behandelt werden, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Diese Zahlen lassen sich für Copaxone® nur unter Vorbehalt berechnen, da beide von uns gewählten End-
punkte (schubfreie Patienten und Patienten ohne Zunahme der Beeinträchtigung) in der Studie nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen waren. Unter diesem Vorbehalt gilt, dass 10 Patienten
behandelt werden müssen, damit bei einem Patienten in zwei Jahren ein Schub verhindert wird. Anders
gesagt: 9 von 10 Patienten werden behandelt, ohne einen Nutzen durch die Therapie zu haben. Um bei
einem Patienten eine Zunahme der Beeinträchtigung 2 Jahre lang aufzuhalten, müssen 15 Patienten
behandelt werden.
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Unter Interferon haben 14 von 100 Patienten keinen Schub in 2 Jahren und 9 von 100 haben thera-
piebedingt keine Verschlechterung, bei Copaxone® sind das 10 Patienten ohne Schübe bzw. 7 ohne
Zunahme der Beeinträchtigung. Ob das ein bedeutsamer Unterschied ist, lässt sich nicht sicher
sagen. Angesichts der vielfältigen Schwächen der Studien erscheint das aber unwahrscheinlich.

Avonex® Betaferon® Rebif® Copaxone®

Molekülstruktur 1A 1B 1A –
(Interferone)

Therapieffekte (bezogen auf 100 Patienten in 2 Jahren Therapie)

Therapiebedingt 11 13 15 (hohe Dosis) 10
schubfreie
Patienten

Therapiebedingt 10 7 11 (hohe Dosis) 7
ohne Beeinträch-
tigungszunahme

Praktische Aspekte

Spritze Intramuskulär Subkutan Subkutan Subkutan

Gabe/Woche 1 mal 3,5 mal 3 mal 7 mal

Dosis° 33 µg 8 Millionen 22 oder 44 µg 20 mg
Einheiten

Therapiekosten EUR 15.210 EUR 18.804 22µg: EUR 16.813 EUR 14.433
pro Jahr in Euro 44µg: EUR 21.556

Fertigspritze Ja Nein Ja Ja

Kühlschranklage- Evtl.* Nein Nein Ja
rung erforderlich

Injektionsvolumen 1,0ml 1,0ml 0,5ml 1,0ml

Packungsgröße 3 Monate 1 Monat 1 Monat 1 Monat

Aufziehhilfe Fertigspritze Ja Fertigspritze Fertigspritze

Injektionshilfe Ja Ja Ja Ja

Zusätzliches Ma- Evtl.* Ja Nein Nein
terial (Spritzen,
Nadeln) notwendig

° Die Dosierung von Betaferon® kann nicht gut mit den anderen Interferonen verglichen werden, da
es eine andere biologische Wirksamkeit hat. Deshalb werden hier Einheiten und nicht Mikrogramm
angegeben.
* Avonex® ist in 2 Versionen erhältlich: als Fertigspritze, die gekühlt werden muss und als Trocken-
pulver mit einer Lösungsmittelspritze, das nicht gekühlt werden muss.

Tab. 3: Vergleich der Interferone mit Copaxone®
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4 Häufige Fragen zur Copaxone®-
Therapie der SRMS

Wann darf Copaxone® nicht verabreicht werden?
Obwohl eine mögliche Schädigung des

Embryos durch Copaxone® bislang nicht nach-
gewiesen wurde, sollte vor Therapiebeginn
eine Schwangerschaft ausgeschlossen und eine
konsequente Verhütung durchgeführt werden.

Bislang wurde unter Copaxone®-Therapie
über 195 Schwangerschaften berichtet.

24 Schwangerschaften wurden abgebrochen,
47 gesunde Kinder wurden geboren, 4 Kinder
hatten eine Fehlbildung. Eine Schwangerschaft
wurde aufgrund von Fehlbildungen abgebro-
chen. Darüber hinaus trat eine Todgeburt auf.
Die Gründe für die anderen Schwangerschafts-
abbrüche wurden nicht angegeben.

Wie können die Nebenwirkungen von 
Copaxone® behandelt werden?

Rötung und Reizungen an den Einstichstel-
len lassen sich durch Kühlung, eventuell durch
Dibromol-Spray lindern. Die Postinjektionsre-
aktion bedarf in der Regel keiner Behandlung.

Was muss bei der Therapie mit Copaxone®
noch beachtet werden?

Der Einfluss von Copaxone® auf andere
körperliche Erkrankungen ist nicht bekannt.

Wie wirkt Copaxone® in Kombination 
mit anderen Medikamenten?

Bislang sind kaum schädliche Kombinatio-
nen bekannt. Allderdings wurde die Frage der
Wechselwirkungen bislang wenig erforscht.

Verändert sich die Lebensqualität durch 
die Therapie mit Copaxone®?

Wie auch bei der Interferon-Therapie
besteht auch bei Copaxone® eine gewisse Ein-
schränkung durch die tägliche Spritzengabe
und das mögliche Auftreten von Nebenwir-
kungen. Das Ausmaß der Hautreaktion an der
Einstichstelle ist individuell unterschiedlich.
Bei einigen Patienten entstehen auch hier nach
mehrjähriger Therapie Verhärtungen im
Unterhautfettgewebe.

Welche Bedeutung haben die sogenannten
neutralisierenden Antikörper?

Diese Frage ist bislang ungeklärt, ein nach-
teiliger Effekt ist aber unwahrscheinlich. (aus-
führlich dazu S. 41).

Wie erfolgt die Durchführung 
der Copaxone®-Therapie?

Prinzipiell kann sich jeder Patient nach ent-
sprechender Anleitung durch eine Kranken-
schwester die Spritzen selbständig verabreichen.
Bei Problemen mit der Handhabung der Sprit-
zen können Injektionshilfen eingesetzt werden.
Die Anleitung zum Spritzen, zum Umgang mit
dem Medikament und möglichen Nebenwir-
kungen wird in MS-Schwerpunktpraxen sehr
ausführlich von entsprechend fortgebildetem
Pflegepersonal angeboten.

In der Apotheke erhalten die Patienten bei
Einlösung des Rezepts alle zusätzlich notwen-
digen Materialien (Spritzen, Nadeln, Alkohol-
tupfer, Sammelcontainer für benutzte Spritzen).

Was passiert, wenn man kein Copaxone®
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit Copaxone®
erfolgt, sollten andere Therapiealternativen
überlegt werden. Ohne Behandlung folgt die
Erkrankung dem natürlichen Verlauf. Dabei ist
dieser Verlauf ohne Therapie wie auch unter
dem Medikament individuell sehr verschieden
und schwer vorherzusagen.

Was passiert, wenn man Copaxone® absetzt?
Bislang gibt es keine systematischen Unter-

suchungen, die Patienten nach Absetzen von
Copaxone® verfolgt haben. Da die Wirkung
verzögert nachlässt, ist eine plötzliche Akti-
vitätszunahme der MS unwahrscheinlich.

Wie lange kann man und wie lange muss man
Copaxone® nehmen?

Da bislang alle MS-Medikamente weder die
Erkrankung heilen noch zum Stillstand bringen
können, stellen sie eine Dauertherapie dar. Bei
offensichtlicher Verschlechterung der Erkran-
kung wie bei deutlichen Nebenwirkungen
muss überlegt werden, ob das Merdikament
gewechselt werden soll.
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c Azathioprin bei SRMS

In 1991 wurden in einer Übersichtsarbeit 59

fünf doppelblinde, randomisierte Studien zur
Wirksamkeit von Azathioprin zusammenge-
fasst.60-63 Nur zwei dieser Studien untersuchten
ausschließlich Patienten mit schubförmiger
MS.60,63 Da die Studienteilnehmer der Studie
von Mertin60 auch mit anderen Medikamenten
zusätzlich behandelt wurden, werden hier aus-
führlich die Daten einer einzigen Studie zur
schubförmigen MS mit nur 59 Patienten63 vor-
gestellt. Zur Abschätzung der Anzahl der Pati-
enten, die behandelt werden müssen, um einen
Nutzen bei einem Patienten zu erreichen, wer-
den die Daten der Metaanaylse von Palace und
Rothwell64 mit hinzugezogen. Dieser Übersicht
liegen Daten von 530 Patienten zugrunde. Hier
wurden aber nicht nur Patienten mit schubför-
miger MS behandelt.

1Wirkungen

Bei schubförmiger MS mit vielen Schüben
(mindestens 2 in 2 Jahren) hat Azathioprin ver-
mutlich einen mäßiggradigen Effekt auf eine
Reduktion der Anzahl von Schüben pro Jahr.
Aus einer Metaanalyse, in die auch Studien mit
anderen Verlaufsformen der MS eingingen,
lässt sich ableiten, dass 6 Patienten behandelt
werden müssen, damit ein Patient keinen
Schub erleidet. Ein Effekt auf die Beeinträchti-
gung lässt sich aus den vorliegenden Untersu-
chungen nicht beurteilen. Um diesbezüglich zu
klareren Aussagen zu kommen, sind größere
Studien notwendig.

Hauptendpunkte der Studie waren die
Schubrate und der mittlere Unterschied im
EDSS nach 2 Jahren. Im Folgenden werden, wie
bei allen hier vorgestellten Therapien, die
Anzahl schubfreier Patienten und die Anzahl
der Patienten, bei denen die Beeinträchtigung
nicht zunimmt, dargestellt. Dabei ist allerdings
einschränkend zu sagen, dass die Zahlen von 59
Patienten auf 2x100 hochgerechnet sind. Bei
dieser kleinen Teilnehmerzahl ist die Wahr-
scheinlichkeit groß, dass es sich bei der Studie
um ein zufällig positives Ergebnis handelt.
Deshalb erfolgt hier auch keine grafische Dar-
stellung der Ergebnisse.

Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von
zwei Jahren

Unter Azathioprin hatten 44 von 100 Patien-
ten in zwei Jahren keinen Schub, unter Plazebo
hatten 18 von 100 Patienten keinen Schub.
Damit profitierten 44 –18 = 26 von 100 Patienten
von der Therapie. Dieser Effekt war statistisch
allerdings nicht signifikant, das heißt, das
Ergebnis kann zufällig sein.

Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeinträchti-
gung in 2 Jahren

Bei 19 von 100 Patienten unter Azathioprin
nimmt die Beeinträchtigung in 2 Jahren zu.
Unter Plazebo zeigten 32 von 100 Patienten
eine Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jah-
ren. Damit profitierten 32–19 = 13 von 100
Patienten von der Therapie. Wie bei der Anzahl
schubfreier Patienten, war auch dieser Effekt
statistisch nicht sicher.

eitere Wirkungen

Schubrate
Bezogen auf die Studiendauer von zwei Jahren hatten die mit Aza-
thioprin behandelten Patienten rechnerisch 1,04 Schübe pro Jahr,
die Patienten der Kontrollgruppe dagegen 1,86 Schübe pro Jahr.
Dies war auch der einzige statistisch sichere Befund der Studie. 
Zur Schubschwere finden sich keine Daten.

Wirkungen auf das Kernspinbild
Studien über mehr als 6 Monate fehlen. Kleinere Untersuchungen
konnten einen Effekt auf die Anzahl Kontrastmittel-speichernder
Läsionen (Glossar) und das Gesamtvolumen der sogenannten T-2
Läsionen (Glossar) zeigen.

2Nebenwirkungen

Magen-Darm-Störungen und allergische Haut-
reaktionen sind die häufigsten Nebenwirkun-
gen unter Azathioprin. Das vermehrte Auftre-
ten von Infekten oder Krebserkrankungen ist
in den Azathioprinstudien bei MS nicht belegt.

Aufgrund des langen Einsatzes von Azathio-
prin gibt es zahlreiche Untersuchungen zu akuten
wie auch Langzeitnebenwirkungen. Ausführlich
wird darauf im Modul zur chronischen MS
eingegangen (siehe S. 69). Dabei gilt es, auch
die Befunde bei anderen, insbesondere rheuma-
tologischen Krankheitsbildern zu berücksichti-
gen. Allerdings kann sich eine andere Grunder-
krankung auch anders auf Nebenwirkungen
auswirken. Hier soll nur auf die Nebenwirkungen
in einer Studie bei MS eingegangen werden.
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Akute Nebenwirkungen
Zu Beginn der Therapie treten häufig Übel-

keit und Erbrechen sowie allergische Haut-
reaktionen auf. In der Studie von Goodkin 63

brachen insgesamt 6 von 30 Patienten die The-
rapie ab: 5 wegen eines Hautausschlags mit
und ohne Fieber und einer wegen Bauch-
schmerzen. In der Plazebogruppe beendeten
drei Personen vorzeitig die Behandlung: eine
davon aufgrund eines Fieberschubes.

Generell muss davon ausgegangen werden,
dass unter Azathioprin die Infektanfälligkeit
erhöht ist.

Veränderungen von Blutwerten
Eine Verminderung der weißen Blutzellen

(Leukozyten, Glossar) trat bei 7 von 30 Patien-
ten auf. Ein Patient hatte eine Verminderung
der Blutplättchen. Eine Erhöhung der Leber-
werte (Glossar) fand sich bei 5 Patienten. Selten
kann es bei Azathioprin zu schweren Leber-
entzündungen kommen. Ein solches Ereignis
wurde in den Studien, die den Einsatz von Aza-
thioprin zur MS-Therapie untersuchen, jedoch
nicht berichtet.

3Schwächen der Studien zur 
Azathioprin-Therapie

Effekt auf das Kernspinbild
Die vorliegenden Studien lassen kaum Aus-

sagen über im Kernspin nachweisbare Effekte
der Azathioprintherapie zu. In einer einzigen
rückblickenden Studie65 wurde die Entwick-
lung der Entzündungsherde im Kernspin
untersucht. Hierbei wurde eine Gruppe von 
19 Patienten mit Azathioprin-Therapie mit
einer Kontrollgruppe von 17 Patienten mit
Kortison-Therapie verglichen.

Es zeigte sich eine deutliche Abnahme der
Entzündungsherde unter Azathioprin-Gabe
während des durchschnittlich 2,5-jährigen
Behandlungszeitraumes.

Dauer der Studien
Die Goodkin-Studie wurde über 2 Jahre

durchgeführt. Dies ist für eine Krankheit, die
über mehr als 30 Jahre verläuft, eine kurze Zeit.
Ob der Effekt auf die Beeinträchtigung unter
einer Langzeittherapie größer oder geringer
wird, ist unklar.

Studiendesign/Qualität
Azathioprinstudien sind älter als die Inter-

feronstudien und methodisch weniger ausge-
reift. Hauptproblem ist die Mischung verschie-
dener Krankheitsverläufe und Therapieansätze
in den Studien. So findet sich nur eine Unter-
suchung, die ausschließlich Patienten mit schub-
förmiger MS und mit Azathioprin als alleiniger
Therapie untersucht und sich somit zum 
Vergleich mit den Interferon-Studien eignet.

5Wirkt Azathioprin genau so gut
wie Interferon?

Direkte Vergleichsuntersuchungen gibt es nicht.
Betrachtet man die Anzahl der Patienten ohne
Schübe im Studienzeitraum, so scheint Azathio-
prin ebenso wirksam wie Interferon zu sein.

Direkte Vergleiche gibt es bislang nur in
Form einer offenen Pilotstudie.66 Bei 30 Patien-
ten zeigte sich über ein Jahr eine Verringerung
der Schubrate sowohl bei Behandlung mit Aza-
thioprin als auch mit Interferon-beta-1b
gegenüber der Nichtbehandlung. Eine Gegen-
überstellung der einen Azathioprin-Studie mit
50 Patienten zu den großen Interferonstudien
ist nur mit Einschränkung sinnvoll. Eine Meta-
analyse64 hat eine ähnliche Wirkung auf die
Anzahl schubfreier Patienten nachweisen kön-
nen. Die Gesamtstudien zum Azathioprin sind
im Modul SPMS den Interferonen gegenüber-
gestellt.

6Wie viele Patienten müssen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

In der Metaanalyse64 haben 119 von 253 mit Azathio-
prin behandelten Patienten keinen weiteren Schub
(= 47%) in zwei Jahren Therapie. In der Kontrollgruppe
haben 87 von 277 Patienten keinen weiteren Schub
(= 31%). Damit profitieren 47 - 31 = 16 von 100 Patien-
ten von der Azathioprin-Therapie.Anders ausgedrückt:
Es müssen 6 Patienten mit Azathioprin behandelt
werden, damit einer in zwei Jahren keinen Schub hat.



4Häufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Was passiert, wenn man kein Azathioprin
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit Azathioprin
erfolgt, sollten andere Therapiealternativen
überlegt werden. Ohne Behandlung folgt die
Erkrankung dem natürlichen Verlauf. Dabei ist
dieser Verlauf ohne Therapie wie auch unter
Azathioprin individuell sehr verschieden und
schwer vorherzusagen.

Was passiert, wenn man das Medikament
absetzt?

Bislang gibt es keine systematischen Unter-
suchungen, die Patienten nach Absetzen von
Azathioprin verfolgt haben. Da die Wirkung
verzögert nachlässt, ist eine plötzliche Akti-
vitätszunahme der MS unwahrscheinlich.

Wie lange kann man und wie lange muss man
das Medikament nehmen?

Da Azathioprin weder die Erkrankung heilen
noch zum Stillstand bringen kann, stellt es eine
Dauertherapie dar. Bei offensichtlicher Ver-
schlechterung der Erkrankung wie bei deutli-
chen Nebenwirkungen muss überlegt werden,
ob das Medikament gewechselt werden soll.

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko 
unter Azathioprin?

Bislang gibt es bei MS nur Daten über maxi-
mal 10 Jahre Therapie. Bezogen auf diesen
Zeitraum ließ sich keine Erhöhung des Krebs-
risikos nachweisen (siehe S. 71).

Welchen Einfluss hat eine Azathioprin-Therapie
auf die Lebensqualität?

Auf jeden Fall besteht eine Einschränkung
durch die Nebenwirkungen und die regelmäßig
notwendigen Kontrollen der Blutwerte.

Wann darf Azathioprin nicht 
genommen werden?

In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.

Worauf muss bei der Therapie 
geachtet werden?

Es sollten monatlich Blutuntersuchungen
(Blutbild) durchgeführt werden. Die Licht-
empfindlichkeit der Haut nimmt unter Aza-
thioprin zu. Solarien sollten deshalb nicht auf-
gesucht werden. Sonnenbaden ist nur mit

gutem Lichtschutz möglich. Bei gravierenden
Blutbildveränderungen und beim Auftreten
schwerer Infektionen kann es notwendig sein,
das Medikament abzusetzen.

Wie können Nebenwirkungen verhindert 
und behandelt werden?

Siehe S. 70

Wechselwirkungen mit anderen 
Medikamenten?

Gichtmittel (Allopurinol), Marcumar
(Gerinnungsmittel) und bestimmte Narkose-
mittel sollten nicht mit Azathioprin zusammen
genommen werden. Lebendimpfungen können
gefährlich sein, da die Abwehrreaktionen des
Körpers unter Azathioprin nur eingeschränkt
funktionieren.

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Siehe S. 71
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c Immunglobuline bei SRMS

Bereits 1983 erfolgten die ersten Behand-
lungsversuche von MS mit intravenösen
Immunglobulinen (IVIG). Zwei Doppelblind-
studien wurden über zwei Jahre durchgeführt
und sind die Grundlage der folgenden Dar-
stellung mit insgesamt 190 behandelten Patien-
ten.67,68 Allerdings unterscheiden sich beide
Studien in der Dosierung der Immunglobuline:
Einmal68 wurden 200mg/Kilogramm Körperge-
wicht monatlich und einmal67 400 mg/Kilo-
gramm Körpergewicht alle 2 Monate gegeben).

Abb. 13: Patientenzahlen der IVIG-Studien

1Wirkungen

In zwei Studien konnte ein deutlicher Effekt der Immunglobuline auf die Reduktion der Schubrate
gezeigt werden: 24 von 100 Patienten hatten therapiebedingt in 2 Jahren keinen Schub. Ein Effekt
auf die Beeinträchtigung war jedoch nicht nachzuweisen. Allerdings war die Schubrate in der Pla-
zebogruppe ungewöhnlich hoch. Auch die richtige Dosierung ist nicht geklärt. Eine Zulassung für
IVIG zur MS-Therapie besteht nicht. Weitere Studien werden zur Zeit durchgeführt.

Hauptendpunkte waren in der Achiron-Studie67 die jährliche Schubrate und in der Fazekas-
Studie68 die Veränderung der Beeinträchtigung. Zur Vergleichbarkeit der MS-Therapien wird allerdings
in dieser Broschüre einheitlich für alle Studien die Anzahl der Patienten ohne Schübe über 2 Jahre
dargestellt, sowie die Anzahl der Patienten, bei denen die Beeinträchtigung nicht zunimmt. Diese
Daten sind auch in einem Cochrane Review (Glossar) analysiert worden.69

Anzahl der Patienten mit Schüben innerhalb von zwei Jahren

Bei der Immunglobulintherapie hatten 54 von 100 Patienten keinen Schub in 2 Jahren. In der
Kontrollgruppe waren es 30 von 100 Patienten. Daraus folgt, dass 54 - 30 = 24 von 100 Patienten
von der Therapie einen Nutzen haben.

Patienten ohne Schübe
Patienten mit einem oder mehreren Schüben

Plazebo: 30 von 100 Patienten hatten keinen IVIG: 54 von 100 Patienten hatten 
Schub in zwei Jahren. keinen Schub in zwei Jahren.
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24 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie
76 von 100 Patienten ( + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie 

Wirksamkeit bezogen auf die Zunahme der
Beeinträchtigung in 2 Jahren

Um die Zunahme der Beeinträchtigung zu
bestimmen, wurde nicht wie bei anderen Stu-
dien eine Bestätigung der Verschlechterung in
einer 2. Untersuchung gefordert. So lässt sich
diese Studie nicht gleichwertig analysieren.
Nur mit Vorsicht läßt sich deshalb errechnen,
dass unter IVIG bei 16 von 100 Patienten die
Beeinträchtigung in 2 Jahren zunahm. In der
Kontrollgruppe war dies bei 21 von 100 Patien-
ten der Fall. Daraus folgt, dass 21 - 16 = 5 von
100 Patienten von der Therapie profitieren.

eitere Wirkungen

Schubrate
Die Schubrate lag in der Fazekas-Studie68 bei 0,52 Schüben pro Jahr
pro Patient bei Immunglobulintherapie und bei 1,26 bei Einnahme
von Plazebo. In der Achiron-Studie67 lag die Schubrate bei 0,59 unter
Immunglobulintherapie und bei 1,61 Schüben pro Jahr unter Plazebo.

Effekte auf die Veränderung der Beeinträchtigung
In der Fazekas-Studie68 verminderte sich im EDSS die Beeinträchti-
gung bei 23 von 75 Patienten unter IVIG gegenüber 10 von 75 bei
Gabe von Plazebo. Es kam also zu 23 -  10 = 13 therapiebedingten Ver-
besserungen. In der Achiron-Studie67 verminderte sich die Beeinträch-
tigung bei 5 von 20 Patienten unter IVIG und bei 2 Patienten von 20
unter Plazebo. Effektiv kommt es hier also zu 5 - 2 = 3 therapiebeding-
ten Verbesserungen. Im Mittel lag die Beeinträchtigung gemessen
auf der EDSS-Skala bei Fazekas unter IVIG bei 3,09 gegenüber 3,49
unter Plazebo. Bei Achiron bei 2,97 unter Plazebo und bei 2,6 unter
Immunglobulintherapie, was statistisch kein sicherer Unterschied ist.

Wirkungen auf das Kernspinbild
Lediglich in der Achiron-Studie wurden Kernspin-Daten erhoben. Die
Gesamtzahl der Entzündungsherde war hier in beiden Gruppen nach
Studienende gleich. Eine weitere Untersuchung mit 26 Patienten
stellte das Kernspin in den Mittelpunkt.70 Allerdings fand die Unter-
suchung nur über 6 Monate statt und die Immunglobulin-Dosierung
war mit monatlich 2g pro Kilogramm Körpergewicht ungewöhnlich 

hoch. Die Patienten erhielten je 3 Monate Plazebo und 3 Monate
IVIG. Hier zeigten sich unter Immunglobulintherapie weniger Kon-
trastmittel-speichernde Entzündungsherde (Glossar) als bei den
gleichen Patienten in einer Plazebophase. Ähnliches zeigten andere
Autoren für 400mg/Kilogramm Körpergewicht bei 7 von 13 Patien-
ten.71

2Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Form von Hautausschlä-
gen zeigten sich nur bei der Hochdosistherapie
mit Immunglobulinen.

Es gibt bislang keine Studien, die die Ent-
wicklung der Nebenwirkungen über den Ver-
lauf der gesamten Studie darstellen, so dass der
Wirksamkeit nach 2 Jahren nicht die Neben-
wirkungen in 2 Jahren gegenübergestellt werden
können. Auch allergische Reaktionen müssen
nicht zu Beginn, sondern können auch erst im
Verlauf auftreten. Patienten der Fazekas-Studie
entwickelten einen Hautausschlag, der sich
bereits nach wenigen Tagen wieder zurückbil-
dete. In der Achiron-Studie fanden sich keine
Nebenwirkungen, die gehäuft unter Immun-
globulintherapie auftraten. In der Hochdosis-
Studie von Sörensen70 fanden sich allerdings
gehäuft Hautauschläge bei der Immunglobulin-
Therapie.

rinzipiell kann die Immunglobulintherapie allergische Reaktio-
nen hervorrufen. Diese können sich mit Kreislaufschwäche, Schwin-
del, Hautausschlag oder Luftnot äußern. Sehr selten kommt es zu
lebensbedrohlichen Zuständen. Bei einem angeborenen Immun-
golubulin-A-Mangel, kann es zu schweren allergischen Reaktionen
kommen. Weiterhin kann es durch eine Verdickung des Blutes zu
Nierenschäden, Herzinfarkten und Schlaganfällen kommen sowie
bei herzschwachen Patienten zu einer Überbelastung des Herzens.
Schließlich sind vereinzelt Fälle einer „Hirnhautentzündung ohne
Erreger (aseptische Meningitis)“ beschrieben. Als Beschwerden tra-
ten Fieber, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit
und Schläfrigkeit auf. Die Beschwerden waren nach Absetzen der
Immunglobulintherapie wieder rückläufig. Zusätzlich besteht das
Risiko einer Infektion bei der Behandlung mit Immunglobulinen, da
diese aus Blutspenden gewonnen werden. Viele Viren werden
durch die Reinigung inaktiviert. Aber insbesondere virusbedingte 
Leberentzündungen (Hepatitis C Viren) sind vereinzelt unter der 
Therapie beschrieben. Ein ungelöstes Problem stellt die Reinigung
von sogenannten Prionen dar, den Erregern des Rinderwahnsinns
und der sogenannten Jakob-Creutzfeld-Erkrankung. Diese können
bislang noch nicht inaktiviert werden.
Systematische Untersuchungen über Langzeitnebenwirkungen 
liegen nicht vor.
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3Schwächen der Studien zur 
Immunglobulin-Therapie

Effekt auf die Zunahme der Beeinträchtigung
Der Unterschied im mittleren EDSS nach 

2 Jahren Therapie lag bei 0,4 EDSS-Punkten in
einem unteren Bereich des EDSS (Plazebo 3,49;
Immunglobuline 3,09). Dabei veränderte sich
auch die Plazebogruppe kaum, die Immunglo-
bulingruppe besserte sich geringfügig.

Effekt auf das Kernspintomogramm (Kernspin)
Insgesamt ist die Datenlage zum Kernspin-

Verlauf unter Immunglobulintherapie sehr
dürftig. In der Kurzzeitstudie von Sörensen70

ließ sich bei sechsmonatiger Hochdosistherapie
ein Effekt auf die Anzahl an Kontrastmittel-
Speicherungen, bestehende und neue Läsionen
nachweisen. Bezogen auf das gesammte Aus-
maß an nachweisbaren Läsionen zeigte sich
hingegen kein solcher Effekt.

5Helfen Immunglobuline 
besser als Interferone?

Es gibt bislang keine Studien, die die Wirk-
samkeit von IVIG, Interferonen und anderen
Therapien im direkten Vergleich untersuchen.
Die Gegenüberstellung der Studienergebnisse
einzelner Therapiestudien ist methodisch pro-
blematisch. Auch ist bis heute keine optimale
Dosierung des IVIG dokumentiert worden.
Insgesamt scheint der Effekt vergleichbar zu
sein, auch wenn vergleichbare Kernspin-Daten
über 2 Jahre Therapieverlauf fehlen. Vorteilhaft
gegenüber der Interferontherapie ist sicherlich
die nur einmal im Monat notwendige Gabe
und die generell gute Verträglichkeit von IVIG.

4Häufige Fragen zur Immunglobulin-
Therapie

Haben Immunglobuline eine heilende Wirkung
auf die defekten Myelinscheiden?

Laboruntersuchungen hatten 1990 einen
möglichen wiederherstellenden (remyelinisie-
renden) Effekt auf Myelinschäden vermutet.
Eine erste Studie schien das zu bestätigen.72

Weitere Untersuchungen konnten jedoch diese
Ergebnisse nicht bestätigen.73,74 Insofern ist die
„reparierende“ Wirkung durch die Immunglo-
bulintherapie als eher gering zu erachten.

Welche Dosis ist die richtige?
In einer Studie über zwölf Monate von

Lewanska75 wurden die Dosierungen von 200
und 400mg pro Kilogramm Körpergewicht
verglichen. Über diese kurze Zeit fand sich kein
Unterschied der Wirkung zwischen den Dosie-
rungen. Lediglich in den Kernspinanalysen fand
sich ein geringer Vorteil einer höheren Dosis.

Was passiert, wenn man das Medikament
absetzt?

Systematische Untersuchungen zum Abset-
zen von IVIG gibt es nicht. Dennoch ist eine
Zunahme der Krankheitsaktivität nach Abset-
zen prinzipiell denkbar.

Wie lange kann man und wie lange muss 
man das Medikament nehmen?

Da Immunglobuline weder die Erkrankung
heilen noch zum Stillstand bringen, müssen sie
dauerhaft verabreicht werden. Bei offensichtli-
cher Verschlechterung der Erkrankung wie bei
deutlichen Nebenwirkungen muss überlegt
werden, ob ein Medikationswechsel sinnvoll ist.

Können Immunglobuline in der Schwangerschaft
oder in der Stillzeit genommen werden?

Prinzipiell ist eine Einnahme während der
Schwangerschaft und Stillzeit möglich. Die
Schwangerschaft schützt allerdings besser vor
Verschlechterungen als die meisten Immunthe-
rapien. Nach der Geburt eines Kindes kann es
jedoch gehäuft zu Schüben kommen. Damit
könnten IVIG eine Therapie sein, um in der
Zeit nach der Geburt eines Kindes zu behandeln.
Eine Zulassung von IVIG besteht allerdings
auch hier nicht.
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6Wie viele Patienten müssen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Um einen Schub in 2 Jahren Therapien zu verhindern,
müssen 4 Patienten mit IVIG behandelt werden.



Welchen Einfluss hat die Immunglobulin-
Therapie auf die Lebensqualität?

Auf jeden Fall besteht eine Einschränkung
durch die monatliche Infusionsgabe und den
damit verbundenen Arztbesuch. Nebenwir-
kungen sind eher selten.

Wann dürfen Immunglobuline nicht genommen
werden?

Bei einem angeborenen Immunglobulin A-
Mangel dürfen Immunglobuline auf keinen
Fall genommen werden, da es zu schweren aller-
gischen Reaktionen kommen könnte. Insofern
sollte vor Therapiebeginn eine IgA-Bestimmung
erfolgen.

Was muss bei der Therapie beachtet werden?
Insbesondere muss eine mögliche Verdickung

des Blutes durch die Therapie erkannt werden.
Die daraus resultierenden Komplikationen
können auch noch Jahre nach der Therapie
auftreten.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
Sind bisher kaum bekannt, da diese Frage-

stellung bislang kaum erforscht wurde.

Wie erfolgt die Therapie?
Immunglobuline werden als Infusion ver-

abreicht. Generell erfolgt die Gabe einmal
monatlich. Dabei schwanken die Dosierungen
in den Studien von 200-1.000 mg/pro Kilo-
gramm Körpergewicht. Die Substanz muss,
wenn sie nicht als flüssiges Medikament vor-
liegt, aufgelöst werden. Die Gabe sollte nicht 
zu schnell erfolgen, anfangs mit 15 Tropfen/
Minute, später mit 50/min. Insgesamt dauert
die Gabe ein bis zwei Stunden.
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c Linolensäure bei SRMS

Einige Studien sprechen für eine geringere
Beeinträchtigungszunahme bei Zufuhr von
Linolensäuren oder ähnlichen Substanzen, ins-
besondere in frühen Phasen der Erkrankung
(SR Verlauf). Die Befunde sind jedoch nicht
statistisch gesichert.

12Wirkungen und Neben-
wirkungen 

In den 70er und 80er Jahren wurden 4 Dop-
pelblindstudien (Glossar)76-79 zur Therapie mit
unterschiedlichen Dosierungen der Linolensäu-
re und insgesamt 299 Patienten durchgeführt.
In der Studie von Bates 1989 wurden Fischöl-
kapseln mit 2 anderen ungesättigten Fettsäuren
verwandt (s.u.). In den Studien von Bates79 und
Millar77 bei SRMS waren in der Therapiegrup-
pe die Schübe kürzer und leichter. In der 
Studie von Paty78 wurden auch Patienten mit
chronisch-progredientem Verlauf eingeschlos-
sen. Hier zeigte sich kein Effekt.

Diese Studie wurde von Dworkin80 zusam-
menfassend analysiert. Bei insgesamt 181 Pa-
tienten fand sich eine um 0,29 EDSS-Punkte
geringere Zunahme der Beeinträchtigung bei
Linolensäuretherapie während einer zweijähri-
gen Beobachtungszeit. Dieser Effekt war statis-
tisch nicht signifikant. Darüber hinaus gab es
in der Plazebogruppe 4 schubfreie Patienten
mehr. Auch dieses Ergebnis war nicht statis-
tisch sicher. Allerdings waren unter Linolen-
säure die Schübe schwächer. Wenn man in einer
Subgruppenanalyse nur die gering betroffenen
Patienten (76 von 181) betrachtet, zeigt sich
allerdings ein signifikanter Effekt auf die
Beeinträchtigung.

1989 wurde von Bates eine weitere Studie
mit einem Abkömmling der Linolensäure
durchgeführt,76 der auch in Fischölkapseln ent-
halten ist. Die Patienten erhielten 20 Kapseln
mit je 500 mg Fischöl täglich, was 1,7 g Eicosa-
pentaensäure und 1,1 g Docosahexaen-säure
täglich entspricht. In der Studie wurden über 2
Jahren 312 Patienten mit schubförmiger MS mit
einem Schub innerhalb der letzten zwei Jahre
untersucht. Hier zeigten 45% unter Linolen-
säure (66 von 145) eine Beeinträchtigungszu-
nahme und 55% (82 von 147) unter Plazebo
eine Beinträchtigungszunahme im EDSS.

Damit profitieren 10 von 100 (55%-45%) 
Patienten von der Therapie. Das Ergebnis war
aber statistisch nicht signifikant, sondern zeig-
te nur einen Trend (Glossar) auf. Bei einer Sub-
gruppenanalyse der geringer beeinträchtigten
Patienten konnte in dieser Studie ebenfalls nur
ein Trend nachgewiesen werden, der auch für
die Parameter Schubrate, Schubschwere und
Schubdauer galt.

3Schwächen der Studien 
zur Linolensäure-Therapie

Sämtliche Linolensäurestudien sind nicht
nach heutigen Studienstandards konzipiert.
Insofern müssen die Ergebnisse mit Vorsicht
bewertet werden. Am ehesten erfüllt die Studie
von Bates76 moderne Standards. In ihr wurden
ausreichend viele Patienten untersucht. Aller-
dings gab es in dieser Studie keine echte Plazebo-
gruppe, da diese Patienten im Gegensatz zur
Linolensäuregruppe eine Diätberatung erhiel-
ten. Es ist somit gut denkbar, dass der Nutzen
der Therapie durch die Wirkung der Diätbera-
tung auf die Ernährungsgewohnheiten in der
Plazebogruppe verdeckt wurde.

Sogenannte Subgruppenanalysen wie in
den Linolensäurestudien für geringer beein-
trächtigte Patienten werden oft benutzt, um im
Nachhinein noch ein positives Ergebnis für
eine Teilgruppe zu finden. Insofern sind sie mit
Vorsicht zu bewerten.
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d Kortison bei SRMS

Eine kleinere Studie mit 88 Teilnehmern81

hat die regelmäßige Verabreichung von hochdo-
siertem Kortison bei schubförmiger MS unter-
sucht. Die Gabe von Kortison viermal jährlich
für jeweils 5 Tage mit 1.000mg/tgl., später zwei-
mal pro Jahr hat das Auftreten von Schüben
sowie die Zunahme der Beeinträchtigung auf-
halten können. Unter der Therapie hatten 31
(80%) Patienten mit Kortison gegenüber 39
(93%) nicht behandelten Patienten Schübe.

Der mittlere EDSS lag nach durchschnittlich
5 Jahren bei 1,7 in der Therapiegruppe und bei
3,4 in der Kontrollgruppe, in der nur akute
Schübe mit Kortison behandelt wurden. Hierbei
kam es regelmäßig zu leichten, bei 2 von 43 Teil-
nehmern der Kortisongruppe auch zu schweren
Nebenwirkungen (Osteoporose, Entwicklung
einer Nierenentzündung). Als wesentliche Ein-
schränkung der Studie ist zu bedenken, dass es
keine Scheinmedikamentgruppe gab. Die
beobachteten Effekte könnten damit zumin-
dest teilweise auf die Betreuung und das Wis-
sen der Patienten und der Ärzte bezüglich der
Therapiezugehörigkeit zurückzuführen sein.

cMitoxantron bei SRMS

Mitoxantron scheint insbesondere bei Pati-
enten wirksam, die noch eine Schubaktivität
haben. Zwei Studien82,83 sind mehrheitlich mit
Patienten mit sehr aktiver SRMS durchgeführt
worden. Nur die Millefiorni-Studie87 behandel-
te ausschließlich Patienten mit SRMS. Hier
zeigte sich bei 51 Patienten, die ein Jahr lang
mit monatlichen Gaben von 8mg/m2 Mitoxan-
tron behandelt wurden, nach 2 Jahren Beob-
achtungszeit ein deutlicher Effekt hinsichtlich
der Senkung der Schubrate.

Unter Mitox waren 19 von 27 Patienten
schubfrei gegenüber 6 von 24 unter Plazebo.
2 von 27 Mitox-Patienten hatten eine Beein-
trächtigungszunahme gegenüber 9 von 24
unter Plazebo. Die Kernspinparameter waren
nicht eindeutig beeinflusst.Problematisch bei
nur einjähriger Therapie-Dauer ist die Gabe
hoher Dosen innerhalb eines kurzen Zeitrau-
mes. Es ist anzunehmen, dass die Krankheits-
aktivität im weiteren Verlauf wieder zunimmt.
Ob dann eine erneute Gabe zu verantworten
ist, muss unsicher bleiben (siehe dazu Neben-
wirkungen bei Therapie der SPMS S. 65ff).
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e Cyclophosphamid bei SRMS

Gezielte Studien zur SRMS gibt es nicht.
Angesichts der Nebenwirkungen (siehe S. 72)
kann dieses Therapiekonzept nur in Einzelfäl-
len bei sehr hoher Schubaktivität mit erhebli-
chen Beeinträchtigungen diskutiert werden.

e Kombinationstherapien

Möglicherweise haben Patienten einen Nut-
zen durch die kombinierte Behandlung mit
Azathioprin und Interferon-ß.84 Bislang liegen
Daten zu Nebenwirkungen dieses Konzepts
vor, die die Verträglichkeit einer solchen The-
rapie zu zeigen scheinen.
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c Interferone bei SPMS

Nachdem sich eine Wirksamkeit der Interferone bei schubförmiger MS gezeigt hatte, wurden 
4 Studien zur sekundär chronischen MS durchgeführt. Dieses waren 2 Studien mit Betaferon®:
EUropean-SPMS Study Group (EUSPMS)85,86 und die amerikanische SPMS-Studie87, eine Studie
Rebif®: Secondary-Progressive-Efficacy-Clinical-Trial of Recombinant Interferonß-1A in MS
(SPECTRIMS)88 und eine Studie mit Avonex®: International MS Secondary Progressive Avonex®
Controlled Trial (IMPACT).89

Insgesamt wurden 2.185 Patienten über 2-3 Jahre behandelt. Mittlerweile sind allerdings ledig-
lich die Daten von 3 Studien85,88,89 mit insgesamt 1.822 Patienten veröffentlicht. Nur die EUSPMS-
Studie konnte einen sicheren Effekt auf die Beeinträchtigung, gemessen mit dem EDSS (siehe Kap. 18),
zeigen. Diese Studie wurde bei einer geplanten Zwischenanalyse nach 2 Jahren abgebrochen, um
auch den Patienten der Kontrollgruppe eine Interferon- Therapie zu ermöglichen.

Die Interferon-Therapie hat bei Patienten mit SPMS einen eher geringen Nutzen. Hinsichtlich 
der Beeinträchtigungszunahme profitieren nur 5 von 100 Patienten. Größer ist der Nutzen 
bei Patienten, die zusätzlich aufgelagerte Schübe haben.Von einer Therapie mit Mitoxantron 
profitieren 14 von 100
Behandelten.

9.  THERAPIE DER 
SEKUNDÄR-CHRONISCH
PROGREDIENTEN MS
(SPMS)

0
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eur. Betaferon®
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200 400 600
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800

409

Abb. 14: Teilnehmerzahlen der Interferonstudien zur SPMS

1Wirkungen

Die Therapie mit Betaferon® hat für Patienten
mit SPMS und aufgelagerten Schüben einen
mäßigen bis geringen Nutzen. Für Rebif® und
Avonex® konnte dies nicht statistisch sicher
gezeigt werden. Die gemeinsame Analyse der
Studiendaten aller beteiligten Patienten zeigt
einen Nutzen für 8 von 100 Behandelten.

Aus den drei veröffentlichten Studien mit
1.822 Patienten lassen sich die in den folgenden
Grafiken dargestellten Ergebnisse berechnen.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
auf 100 Patienten bezogen abgebildet. Dabei 

wird der Verlauf der Patientengruppe mit 
Therapie (Therapiegruppe) neben dem Verlauf
der Patientengruppe mit einem Scheinmedi-
kament (Plazebogruppe) gezeigt. In einer dritten
Grafik werden dann die Ergebnisse beider
Gruppen zusammengeführt, um den effektiven
Gewinn durch die Therapie zu zeigen. Dieser
ergibt sich aus dem Unterschied zwischen der
Anzahl „stabiler“ Patienten in der Interferon-
gruppe und der Anzahl „stabiler“ Patienten in
der Plazebogruppe. In diesem Falle sind es 
also 39 - 34 = 5 von 100 Patienten, die von der
Therapie profitieren.
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Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in 2 Jahren Therapie

Eine Zunahme der Beeinträchtigung wurde bei allen 3 Studien über den EDSS-Wert definiert,
welcher zur Bestätigung 3 Monate später noch immer gleichwertig sein musste. (Zur Darstellungs-
form in der Grafik siehe S.6 ff)

stabile Patienten
Patienten, bei denen die Beeinträchtigung zunimmt

Plazebo: Bei 56 von 100 Patienten nimmt Interferon: Bei 48 von 100 Patienten nimmt
die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu. die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu.

8 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie
92 von 100 Patienten ( + ) profitieren
nicht von der Therapie

eitere Wirkungen
Auch bei einer strengeren Definition der Beeinträchtigungszunahme
zeigte sich in der europäischen Betaferon®-Studie ein Unterschied
gegenüber der Plazebogruppe.87 Für die anderen Studien gibt es
diese Daten nicht.

Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung über die Gesamt-
laufzeit der Studie
Bei Abschluss der europäischen Betaferon®-Studie war eine Zunahme
im EDSS-Wert zum Anfangswert um 0,7 in der Plazebogruppe und
um 0,4 in der Interferongruppe zu verzeichnen. In der Avonex®-Stu-
die lag diese Zunahme in beiden Gruppen bei 0,3. Aus der Rebif®-
Studie sind dazu keine Daten veröffentlicht.

Wirkung auf die Schubrate
Hierzu liefern die Studien unterschiedliche Zahlen. Der Grund dafür
könnte darin liegen, dass sich die Teilnehmer der verschiedenen Studi-
en in ihrer Schubhäufigkeit vor Beginn der Studie stark unterschieden:

– In der europäischen Betaferon®-Studie lag die jährliche Schubrate
in der Plazebogruppe durchschnittlich bei 0,64 und in der Interfe-
rongruppe bei 0,44 µg (Betaferon®).

– In der Rebif®-Studie war die jährliche Schubrate in der Plazebo-
gruppe durchschnittlich 0,7 und in der Interferongruppe 0,5.

– In der Avonex®-Studie erreichte die jährliche Schubrate in der Pla-
zebogruppe durchschnittlich 0,3 und in der Interferongruppe 0,2.

Wirkung auf den Erhalt der Gehfähigkeit
Im Verlauf der europäischen Betaferon®-Studie kam es bei 77 von
358 mit Interferon behandelten Patienten (22%) zum Verlust der
Gehfähigkeit. In der Kontrollgruppe war dieses bei 102 Patienten
(29%) der Fall. Bei 35 Patienten (10%) konnte demnach die Geh-
fähigkeit durch die Interferontherapie erhalten werden. Für die 
anderen Studien gibt es solche Daten nicht.
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Ergebnisse des sogenannten Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC)
Nur die Avonex®-Studie hatte den MSFC (Glossar) als Endpunkt defi-
niert. Hier fand sich ein statistisch signifikanter Vorteil für die mit
Avonex® behandelten Patienten. Ob das Ergebnis für die Patienten
selbst von Bedeutung und spürbar ist, ist unklar.

Wirkung auf das Kernspinbild
Alle 3 Studien zeigten deutliche Effekte der Therapie auf drei Größen
im Kernspinbild: neue/vergrößerte Läsionen, kontrastmittel-spei-
chernde Läsionen und Gesamtläsionslast. Diese einheitlichen Ergeb-
nisse werden generell als Beleg für zumindest eine mäßige bis
geringe Wirkung der Interferone auch bei der SPMS angesehen.

Mögliche Wirkungen bei speziellen Patientengruppen
In der europäischen Betaferon®-Studie profitieren insbesondere
Patienten mit einer hohen Schubrate oder mit Zunahme der Beein-
trächtigung im Jahr vor Beginn der Studie. In der amerikanischen
Betaferon®-Studie waren deutlich weniger Patienten mit zusätzlichen
Schüben. Möglicherweise war dies der Grund für den fehlenden
Wirksamkeitsnachweis in Amerika. Ähnliche Effekte für Patienten mit
Schüben wurden auch in der Rebif®-Studie berichtet, waren aber
weniger deutlich. In der Rebif®-Studie zeigte sich hingegen, dass
mehr Frauen als Männer von der Therapie profitieren. In der Avonex®-
Studie ließ sich keine Untergruppe isolieren, die einen Nutzen der
Therapie hinsichtlich der Zunahme der Beeinträchtigung hatte.

2Nebenwirkungen

Unter Interferontherapie haben 24 von 100
Patienten zumindest eine Einstichreaktion, die
auf das Interferon zurückzuführen ist. 21 von
100 Patienten haben therapiebedingt grippe-
ähnliche Nebenwirkungen.

Im Folgenden wird nur von den Nebenwir-
kungen aus den Studien zur SPMS berichtet.
Es sollten aber auch die Berichte über die
Nebenwirkungen bei der schubförmigen MS
beachtet werden (siehe S. 38ff).

Leider gibt es bislang keine Studien, die die
Entwicklung der Nebenwirkungen über länge-
re Zeit darstellen. Meist wird nur das mindes-
tens einmalige Auftreten bestimmter Neben-
wirkungen angegeben. Wichtig wäre jedoch,
den Wirkungen nach 2 Jahren Therapie dieje-
nigen Nebenwirkungen gegenüberzustellen,
die zu Beginn bestanden und auch nach 2 Jah-
ren noch bestehen.

Reaktion an der Einstichstelle
Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse

im Folgenden auf 100 Patienten bezogen abge-
bildet.

Dabei haben:
keine Einstichreaktionen
Einstichreaktion, therapiebedingt
Einstichreaktion, nicht therapiebedingt

Interferontherapie bei sekundär-chronischer
MS: 35 von 100 Patienten ( + ) haben
mindestens eine Einstichreaktion in 2 Jahren.
Davon sind 24 direkt auf das Interferon
zurückzuführen.

Weiterhin wurde in der europäischen Beta-
feron®-Studie und der Rebif®-Studie bei 7 von
100 Patienten von Hautnekrosen (Absterben
von Gewebe) berichtet; aus der Avonex®-Studie
wird keine Nekrose gemeldet.

Grippeähnliche Beschwerden
In der Behandlungsgruppe hatten 53 von

100 Patienten grippeähnliche Beschwerden.
In der Kontrollgruppe waren es 32 von 100.
Demnach hatten 53 - 32 = 21 von 100 Teilneh-
mer grippeähnliche Beschwerden, die durch
die Interferon-Gabe bedingt waren.

Verstärkung der Spastik
In der europäischen Betaferon®-Studie zeigte

sich bei 10% der mit Interferon behandelten
Patienten eine therapiebedingte Zunahme der
Spastik im Vergleich zur Kontrollgruppe. Für
die Therapie mit Avonex® und Rebif® liegen
entsprechende Daten nicht vor.

S
P

M
S



62

Verminderung der weißen Blutzellen 
(Leukozyten)

Nur in der Rebif®-Studie werden Veränderun-
gen der weißen Blutzellen berichtet. 5 von 100
der mit Rebif® Behandelten und 2 von 100
Patienten der Kontrollgruppe hatten eine vo-
rübergehende Verminderung der weißen Blut-
zellen. In den andere Veröffentlichungen fehlen
Aussagen zu diesen Laborwerten.

Erhöhung der Leberwerte
Von Leberwertveränderungen wird nur in

der Rebif®-Studie detailliert berichtet. Hier wur-
den bei 3 von 100 Patienten mit Plazebo und
bei 10 von 100 mit Rebif® Behandelten Leber-
werterhöhungen berichtet.

Seltenere Nebenwirkungen
Seltene und schwere Nebenwirkungen traten

in den Studien nicht auf.

3 Schwächen der Studien zur Inter-
feron-Therapie der SPMS

Neben den bereits im Kapitel SRMS beschrie-
benen Schwächen von MS-Studien, die sich vor
allem auf methodische Fragen beziehen, weisen
die Studien zur Interferontherapie der SPMS
zusätzliche Schwächen in der Wirksamkeit auf:
– Von 4 Studien konnte nur eine ein positives

Ergebnis bezogen auf die Zunahme der Beein-
trächtigung im EDSS zeigen.

– Auch dieses Ergebnis war weniger überzeugend
als bei den Studien zur SRMS.

– In der einzig erfolgreichen Studie zeigte sich
darüber hinaus, dass Patienten mit SPMS
möglicherweise mehr unter Nebenwirkungen
zu leiden haben als SRMS-Patienten durch
die Zunahme der Spastik.

– Der Effekt bei SPMS scheint davon abhängig
zu sein, ob bei den Patienten noch zusätzlich
aufgelagerte Schübe auftreten (siehe S. 61).

– Insofern sollten gemäß den Empfehlungen der
MSTKG auch nur die Patienten die noch Schübe
haben mit Interferonen behandelt werden.1

5Welches Interferon hilft am
besten bei der SPMS?

Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien
zur SPMS sind vermutlich auf deren uneinheit-
liche Auswahlkriterien der Teilnehmer zurück-
zuführen. Einzig Betaferon® ist zur Therapie
bei SPMS zugelassen. Demzufolge stehen für
eine vergleichende Betrachtung der Wirkung
der einzelnen Interferone nicht ausreichend
Daten zur Verfügung.

Lediglich die europäische Betaferon®-Studie
hat eine positive Wirkung bei SPMS zeigen
können. Die Daten der Rebif®-Studie und der
amerikanischen Betaferon®-Studie, die derzeit
noch nicht publiziert ist, zeigen keine Wirk-
samkeit des Medikaments. Die Avonex®-Studie
zeigt, bezogen auf den EDSS als Zielgröße,
ebenfalls keinen Effekt auf die Zunahme der

Beeinträchtigung. Dies bedeutet
selbstverständlich nicht, dass allein
Betaferon® wirksam ist. Vielmehr
scheint allgemein der Effekt der
Interferone bei sekundär chroni-
schem Verlauf geringer zu sein. Die
Unterschiede in den Ergebnissen der
amerikanischen und der europäi-

schen Studie beruhen möglicherweise auf den
Unterschieden zwischen den untersuchten
Patientengruppen. So hatten viele der Patien-
ten der europäischen Betaferon®-Studie bei
Studienbeginn noch zusätzlich sogenannte
„aufgelagerte Schübe“ (siehe S. 13), in der ame-
rikanischen Studie hingegen nicht. Diese Schü-
be, die zusätzlich zu einer schleichenden
Zunahme der Beeinträchtigung auftreten, wer-
den generell als Ausdruck entzündlicher
Krankheitsaktivität bewertet. Damit hängt die
Wirksamkeit von Interferon bei SPMS möglicher-
weise von dieser noch vorhandenen entzünd-
lichen Aktivität ab. In der Rebif®-Studie war
allerdings auch bei Betrachtung von Patienten
mit aufgelagerten Schüben keine Wirkung
nachzuweisen. Da mittlerweile Vergleichsdaten
zu den Interferon-Therapien der schubförmi-
gen MS vorliegen, scheint allenfalls die höher
dosierte Interferon-Gabe (Rebif® oder Beta-
feron®) bei Patienten mit SPMS angezeigt.

6 Wieviele Patienten müssen behandelt werden, 
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Es müssen 12 Patienten mit einem Interferon behandelt werden,
um bei einem Patienten eine Zunahme der Beeinträchtigung
während einer Therapie über 2 Jahre zu verhindern.
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4Häufige Fragen zur Interferon-
Therapie der SPMS

Im Folgenden werden allgemeine Fragen zur
Interferontherapie diskutiert. Die Antworten
beruhen zum Großteil auf Studienergebnissen
zur schubförmigen MS, sind aber wahrschein-
lich auch auf die SPMS übertragbar.

Was passiert, wenn man kein Interferon nimmt?
Wenn keine Behandlung mit einem Interfe-

ron erfolgt, sollte eine Therapiealternative
erwogen werden. Der natürliche Verlauf der
Erkrankung, das heißt der Verlauf ohne The-
rapie, ist individuell sehr unterschiedlich und
lässt sich insofern schwer vorhersagen.

Was passiert, wenn man die Interferone absetzt?
Derzeit liegen keine systematischen Unter-

suchungen zu dieser Frage vor.

Welche Langzeitnebenwirkungen sind 
bei Interferonen zu erwarten?

Systematische Untersuchungen über Lang-
zeitnebenwirkungen der Interferone liegen 
bislang nicht vor. Die längsten Behandlungszei-
ten liegen mittlerweile bei 8-10 Jahren. Bislang
wurde in der medizinischen Literatur über
keine schwerwiegenden Langzeitnebenwirkun-
gen berichtet.

Wie lange kann man und wie lange 
muss man Interferone nehmen?

Da Interferone weder die Erkrankung hei-
len noch zum Stillstand bringen, stellen sie eine
Dauertherapie dar. Bei offensichtlicher Zunahme
der Beeinträchtigung sowie bei deutlichen Neben-
wirkungen muss ein Absetzen des Interferons
oder ein Medikationswechsel überlegt werden.

Beeinflusst die Interferon-Therapie 
die Lebensqualität?

In der Avonex®-Studie wurden Daten zur
Lebensqualität anhand der MS-Quality-of-Life
Skala erhoben. Hier zeigten sich positive Ef-
fekte der Avonex®-Therapie bei 8 von 11 Para-
metern des verwendeten Fragebogens.

Machen Interferone depressiv?
Bei den Studien zur SPMS war keine erhöhte

Rate von Depressionen bei Patienten, die mit
Interferon behandelt wurden, zu verzeichnen.
(Siehe S. 41)

Welche Bedeutung haben die sogenannten
neutralisierenden Antikörper?

Interferone rufen im Körper eine Abwehr-
antwort in Form von Antikörpern hervor,
da sie nicht identisch mit den körpereigenen
Wirkstoffen sind. Diese fanden sich bei 28%
der mit Betaferon® behandelten Patienten,
bei 15% der mit Rebif® behandelten Patienten
und bei 3% der mit Avonex® behandelten 
Patienten. Nur in der europäischen Betaferon®-
Studie wird von einer Beeinflussung der 
Therapie durch die neutralisierenden Antikörper
berichtet: Der Therapieeffekt in Bezug auf die
Schubrate war vermindert. (Siehe S. 41)

Wann dürfen Interferone nicht verabreicht werden?
Interferone sollen nach Angaben der Her-

steller nicht eingenommen werden bei nachge-
wiesener allergischer Reaktion gegen einen
Bestandteil der Medikamente, bei schwerer De-
pression und in der Schwangerschaft oder 
Stillzeit. Vorsicht ist angezeigt bei bestehender
Epilepsie, da es durch die grippeähnlichen
Symptome möglicherweise zu Fieber kommt,
das dann einen Krampfanfall auslösen kann.
Ferner stellen die Grippebeschwerden eine
Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei herzkranken
Patienten höchste Aufmerksamkeit erfordert.
Bei Kindern und Jugendlichen sind Interferone
nicht zugelassen, da hierzu keine systemati-
schen Untersuchungen vorliegen.

Wie können die Nebenwirkungen behandelt
werden?

Siehe S. 42

Welche Wechselwirkungen gibt es mit anderen
Medikamenten?

Siehe S. 42

Wie erfolgt die Durchführung der Interferon-
Therapie?

Siehe S. 42
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bMitoxantron bei SPMS

Insgesamt wurden 3 randomisierte Studien mit Mitoxantron bei MS durchgeführt.82,83,90 Die Studi-
en sind schwer vergleichbar. Insbesondere unterscheiden sie sich in der Verabreichungsweise des
Mitoxantrons, in den Eigenschaften der Studienteilnehmer sowie zusätzlichen Kortisontherapien.
Nur eine Studie (MIMS = Mitoxantrone in MS90) behandelte Patienten mit deutlicher Zunahme der
Beeinträchtigung (mit oder ohne aufgelagerte Schübe). Die amerikanische Therapiekommission
der Selbsthilfeverbände kommt in einer kürzlich erschienenen Publikation zu dem Ergebnis, dass
dringend weitere Studien notwendig sind, um eine uneingeschränkte Empfehlung zur Therapie der
sekundär-chronischen MS mit Mitoxantron geben zu können.

Die MIMS-Studie ist mit insgesamt 188 behandelten Patienten die größte Studie zur Mitoxantron-
therapie und diente als Basis für die Zulassung des Medikamentes in Deutschland. Daher bildet 
sie die Basis der folgenden Bewertung. Die Studiendauer betrug 2 Jahre. Dargestellt werden die Effekte
für die Therapiegruppe mit der höheren Dosierung (12 mg/m2 Körperoberfläche) des Mitoxantron.

1Wirkungen

Bei sekundär-chronischer MS mit noch vorhandener Schubaktivität kann Mitoxantron bei 
14 von 100 Patienten eine Zunahme der Beeinträchtigung verhindern. 21 von 100 Patienten hatten
therapiebedingt keine Schübe.

Ziel der Studie war es, die Wirkung von Mitoxantron hinsichtlich der Zunahme der Beeinträch-
tigung, gemessen auf der EDSS-Skala, zu erfassen. In den folgenden Grafiken wird die Anzahl 
der Patienten, bei denen es im Verlauf von 2 Jahren zu keiner Zunahme der Beeinträchtigung
kommt, dargestellt. Einschränkend muss hier gesagt werden, dass die Anzahl der tatsächlich
untersuchten Patienten von 65 zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse bezogen auf eine
Gruppe von rechnerischen 100 dargestellt wird. Bei einer so geringen Fallzahl besteht jedoch
immer die Möglichkeit, dass es sich bei den gezeigten Effekten um rein zufällige Ergebnisse han-
delt. Der tatsächliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl der Patienten in der Plaze-
bogruppe, bei denen die Beeinträchtigung zunimmt, von denen in der Interferongruppe abzieht.
In diesem Falle sind es also 22 - 8 = 14 von 100 Patienten, die von der Therapie profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beeinträchtigung in zwei Jahren Therapie

Patienten mit stabiler oder geminderter Beeinträchtigung
Patienten, bei denen die Beeinträchtigung zunimmt

Plazebo: Bei 22 von 100 Patienten nimmt Mitoxantrontherapie: Bei 8 von 100 Patien-
die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu. ten nimmt die Beeinträchtigung in zwei Jahren zu.
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14 von 100 Patienten ( ) profitieren von der
Therapie
86 von 100 Patienten ( + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie.

eitere Wirkungen

Zunahme der Beeinträchtigung im EDSS
In der Plazebogruppe verschlechterte sich der durch EDSS ermittelte
Befund um 0,23 Punkte, in der 12mg-Gruppe verbesserte er sich 
um 0,13 Punkte. Dies entspricht einem Unterschied von 0,36 Punkten
(0,23 + 0,13). Auch bei Analyse der Patienten ohne vorangegangene
Schübe zeigte sich mit Mitoxantron eine Verlangsamung der 
Beeinträchtigungszunahme.90

Schubzahl und Schubrate
Unter Mitoxantron waren 57% der Patienten ohne Schübe, gegenüber
36% unter Plazebo, also ergibt sich eine therapiebedingte Reduktion
um 21% (57 - 36 = 21). Auch die Schubrate reduzierte sich: Sie lag bei
Studienende bei 0,4 (vor Studie 1,3) unter Mitox und bei 1,0 (vor Stu-
die 1,3) unter Plazebo. Die Schubschwere wurde nicht untersucht.

Lebensqualität
Die Lebensqualität wurde mit einem nicht MS-spezifischen Instrument
gemessen und änderte sich in den zwei Jahren der Studie insge-
samt wenig. Unter 12 mg Mitoxantron zeigte sich kein Unterschied
zu Plazebo.

Krankenhausaufenthalte
In der Plazebogruppe kam es bei 67% der Patienten zu mindestens
einer Krankenhausbehandlung, in der Gruppe, die 12mg Mitoxan-
tron erhielt, hingegen nur bei 40%.

Effekt auf das Kernspintomogramm
Ein Kernspin wurde an einer Untergruppe von 110 Patienten durch-
geführt. Die ausführlichen Daten wurden bislang nur auf Kongressen
vorgestellt. Das Gesamtvolumen der sogenannten T-2-Läsionen
nahm unter Plazebo deutlich zu, ebenso die Menge neuer Läsionen.

2Nebenwirkungen der Mitoxan-
trontherapie

Bei 56 von 100 Patienten tritt eine therapiebe-
dingte Übelkeit auf, bei 18 von 100 kommt es
zu einem teilweisen Haarausfall. Bei 35 von 100
Patientinnen kommt es therapiebedingt zu
Zyklusstörungen. Das Krebsrisiko liegt bei Mito-
xantron vermutlich zwischen einer Krebser-
krankung auf 100 Therapien bis zu einer auf
1.000 Therapien. In der Behandlungsgruppe
kam es bei jeweils 2 von 100 Patienten pro
Dosierungsgruppe zu Funktionsstörungen des
Herzens im Ultraschall.

Leider liegen bislang keine Studien vor, die die
Entwicklung der Nebenwirkungen über einen
längeren Zeitraum darstellen. Somit kann die
Wirksamkeit nach 2 Jahren nicht den Neben-
wirkungen in 2 Jahren gegenübergestellt werden.
Alle Angaben zu Nebenwirkungen sind dem-
entsprechend verlaufsunabhängig.

Übelkeit 13 (20%) 47 (76%) 34 (56%)

Teilweiser Haarausfall 20 (31%) 38 (61%) 18 (30%)

Blasenentzündung 8 (13%) 19 (29%) 11 (16%)

Zyklusstörung* 8 (26%) 17 (61%) 9 (35%)

Ausbleibende Regel*° 0 5 (25%) 5 (25%)

* bezogen auf Frauen    ° > 6 Monate

Nebenwirkung X von 64 Patienten in X von 65 Patienten unter Differenz (%, bezogen
der Plazebogruppe Mitoxantron (12 mg) auf 65 Patienten)

Tab. 4: Häufige Nebenwirkungen unter Mitoxantron
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Die Menstruation blieb bei 5 von 25 Frauen auch
noch ein Jahr nach Beendigung der Studie aus.
Der Ausprägungsgrad der Nebenwirkungen ist
unterschiedlich. Die relativ häufige Übelkeit
kann bis zu 2 Wochen andauern. Der Haaraus-
fall war bislang nie vollständig.

Gelegentlich treten Verhärtungen der Blut-
gefäße auf, in die das Medikament gegeben
wird. Sollte das Medikament versehentlich nicht
ins Gefäß, sondern ins Gewebe gelangen,
kann es zum Absterben von Gewebe kommen.

Nebenwirkungen in Einzelfällen
In Einzelfällen kann es zur Blauverfärbung

im Bereich der Augen und Fingernägel kommen.

Verminderung der weißen Blutzellen (Leukozyten)
Bei 19% der mit 12 mg Mitox behandelten

Patienten kam es zu einer Verminderung der
weißen Blutzellen, in der Kontrollgruppe gab
es keinerlei derartige Blutbild-Veränderungen.
Die Veränderungen der Leukozytenwerte
bedürfen aber in der Regel keiner besonderen
Therapiemaßnahme.

Erhöhung des Leberwerts Gamma-GT
Bei 19% der mit 12mg behandelten Patien-

ten kam es zu einer Erhöhung des Leberwertes
Gamma-GT gegenüber 3% in der Kontroll-
gruppe. Auch diese Veränderungen erfordern im
Grunde keine besondere Therapiemaßnahme.

Herzschädigung
In insgesamt drei Studienjahren kam es unter

Mitoxantron zu keiner statistisch nachweisbaren
Auffälligkeit der Herzfunktion. Gemessen wird
hierbei die Flüssigkeitsmenge, die mit einem
Herzschlag aus der linken Herzkammer gepumpt
wird. Je 2 Patienten in der 5mg- und der 12 mg-
Mitoxantrongruppe entwickelten eine Vermin-
derung der Auswurfmenge, um mehr als 50%.
Fühlbare Beschwerden traten jedoch nicht auf.

Langzeitnebenwirkungen

Herzschädigung
Unter Mitoxantron kann eine sogenannte Kar-
diomyopathie entstehen, das heißt eine zuneh-
mende Schwäche des Herzmuskels. Aus Studi-
endaten der Krebstherapie weiß man, dass ab
einer Gesamtdosis von ca. 140 mg/m2 (= 12mg
– alle drei Monate – über einen Zeitraum von
2-3 Jahren) das Risiko deutlich steigt. Treten
erst einmal Beschwerden auf, so sind diese

wohl auch nicht wieder rückläufig. In einer
Metaanalyse der Mitoxantronstudien91 wurden
Daten von 1.378 Patienten über 2 Jahre Thera-
pie ausgewertet. Von diesen Patienten starben 2
an einer Herzschwäche. Von 779 Patienten, die
mit Ultraschall untersucht wurden, entwickel-
ten 17 Patienten entwickelten eine Minderung
der Funktion des Herzens um mehr als 50%.
Wenn die Gesamtdosis höher als 100 mg/m2

lag, trat diese Verminderung eher auf. Eine bis-
lang nur als Vortrag vorgestellte Studie mit 802
Patienten zeigte, dass von 12 Patienten, die eine
Verminderung der Herzleistung im Ultraschall
zeigten, bei drei auch nach Absetzen des Medi-
kamentes die Werte auffällig blieben. Einzel-
fallberichte deuten darauf hin, dass auch ein-
zelne Patienten bei Dosierungen unter 100
mg/m2 Verminderungen der Herzleistung
erfahren. Andererseits behandeln einzelne MS-
Zentren auch mit deutlich höheren Dosierun-
gen. Vermutlich spielt die individuelle Emp-
findlichkeit eine entscheidende Rolle.
Insgesamt gibt es sehr wenige Langzeitdaten,
die die Herzschädigung von Mitoxantron ange-
messen beurteilen lassen. Als Konsequenz 
daraus ist eine Therapie nur über ca. drei Jahre
relativ „herzsicher“ durchführbar.

Krebsrisiko
Obwohl Mitoxantron zur Krebstherapie ein-

gesetzt wird, erhöht Mitoxantron selbst das
Risiko, eine Krebserkrankung – vor allem Blut-
krebs – zu erleiden. Das Risiko durch eine 
Mitoxantron-Therapie eine weitere Krebser-
krankung zu erleiden, ist gegenüber anderen
Krebstherapien 4-fach erhöht, wie man aus
Studien mit Krebspatienten festgestellt hat.92

In einer Metaanalyse aller Mitoxantronstudien
zur MS mit insgesamt 1378 Patienten93 wurde
ein Patient mit einer am ehesten therapiebe-
dingten Blutkrebserkrankung beschrieben.
Aus einer Erkrankung lässt sich keine Häufigkeit
berechnen. Mittlerweile gibt es weltweit meh-
rere Einzelfallberichte, zum Teil auch nach
kürze-
ren Therapiezeiten. Ohne längere Beobachtungs-
zeiten und größere Patientengruppen ist das
Ausmaß des Risikos generell jedoch nicht zu
beurteilen.

Bei Vorbehandlung oder gleichzeitiger Be-
handlung mit anderen Chemotherapeutika
und/oder Strahlentherapie kann das Krebsrisiko
unter Mitoxantron noch deutlicher erhöht sein.
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Verhinderung und Behandlung 
von Nebenwirkungen

Zur Verhinderung der Übelkeit kann vor und
nach Gabe von Mitoxantron ein Mittel gegen
Übelkeit und Erbrechen gegeben werden (z.B.
Metoclopramid). Diese Zusatzbehandlung
kann evtl. über einige Tage fortgesetzt werden.

3 Schwächen der Studien zur 
Mitoxantron-Therapie

Untersuchte Patientengruppe
In der MIMS-Studie wurden Patienten in

weniger fortgeschrittenen Stadien als in den Inter-
feronstudien zur SPMS untersucht. 50% der
Patienten hatten noch Schübe. Der Beeinträchti-
gungsgrad war mit einem EDSS von 4,5 geringer
als in den Interferon-SPMS-Studien (5,5).
Die Krankheitsdauer lag mit 10 Jahren im Ver-
gleich zu 13-14 Jahren niedriger.

Beeinträchtigung im EDSS
Der Unterschied im mittleren EDSS nach 

2 Jahren Therapie in der 12 mg/m2-Gruppe lag
bei 0,36 gegenüber Plazebo und war somit 
statistisch signifikant. Allerdings bestand schon
zu Beginn ein Unterschied von 0,24 Punkten
im EDSS zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Nach 3 Jahren Beobachtungszeit war bei
138 Patienten im EDSS statistisch kein Effekt
mehr nachweisbar. Dennoch hatten in der 12 mg-
Gruppe nur 6 von 42 Patienten der Behand-
lungsgruppe gegenüber 16 von 40 Patienten der
Kontrollgruppe eine Zunahme der Beeinträch-
tigung im EDSS.

Schubrate
Das Auftreten von Schüben wurde von nicht

verblindeten (Glossar) Ärzten dokumentiert.
Das Ergebnis der Studie ist somit möglicher-
weise beeinflusst.

5 Hilft Mitoxantron besser als Inter-
ferone?

Eine direkte vergleichende Untersuchung
mit anderen MS-Therapien wurde bislang
nicht durchgeführt. Da die in der MIMS-Studie
behandelten Patienten aber den Patienten der
europäischen SPMS-Studie glichen, lassen sich
diese Ergebnisse gegenüberstellen.

Tab. 5: Vergleich Betaferon und Mitoxantron bei SPMS

Aus dieser Übersicht ergibt sich, dass die
SPMS Patienten schon länger krank waren und
eine größere Beeinträchtigung hatten. Dieses
Ergebnis relativiert den Unterschied in der Wirk-
samkeit von 8% gegenüber 14% bezogen auf eine
Zunahme der Beeinträchtigung im EDSS: Der
härtere Endpunkt (Glossar) Rollstuhlpflichtigkeit
verweist ebenfalls auf eine Tendenz zugunsten
des Mitox. Demgegenüber stehen die schwereren
Nebenwirkungen. Eine abschließende Beurtei-
lung der Wirksamkeiten im Vergleich wäre nur
mit einer kontrollierten Studie möglich, die die
Wirkstoffe direkt miteinander vergleicht.

4 Häufige Fragen zur Mitoxan-
trontherapie

Was passiert, wenn man kein Mitoxantron nimmt?
Wenn keine Behandlung erfolgt, sollten andere

Therapiealternativen überlegt werden. Ohne
Behandlung folgt die Erkrankung dem natürli-
chen Verlauf. Dabei ist dieser Verlauf ohne
Therapie wie auch mit Mitoxantron individuell
sehr verschieden und schwer vorherzusagen.

6Wieviele Patienten müssen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Um bei einem Patienten die Zunahme der Beein-
trächtigung in 2 Jahren Therapie zu verhindern,
müssen 7 Patienten behandelt werden.
Das heißt, 6 von 7 behandelten Patienten haben
vom Mitoxantron keinen Nutzen.

MIMS SPMS

(Mitoxantron) (Betaferon®)

Anzahl 65 + 66 + 63 358 + 360

Therapieeffekt* 9 (14%) 32 (9%)

Dauer MS 10 Jahre 13 Jahre

EDSS zu Beginn 4,45 5,1

der Studie

EDSS am Ende 4,32 5,6

der Studie

% weniger im Rollstuhl 6% 10%

* Anzahl der Patienten (bei Mitox unter 12 mg),
   die von der Therapie profitieren.
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Was passiert, wenn man das 
Medikament absetzt?

Systematische Untersuchungen fehlen hier.

Wie lange kann man und wie lange muss 
man das Medikament nehmen?

Da Mitoxantron die Erkrankung weder heilen
noch zum Stillstand bringen kann, stellt es 
eine Dauertherapie dar. Allerdings kann die The-
rapie (je nach Dosierung) wegen des steigen-
den Risikos von Nebenwirkungen nur über ca.
3 Jahre mit 12 mg/m2 im 3-Monatsrhythmus
durchgeführt werden. Bei einer Stabilisierung
der Erkrankung kann überlegt werden, ob man
im Verlauf der Therapie die Dosis reduziert.
In der MIMS-Studie hatte auch dieses Vorgehen
noch einen Therapieffekt. So kann die Thera-
pie eventuell auf 3-4 Jahre verlängert werden.

Welchen Einfluss hat die Mitoxantron-
Therapie auf die Lebensqualität?

Die Gabe des Medikaments alle 3 Monate stellt
einen Vorteil gegenüber täglichen oder mehr-
mals wöchentlichen Therapien dar. Die Verträg-
lichkeit des Mitoxantron ist relativ gut. Die
wenigen Daten zur Lebensqualität aus der MIMS-
Studie sprechen für eine Wirkung der Behand-
lung. Allerdings müssen hier zusätzlich die
Langzeitnebenwirkungen bedacht werden, wozu
neben Herzschädigung und Krebsrisiko auch
die Veränderung der Blutgefäße mit möglicher-
weise schmerzhaften Vernarbungen zählen.

Wann darf Mitoxantron nicht genommen werden?
Während schwerer Infektionen und bei

bestehender Latexallergie, sowie bekannter Mito-
xantronallergie sollte Mitoxantron nicht ein-
genommen werden. Bei schwerer Leber- oder
Nierenerkrankung und bei Vorerkrankung 
des Herzens ist besondere Vorsicht geboten.
Während einer Schwangerschaft darf keine Mit-
oxantron-Therapie erfolgen. Frauen und 
Männer müssen eine Empfängnisverhütung be-
treiben, bei Männern noch bis zu 6 Monaten
nach der letzten Mitoxantrongabe.

Was muss während der Therapie beachtet werden?
Generell sollte das Blutbild (v.a. weiße Blut-

körperchen, Blutplättchen und Leberwerte)
eine Woche vor Therapiebeginn und in den zwei
Wochen nach Therapie jeweils mindestens 
einmal kontrolliert werden. Ist der Leukozyten-
wert (Glossar) geringer als 3.500/mcl, sollte 
die Dosis auf 9 mg/m2 reduziert werden. Liegt

der Wert unter 3.000 mcl, sollte die Dosis auf
6 mg/m2 reduziert werden (MIMS-Studie). Bei
Werten unter 2.000/mcl sollte keine Therapie
erfolgen. Auch bei Reduktion der Blutplättchen
unter 75.000/mcl sollte eine entsprechende
Reduktion; bei Werten unter 50.000 ein Ausset-
zen erfolgen. Zumindest ab einer Gesamtdosis
von 100 mg/m2 sollte vor jeder weiteren Gabe
eine Ultraschalluntersuchung des Herzens
erfolgen. Die Dauer der Kurzinfusion sollte
mindestens 5 Minuten betragen.

Sollte das Mitoxantron nicht in die Vene, son-
dern versehentlich ins umliegende Gewebe
gelangen, besteht das Risiko einer Entzündung,
eventuell auch einer Nekrose (Glossar).

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Das Medikament wird in mindestens 50 ml

Flüssigkeit (Kochsalz- oder Zuckerlösung)
gelöst und entweder als Spritze oder Kurzinfu-
sion verabreicht.

Wie häufig und wieviel Mitoxantron 
sollte gegegeben werden?

In der Zulassungsstudie wurde Mitoxantron
mit 12mg und 5mg /m2 Körperoberfläche 
alle 3 Monate eingesetzt. Andere Studien haben
Mitoxantron mit 8 und 10 mg/m2 maximal
sogar monatlich gegeben. Daten für eine Wirk-
samkeit gibt es nicht für Abstände größer als 
3 Monate (z.B. halbjährlich). Insofern sollte die
Gabe zumindest alle 3 Monate erfolgen.
Inzwischen gibt es in Deutschland sehr verschie-
denen Strategien zur Dosierung, so dass die
Beurteilung der Wirksamkeit oft sehr schwer
ist. Am Sinnvollsten erscheint sicherlich die
Dosierung nach der Zulassungsstudie, da nur
hier eine Wirksamkeit belegt ist.

68



69

dAzathioprin bei SPMS

Eine isolierte Auswertung der Ergebnisse bei
sekundär chronisch-progredienten Patienten
ist aus den veröffentlichten Daten nicht möglich.

Die Studien unterschieden sich in vielen
Punkten, wie zum Beispiel
– der Verlaufsform
– den Teilnahmebedingungen 

(Einschlusskriterien)
– zusätzlichen Begleittherapien
– den Endpunkten der Studien.

n 4 Studien wurden neben schubförmigen auch primär und se-
kundär chronisch progrediente Patienten untersucht.61,62,94,95

In der Studie von Mertin60 war ein Schub in den letzten 3 Jahren 
Einschlusskriterium. Zur Beeinträchtigungszunahme vor Beginn der
Studie werden keine Aussagen gemacht. In der englisch-dänischen
Studie hatten aber nur 20% der Patienten einen SPMS-Verlauf ohne
zusätzliche Schübe. In der Studie von Ellison62 wurden Patienten
nur nach dem Kriterium Zunahme der Beeinträchtigung eingeschlossen,
19 von 28 plazebobehandelte Patienten hatten im Verlauf der Studie
Schübe. Somit ist davon auszugehen, dass ein großer Teil der Pa-
tienten einen SPMS-Verlauf hatte. In dieser Studie wurde darüber
hinaus in einer Therapiegruppe zusätzlich mit Methylprednison behan-
delt. In der Studie von Ellison62 wurden nur 98 Patienten behandelt.
Die Untersuchung von Ghezzi95 liegt nur als Publikation in einem
Fachbuch vor. 

Aus diesen Gründen lassen sich die Zahlen
der Patienten mit Zunahme der Beeinträchtigung
nur aus einer Studie ableiten.62

1Wirkungen

Für Azathioprin besteht wohl ein geringer Nutzen
bezogen auf die Zunahme der Beeinträchti-
gung sowie die Schubrate, der aber die möglicher-
weise auftretenden Nebenwirkungen nicht
rechtfertigt.

1991 wurden in einer Übersichtsuntersuchung
(Metaanalyse) die Studien zur Wirksamkeit
von Azathioprin zusammengefasst59. Im Fol-
genden werden die 2 Hauptstudien62,94 kurz
dargestellt.

Eingesetzt wurde eine Azathioprin-Dosie-
rung von 2-3 mg Azathioprin pro Kilogramm
Körpergewicht über 3 Jahre. Hauptendpunkt
der Studie war die Senkung der Schubrate
gemessen als mittlerer Unterschied im EDSS
nach 3 Jahren.

Wirksamkeit auf die Beeinträchtigung 
über 3 Jahre Therapie

In der britischen und dänischen Studie war
unter Azathioprin die Zunahme der Beeinträch-
tigung um 0,2 Punkte im EDSS geringer (Anstieg
um 0,8 Punkte in der Plazebogruppe und um
0,6 Punkte in der Azathiopringruppe). In der
Ellison-Studie lag die Differenz bei 0,3 Punkten
(Anstieg um 0,4 Punkte in der Plazebogruppe
und um 0,1 Punkte in der Azathiopringruppe).
Dieser Effekt war statistisch nicht bedeutsam.

Abb. 11: Patientenzahlen der Azathioprinstudien zur chronischen MS

Schubrate
Die mit Azathioprin behandelten Patienten

hatten 0,11 weniger Schübe als die Patienten
der Kontrollgruppe.94 In der Ellison-Studie
hatten die Patienten der Behandlungsgruppe
0,24 Schübe weniger. Beide Ergebnisse beziehen
sich auf die Gesamtstudiendauer von 3 Jahren.

2Nebenwirkungen

Vor allem bei Therapiebeginn traten Übelkeit
und Erbrechen bei den mit Azathioprin behan-
delten Patienten viermal so häufig auf. Darüber
hinaus hatten ca. 6% der mit Azathioprin behan-
delten Patienten therapiebedingte allergische
Hautreaktionen. Die Studiendaten haben kein er-
höhtes Infektionsrisiko unter Azathioprin gezeigt.
Über eine Beobachtungszeit von 9 Jahren lässt
sich keine Erhöhung des Krebsrisikos feststellen.

Magen-Darm-Störungen
Hauptsächlich zu Therapiebeginn traten

Übelkeit und Erbrechen auf. Im ersten Jahr der
Therapie trat bei 29 von 174 mit Azathioprin
behandelten Patienten Appetitverlust auf
(Kontrollgruppe: 10 von 180 Patienten) und
bei 21 von 174 Behandelten Erbrechen (Kontroll-
gruppe: 7 von 180).94 Insgesamt berichteten 19
von 174 Patienten der Behandlungsgruppe von
Magen-Darm-Störungen, verglichen mit 
5 von 180 in der Kontrollgruppe.
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Veränderung von Blutwerten
Die therapeutische Anwendung von Azathio-

prin ist verbunden mit einer dosisabhängigen
Absenkung bestimmter weißer Blutzellen (sog.
Granulozyten und Lymphozyten (Glossar)).
Diese Wirkung dient der Kontrolle des Therapie-
Effekts. Nach Absetzen des Medikaments 
normalisiert sich dieser Wert wieder. Eine Vermin-
derung der weißen Blutzellen (Leukozyten)
trat bei 36 von 160 mit Azathioprin behandelten
Patienten gegenüber einem Patienten von 
157 unter Plazebo auf.94 Weiterhin entwickelte
ein Patient eine therapiebedingte Blutarmut.
Veränderte Leberwerte traten viermal häufiger
als unter Placebo (15 gegenüber 4) auf. Diese
Werte liegen für die Ellison-Studie62 nicht vor.

Überempfindlichkeits-Reaktionen
Allergische Hautreaktionen traten bei 11 von

174 der mit Azathioprin behandelten Patienten
auf (= 6%). In anderen Therapiestudien wird
über das Auftreten von allgemeinem Unwohl-
sein, Schwindel, Erbrechen, Fieber, Muskelstarre,
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Haut-
ausschlägen, Leberfunktionsstörungen, Entzün-
dungen der Bauchspeicheldrüse, Herzrhythmus-
störungen und Kreislaufschwäche berichtet.
Ein Zusammenhang mit der Azathioprin-Gabe
wurde immer wieder bestätigt, weil bei einem
erneuten Therapiebeginn nach Absetzen des
Medikaments die gleichen Beschwerden wieder
auftraten.

Azathioprin sollte nach Auftreten derartiger
Beschwerden endgültig abgesetzt werden. Un-
verzügliches Absetzen und unterstützende
Maßnahmen haben in fast allen Fällen zur voll-
ständigen Rückbildung der Beschwerden
geführt.

Seltene Nebenwirkungen

Infektionen
Infektionen waren in beiden Studien nicht

häufiger bei Azathioprin als bei Plazebo. In
Therapiestudien bei anderen Erkrankungen
zeigten Patienten, die mit Azathioprin behan-
delt wurden, jedoch eine erhöhte Anfälligkeit
für Pilz-, Virus- und Bakterieninfektionen.

Haarausfall
In den Studien zur Azathioprin-Therapie bei

MS trat bei den behandelten Patienten kein
Haarausfall auf.

in teilweiser Haarausfall wurde bei ca. 50% der Patienten beschrie-
ben, die eine Nierentransplantation erhalten hatten und mit Azathioprin
und Kortison behandelt wurden. Bei über 80% der Patienten ging der ver-
mehrte Haarausfall trotz Fortsetzung der Therapie zurück und die
Haare wuchsen wieder nach.

Verhinderung und Behandlung von Neben-
wirkungen

Magen-Darmbeschwerden können durch
Einnahme entsprechender Medikamente weit-
gehend verhindert werden. Blutuntersuchungen
(Blutbild, inklusive Blutplättchen) sollten wäh-
rend der ersten 8 Wochen wöchentlich durch-
geführt werden. Bei hohen Dosen oder schweren
Nieren- oder Leberschäden sollte regelmäßiger
kontrolliert werden. Später sollte mindestens
alle 3 Monate eine Kontrolle erfolgen. Bei
Infektionen, blauen Flecken, Blutungen oder
anderen Zeichen einer Knochenmarkshem-
mung (Glossar) sollte der Patient zum Arzt
gehen. Dies gilt auch bei Bauchschmerzen
unklaren Ursprungs oder Durchfall.

enschen mit einem angeborenen Mangel an Thiopurinmethyl-
transferase reagieren sehr sensibel auf die knochenmarkshemmende
Wirkung von Azathioprin. Dieser Effekt kann sich bei gleichzeitiger
Gabe von Medikamenten, die das o.g. Enzym hemmen (wie z.B. Olsa-
lazin, Mesalazin oder Sulfasalazin, z.B. Azulfidine®) noch verstärken.
Diese werden vor allem bei entzündlichen Darmerkrankungen gegeben.

Bei bestehenden Nieren- oder Lebererkran-
kungen sollte möglichst niedrig dosiert werden,
da ein verminderter Abbau des Azathioprin zu
höheren Konzentrationen des Medikaments im
Blut führen kann, was das Auftreten von Neben-
wirkungen begünstigen kann. Da bei allen Patien-
ten, bei denen das Immunsystem medikamentös
gehemmt wird, das Hautkrebsrisiko erhöht ist,
sollten Sonnenbäder nur mit hohem Lichtschutz
genommen werden. Auf den Besuch von Solarien
sollte ganz verzichtet werden.

3 Schwächen der Studien zur 
Azathioprin-Therapie

Ein statistisch überzeugender Effekt konnte in
keiner Studie nachgewiesen werden. Dies kann
einerseits an einer zu geringen Studiengröße und
anderen konzeptionellen Unzulänglichkeiten
der Studien selbst liegen, andererseits an der
geringen Wirksamkeit. Da die Dosierung nur
teilweise unter Berücksichtigung des Blutbildes
vorgenommen wurde, bleibt offen, ob regelmäßige
Blutbildkontrollen hierzu überhaupt nötig sind.
Vor allem lassen sich daher keine Aussagen über
eine angemessene Standarddosierung machen.
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5 Hilft Azathioprin besser als
Interferone bei SPMS?

Aufgrund des statistisch nicht gesicherten
Ergebnisses und der unterschiedlichen End-
punkte dieser Studien, lässt sich der Therapie-
effekt nicht sicher mit anderen Therapieformen
vergleichen. Dennoch entspricht der Effekt 
im EDSS (Therapiegruppe am Studienende
0,36 Punkte niedriger im EDSS als Plazebo) dem
Effekt der Interferon-Therapie.

4 Häufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko
unter Azathioprin?

Bislang konnte eine Erhöhung des Krebsri-
sikos nicht sicher belegt werden. Nach zehn
Jahren Therapie könnte es möglicherweise erhöht
sein.96,97 Der Wirkmechanismus des 
Azathioprins lässt diese Vermutung plausibel
erscheinen.

Wie ist die Lebensqualität unter Azathioprin?
Die Nebenwirkungen und die regelmäßig

notwendigen Blutabnahmen können sich nach-
teilig auf die Lebensqualität auswirken.

Wann darf Azathioprin nicht genommen werden?
In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.

Eine Verhütung wird bei Frauen und Männern
bis sechs Monate nach Absetzen des Medika-
ments empfohlen. Die Datenlage zur Frage
nach Fehlbildungen ist uneindeutig. Im Tierver-
such wurde ein klarer Zusammenhang mit
Fehlbildungen der Nachkommen gezeigt. In einer
systematischen Übersicht war die Fehlbil-
dungsrate beim Menschen nicht sicher erhöht.98

Bei bekannter Überempfindlichkeit auf
Azathioprin sollte es nicht eingenommen werden.

Was muss unter der Therapie beachtet werden?
Es sollten monatlich Blutwertkontrollen

(Blutbild) durchgeführt werden. Die Lichtemp-
findlichkeit der Haut nimmt unter Azathioprin
zu. Sonnenbaden ist nur mit gutem Lichtschutz
möglich. Deshalb sollten auch Solarien nicht
aufgesucht werden.

In bestimmten Situationen kann es notwendig
sein, das Medikament abzusetzen bzw. die
Dosis zu verringern, so beispielsweise bei einer
niedrigen Anzahl von Blutzellen oder bei Infekten.

berdosierungen
Infektionen unklarer Herkunft, Wunden im Rachenraum, blaue Flecken
und Blutungen sind die häufigsten Zeichen einer Überdosierung mit
Azathioprin, bedingt durch eine Knochenmarkshemmung (Glossar),
die 9-14 Tage nach Therapiebeginn am stärksten ausgeprägt ist.
Diese tritt häufiger nach einer langdauernden Überdosierung als nach
einer einmaligen Überdosis auf. Bei einer Überdosis werden die 
aufgetretenen Symptome behandelt, möglicherweise wird eine Magen-
spülung notwendig.

Kombination mit anderen Medikamenten
Gichtmittel (Allopurinol), Marcumar (Gerinnungsmittel) und bestimmte
Narkosemittel sollen nicht zusammen mit Azathioprin gegeben werden.
Impfungen mit Lebendimpfstoffen, also abgeschwächten Bakterien
oder Viren, können bei der Therapie mit Azathipron zu unvorher-
gesehenen Risiken führen und sollten deshalb vermieden werden. 

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Begonnen wird meist mit einer Dosis von 150 mg Azathioprin täglich.
Eingenommen wird das Medikament in zwei bis drei Dosen pro Tag,
einschleichend mit 50 mg beginnend. Anfangs sollten die Blutwerte
alle ein bis zwei Wochen kontrolliert werden, ab dem dritten Monat
monatlich.
Angestrebt werden dabei folgende Werte: weiße Blutzellen (Leuko-
zyten, Glossar) 3.000 – 4.000/mcl, Lymphozyten 600 – 1.200/mcl.
Bei Leukozyten unter 2500/mcl sollte die Dosis um die Hälfte reduziert
werden, bei Werten unter 2.000/mcl sollte ein Therapiepause erfolgen
bis der Wert wieder über 4.000/mcl liegt.

Wann setzt die Wirkung ein?
Eine Wirkung auf die Immunzellen ist 8-12

Wochen nach Therapiebeginn zu erwarten.

Was passiert, wenn man das 
Medikament absetzt?

Hierzu liegen derzeit keine aussagekräftigen
systematischen Untersuchungen vor.

Wie lange kann man und wie lange muss 
man das Medikament nehmen?

Da Azathioprin weder die Erkrankung hei-
len noch zum Stillstand bringen kann, stellt es
eine Dauertherapie dar. Bei offensichtlicher
Verschlechterung der Erkrankung sowie bei
deutlichen Nebenwirkungen sollte über ein
Absetzen des Medikaments bzw. ein Medi-
kationswechsel nachgedacht werden.

e Kombinationstherapien

Möglicherweise haben Patienten einen Nut-
zen von der kombinierten Behandlung mit
Azathioprin und Interferon-ß.99 Die bislang vor-
liegenden Daten sprechen für die Verträglich-
keit der Kombinationstherapie.
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d Cyclophosphamid bei SPMS

Eine Wirkung von Cyclophosphamid (Endoxan®)
bei der SPMS konnte bislang nicht sicher 
nachgewiesen werden. Offen ist, ob Cyclophos-
phamid hilft, wenn andere MS-Therapien 
versagt haben. Da eine Therapie jedoch im Stu-
fentherapiekonzept der MSTKG empfohlen
wird, werden die Ergebnisse der Studien aus-
führlich dargestellt.

Eine Analyse der Patienten mit SPMS ist aus
den veröffentlichten Daten nicht möglich.
Verschiedene Studien haben Cyclophosphamid
bei chronischen Verläufen der MS untersucht.
Nur bei einer kanadischen Studie24 wurden
ausreichend viele Teilnehmer untersucht (ins-
gesamt 168), um einen statistisch signifikanten
Wirksamkeitsnachweis erbringen zu können.
Die Therapie erfolgte in dieser Studie allerdings
nur durch einmalige Medikamentengabe.

1Wirkungen

Hauptendpunkt war hier die Untersuchung
der Zunahme der Beeinträchtigung im EDSS 
in einem Zeitraum von sechs Monaten. Dabei
zeigte sich, dass die Patienten, die einmalig mit
Cyclophosphamid behandelt wurden, eine größe-
re Zunahme der Beeinträchtigung aufwiesen
als die unbehandelten Teilnehmer aus der Pla-
zebogruppe. Bezogen auf jeweils 100 Patienten
mit bzw. ohne Therapie haben 19 mit Cyclo-
phosphamid Behandelte demnach eine Zunahme
der Beeinträchtigung, die sie ohne Therapie
nicht hätten. In einer Folgestudie100 wurde
untersucht, ob gegenüber einer einmaligen The-
rapie regelmäßige Nachbehandlungen im zwei-
monatigen Rhythmus einen Vorteil haben. Nach
einem Jahr zeigte sich kein Unterschied zwischen
den behandelten Gruppen. Nach zwei Jahren
Therapie konnte ein Unterschied zwischen den
behandelten Patientengruppen nachgewiesen wer-
den, der nach drei Jahren wiederum nicht mehr
erkennbar war. Allerdings hat diese Studie gravie-
rende methodische Mängel. Aus den Ergebnissen
der Studie kann nicht von einem sicheren The-
rapieeffekt ausgegangen werden. Eine prospek-
tive, doppelblinde Studie zur Behandlung mit
Cyclophosphamid bei SPMS liegt derzeit nicht
vor. Ebenfalls fehlen Daten zum Effekt auf den
Befund im Kernspintomogramm.

2Nebenwirkungen

Hier werden zum einen die Daten nach ein-
maliger Gabe des Cyclophosphamids,24 aber
auch die Folgen einer fortgesetzten Therapie
im zweimonatigen Rhythmus100 dargestellt.

Übelkeit und Erbrechen
Nur in der Weiner-Studie 100 wird bei 16 von

insgesamt 127 Patienten in der Dauertherapie
schweres wiederholtes Erbrechen berichtet. Ein
Drittel aller Patienten litt unter Übelkeit.

Haarverlust
In der kanadischen Studie hatten alle der

112 behandelten Patienten, die mehr als 2g
Cyclophosphamid bekamen, schweren Haaraus-
fall, allerdings auch 16% (9 von 56) der mit
Plazebo behandelten Patienten. In der Weiner-
Studie100 hatten alle Patienten einen kompletten
Haarausfall zu Beginn der Therapie. Der wei-
tere Verlauf wird nicht berichtet.

Zyklusstörungen
Bei 42% der Frauen unter Cyclophosphamid

blieb in der kanadischen Studie24 die Regel aus
(bei 24% anhaltend) im Vergleich zu 11%
unter Plazebo (7% anhaltend). In der Weiner-
Studie wird bei 50% der Frauen von Zyklusstö-
rungen berichtet.

Blasenentzündungen
Aufgrund des blasenschädigenden Effektes

der Abbauprodukte des Cyclophosphamids
kann es zu einer blutigen Blasenentzündnung
kommen (der so genannten hämorraghischen
Zystitis). Aus Studien in der Krebstherapie ist
bekannt, dass bis zu 40% der Behandelten
betroffen sein können. Die Gabe eines schützen-
den Medikaments (Mesna) kann die Neben-
wirkung reduzieren.

Blutwertveränderungen
Bei 80% der Behandelten in der kanadischen

Studie sanken die weißen Blutzellen unter
einen kritischen Schwellenwert von 2.000/mcl.
In der Weiner-Studie wird für 11% der Behan-
delten das gemeinsame Auftreten von Fieber
und niedrigen Blutzellwerten (weniger als
700/mcl) beschrieben.

Schwere Nebenwirkungen
Als schwere Nebenwirkungen traten in der

kanadischen Studie auf: zwei blutige Blasenent-
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zündungen, sowie drei Blutvergiftungen. In der
Weiner-Studie kam es zu 14 Blasenentzün-
dungen. Drei Patienten hatten blutigen Urin,
ein Patient Wunden im Rachenraum sowie ein
weiterer eine Speiseröhrenentzündung.

3Was sind die Schwächen der
Cyclophosphamid-Therapiestudien

Setzt man eine langfristige Immuntherapie
mit regelmäßigen Medikamentengaben als
Standard fest, so kann letztendlich nur die Weiner-
Studie100 zur Beurteilung herangezogen werden.
Hier zeigte sich kein langfristiger Effekt auf
die Beeinträchtigung. Ferner ist völlig offen, ob
Cyclophosphamid wirkt, nachdem andere
Therapien versagt haben.

4Häufige Fragen zur
Cyclophosphamidtherapie

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko 
unter Cyclophosphamid?

Aufgrund des Wirkmechanismus’ ist Cyclo-
phosphamid als stark krebserregend einzu-
schätzen. Sowohl aus Tierversuchen als auch
aus Untersuchungen von behandelten Patienten
weiß man, dass die Substanz auch nach vielen
Jahren noch Krebs auslösen kann. Insbesondere
Blasenkrebs tritt gehäuft auf.

Wann darf Cyclophosphamid nicht 
genommen werden?

In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
Eine Verhütung für Männer und Frauen wird
für einen Zeitraum von mindestens sechs 
Monaten nach Absetzen des Medikammentes
empfohlen. Auch bei akuten Infektionen darf
Cyclophosphamid nicht genommen werden.

Wie sollte Cyclophosphamid gegeben werden?
Da nahezu jede Studie ein andere Dosierung

untersuchte, kann hier keine generelle Em-
pfehlung gegeben werden. Insgesamt ist davon
auszugehen, dass das Medikament je nach
Dosierung alle 4-8 Wochen gegeben werden muss,
um einen anhaltenden Effekt sicherzustellen.

d Methotrexat (MTX) bei SPMS

Zum Methotrexat (MTX) wurde eine kleine,
kontrollierte Studie mit einer Dosierung von
7,5mg pro Woche durchgeführt. Hier ließ sich nur
mit einem sehr feinen Untersuchungssystem
ein Effekt nachweisen. Da die Wirkung von MTX
nur schwach war und ferner aufgrund der 
Patientenzahl möglicherweise auch zufällig, wird
eine Therapie nicht generell empfohlen.
Notwendig wären größere Studien mit eventuell
auch höheren Dosierungen.

Es wurden zwei Studien zur Therapie der
SPMS mit MTX durchgeführt. Eine erste kleinere
Studie erfolgte 1993.101 Zwei Jahre später wurde
eine randomisierte, plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie vorgestellt102auf die sich die fol-
gende Darstellung bezieht. Eingesetzt wurde
Methotrexat als 7,5mg-Tablette. Die Studie lief
über zwei Jahre. 60 Patienten wurden behandelt,
davon wiesen 18 eine PPMS auf und 42 eine
SPMS.

1Wirkungen

Eine Wirkung des MTX konnte nur in Tests
der Armfunktion nachgewiesen werden. 2 ver-
schiedene Tests wurden durchgeführt. Nur der
Stecktest (Nine-Hole-Peg-Test, Glossar) zeigte
einen Effekt der Therapie. Hier zeigten die mit
MTX behandelten Patienten ein deutlich bes-
seres Ergebnis. Diese Ergebnisse könnten ent-
weder darauf beruhen, dass der EDSS (beson-
ders im mittleren Beeinträchtigungsbereich)
relevante Unterschiede „übersieht“, oder der
Steck-Test misst etwas, was von fraglicher
Bedeutung für die Lebensqualität der Betroffe-
nen ist (vgl. „klinische Relevanz“, Kap. 4, S. 17).
Es ist jedoch unplausibel, warum MTX nur auf
das Funktionssystem „Arme“ wirken sollte. In
einer Teilgruppe von Patienten wurden Kern-
spin-Untersuchungen durchgeführt. Hier zeig-
ten sich keine Unterschiede bezogen auf soge-
nannte T2-Läsionen (Glossar).
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2Nebenwirkungen

In der Goodkin-Studie102 fanden sich unter
MTX nicht häufiger Nebenwirkungen als unter
Plazebo. Dies steht im Gegensatz zu Studien
bei rheumatoider Arthritis.103 Hier werden
gehäuft Nebenwirkungen berichtet. So können
bei 20–70% der Behandelten Übelkeit und
Appetitlosigkeit, teilweise auch Erbrechen und
Durchfall auftreten. Ebenso werden gehäuft
schmerzhafte Schleimhautentzündungen berich-
tet. Bei bis zu 70% treten Erhöhungen bestimm-
ter Blutwerte (Leberwerte) auf. Diese bilden
sich aber meist wieder zurück. Bei 1 von 100
Patienten wurde nach einigen Behandlungsjahren
eine schwere Komplikation mit einer Leber-
verhärtung (Leberfibrose) oder einer Lungen-
verhärtung (Lungenfibrose) festgestellt. Selten
kann es zu einer Entzündung des Lungenstütz-
gewebes kommen, der sogenannten interstitiellen
Pneumonitis. Eine Verminderung von weißen
Blutzellen und Blutplättchen wird bei 5-25%
der Patienten beschrieben. Bei Rheumapatienten
traten darüber hinaus vermehrt Infektionen auf.

3Was sind die Schwächen der 
MTX-Studien?

Methotrexat wird als Standardtherapie bei
anderen Autoimmunerkrankungen, vor allem
dem Rheuma eingesetzt. Die Dosierung von
7,5 mg wird dabei mittlerweile als zu gering
angesehen (s.u.), da ein Großteil des Medika-
ments vor Erreichen des Blutsystems von der
Leber wieder abgebaut wird. Insofern ist mög-
licherweise die Dosierung in den MS-Studien
zu gering gewesen.

4Häufige Fragen zur Methotrexat-
therapie

Besteht ein erhöhtes Krebsrisiko 
unter Methotrexat?

Gegenwärtig ist diese Frage nicht geklärt.

Wann darf Methotrexat nicht genommen werden?
In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.

Außerdem sollte keine Therapie bei Vorschä-
digung der Leber, der Niere oder des Knochen-
marks erfolgen. Die gleichzeitige Behandlung
mit einem bestimmten Antibiotikum (Cotrimo-
xazol) kann zu Komplikationen führen.

Wie sollte Methotrexat gegeben werden?
Die einzige untersuchte Form ist die Gabe

von 7,5mg als Tablette, einmalig in der Woche.
Aus den Erfahrungen der Rheumatherapie lässt
sich aber vermuten, dass eine Gabe als Spritze
mit bis zu 20mg einen höheren Effekt haben
könnte.

Verhinderung von Nebenwirkungen
Während der Therapie sollte bei diagnosti-

ziertem niedrigen Folsäure-Blutspiegel das
Vitamin Folsäure gegeben werden. Vor Thera-
piebeginn sollte das Blut auf die Anzahl der
verschiedenen Blutzellen, auf Leberwerte und
Nierenwerte hin untersucht werden. Eine 
Lungenfunktionsprüfung und Ultraschallunter-
suchung der Leber ist darüber hinaus bei 
Vorschädigungen sinnvoll.

e Kortison bei SPMS

Wiederholte Kortisonstoßtherapien 3-4mal
jährlich werden zur Therapie der chronischen
MS-Formen seit einiger Zeit diskutiert. Zur
SPMS liegt bislang eine Studie vor, die eine hoch-
mit einer niedrigdosierten Gabe bei 102 Pati-
enten über zwei Jahre verglichen hat.104

e Immunglobuline bei SPMS

Immunglobuline wurden in zwei großen Stu-
dien zur Therapie der SPMS untersucht. Die
Ergebnisse wurden bislang nur auf Kongressen
vorgestellt. Beide Studien zeigten keinen Vor-
teil der Therapie hinsichtlich der Verhinderung
einer Beeinträchtigungszunahme im EDSS.
Damit ist ein Nutzen dieses Konzeptes unwahr-
scheinlich.

d Cladribin bei SPMS

Die bisherige Datenlage ist unzureichend,
um die Wirksamkeit von Cladribin bei MS zu
beurteilen.

1Wirkungen

Nachdem zwei kleine Studien Hinweise für
eine Wirksamkeit von Cladribin bei SR, PP und
SPMS ergeben hatten,105,106 wurde eine größere
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Studie durchgeführt .107 In dieser Studie mit
159 Patienten mit PP (30%) oder SPMS (70%)
waren die Unterschiede in der Beeinträchti-
gungszunahme zwischen zwei verschiedenen
Cladribin-Dosierungen und Plazebo nicht sta-
tistisch signifikant.

Eine Zunahme ihrer Beeinträchtigung hatten
33% (18 von 54) der Teilnehmer aus der Pla-
zebogruppe gegenüber 24% (8 von 34) bzw.
27% (19 von 37) aus der Cladribin-Gruppe.

Im Kernspinbild zeigte sich eine deutliche
Reduktion der Kontrastmittel-speichernden
Herde und eine geringe Reduktion der Gesamt-
läsionslast (Glossar). Möglicherweise hatte 
die Studie zu wenig Teilnehmer untersucht, um
einen Effekt der Therapie nachzuweisen zu
können.

2Nebenwirkungen

Patienten unter Cladribin zeigten gegenüber
Plazebo-Behandelten geringfügig häufiger
Infektionen der oberen Luftwege sowie Muskel-
schwäche und Hautausschläge. Wie erwartet
kam es zu einem Abfall der weißen Blutzellen
(insbesondere der Lymphozyten). Bei hohen
Dosierungen kann Cladribin zu Schädigungen
des Nervensystems führen (in Form einer soge-
nannten Polyneuropathie).

d Cyclosporin bei SPMS

Cyclosporin A zeigte in einer größeren Studie
zwar eine Wirksamkeit, andererseits wird dieses
Ergebnis durch 44% Studienabbrecher und 
die hohen Nebenwirkungsraten relativiert.
Damit kann Cyclosporin generell nicht zur The-
rapie empfohlen werden.

1Wirkungen

Bereits 1989 wurden die Ergebnisse einer
kontrollierten Studie vorgestellt.108 Eingeschlos-
sen waren Patienten mit SPMS mit hoher
Schubaktivität oder deutlicher Zunahme der
Beeinträchtigung im letzten Jahr. Bei den 80 Pa-
tienten der Studie zeigte sich über zwei Jahre
Therapie keine Wirksamkeit.

In einer weiteren Studie109 wurden 554 PPMS-
und SPMS-Patienten behandelt. Insgesamt
hatten 44% Teilnehmer der Cyclosporingruppe

und 32% Teilnehmer der Plazebogruppe die
Studie vorzeitig beendet, was die Auswertbarkeit
der Daten grundsätzlich in Frage stellt. Die
Anzahl von Patienten mit Zunahme der Beein-
trächtigung war in beiden Gruppen nicht
unterschiedlich. Dennoch zeigte sich am Ende
der Studie ein Unterschied von 0,3 EDSS-
Punkten zu Gunsten der Therapiegruppe.
Somit ist, zumindest ein geringfügiger Thera-
pieeffekt anzunehmen. Auch die Wahrschein-
lichkeit, unter Einnahme von Cyclosporin Roll-
stuhlabhängig zu werden, war verringert.

2Nebenwirkungen

Aus beiden Studien wurden erhebliche Ne-
benwirkungen berichtet. Am häufigsten waren
veränderte Nierenwerte (84% in der zweiten
Studie) und erhöhter Blutdruck (50% in der
ersten bzw. 59% in der zweiten Studie) zu ver-
zeichnen.
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e Interferone bei PPMS

Insgesamt liegen zwei kleine publizierte
Studien vor, die die Wirkungen von Interfero-
nen bei PPMS untersucht hatten. In der ersten
Studie110 konnte kein Effekt im EDSS bei 50
Patienten mit Interferon-ß1A (Avonex®) belegt
werden. Untersucht wurden zwei Dosierungen
(30 µg und 60 µg). Bezüglich des Stecktests
(Glossar) und der Gehzeit auf der 8m-Distanz
zeigte sich kein Unterschied. Die Kernspin-
effekte waren widersprüchlich. Allerdings war
die Studiengruppe mit 15 Patienten je Thera-
piegruppe und 20 mit Plazebo zu klein, um
eine Aussage treffen zu können.

In der zweiten Studie von Montalban, die
bislang nur auf Kongressen vorgestellt wurde,111

erhielten 73 Patienten Interferon-ß 1 b (Beta-
feron®) oder Plazebo. Hier zeigten 10 von 37
Patienten (28%) unter Interferon eine Zunah-
me der Beeinträchtigung im EDSS gegenüber
13 von 35 unter Plazebo (38%). Dieser Effekt
war statistisch nicht signifikant. Jedoch fanden
sich auf der Skala des MSFC (Glossar) signifi-
kante Unterschiede für den PASAT (Glossar)
und den Stecktest. Auch im Kernspin fanden
sich weniger Kontrastmittel-speichernde
Läsionen, wie auch eine geringere Läsionslast
in T1 und T2. Möglicherweise ist ein Grund für
die positiven Ergebnisse die Tatsache, dass 24
Patienten eingeschlossen wurden, die auch
zusätzlich Schübe hatten. Die Nebenwirkungen
waren mit denen vergleichbar, wie bei Inter-
ferontherapie anderer Formen der MS bereits
berichtet (siehe S.38, 61). Insgesamt kann aus
diesen Daten die Wirkung von Interferonen bei
PPMS nicht abschließend beurteilt werden.

e Copaxone® bei PPMS

In einer großen Studie mit mehr als 700
Patienten, die dieses Jahr erstmals vorgestellt
wurde112, konnte keine Wirksamkeit von Copa-
xone® bei PPMS gezeigt werden. Die Daten
sind bislang unveröffentlicht.

dMitoxantron bei PPMS

Kontrollierte Studien liegen hier nicht vor.
Erste Ergebnisse einer französischen Thera-
piestudie ohne Kontrollgruppe wurden 2003 
vorgestellt, sind bislang jedoch noch nicht
publiziert.

d Azathioprin bei PPMS

Die Azathioprinstudien unterscheiden
größtenteils nicht zwischen SPMS und PPMS.
Daher können hier nur die in Kap. 9, S.69
berichteten Daten als Hinweis für eine Wirk-
samkeit herangezogen werden.

d Cyclophosphamid bei PPMS

Die Cyclophosphamidstudien lassen kaum
eine Unterscheidung zwischen SPMS und
PPMS zu. Darum finden Sie die Daten zur
Wirksamkeit dieses Medikaments in Kap. 9,
S.76.

e Kortison bei PPMS

Auch zur Therapie der PPMS ist eine wieder-
holte regelmäßige Gabe von Kortison disku-
tiert worden. Studien hierzu liegen bislang nicht
vor.

Bislang hat keine Studie überzeugend die Wirksamkeit eines Medikaments 
bei primär chronisch–progredienter MS zeigen können.
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Tumor-Nekrose-Faktor-Gegenspieler
(TNF-Antagonisten)

TNF stellt eine wichtige Entzündungssub-
stanz bei der Entstehung der MS dar, aber
möglicherweise auch einen Faktor, der entzün-
dungsbegrenzend wirkt. In zwei Studien zeigte
sich eher eine Zunahme der Beeinträchtigung
unter Therapie mit Antikörpern gegen TNF
(Infliximab®, Lenercept®). Interessanterweise
war ein positiver Effekt auf den im Kernspin
dargestellten Befund nachzuweisen.

Daraus lässt sich schlussfolgern, dass Vor-
sicht geboten ist, wenn vom Kernspinbild auf
die Wirksamkeit einer MS-Therapie geschlos-
sen werden soll.

Linomid

Linomid ist ein sogenanntes Immunsuppres-
sivum. Nachdem zwei kleinere Studien positive
Ergebnisse gezeigt hatten, wurde eine große Stu-
die begonnen. Diese musste aufgrund schwerer
Nebenwirkungen (Gefäßentzündungen des Her-
zens) abgebrochen werden.

Bei schweren Nebenwirkungen kann auch
eine wirksame Substanz nicht mehr weiterent-
wickelt werden.

Sulfasalazin

Sulfasalazin ist ein in der Rheumatologie
seit langem eingesetztes Medikament. Es wirkt
entzündungshemmend. In einer großen Studie
fand sich nach 18 Monaten eine Wirksamkeit
auf die Rate der Schübe, die Zunahme der
Beeinträchtigung und auf einige Kernspinpa-
rameter. Dieser Effekt war nach drei Jahren
nicht mehr nachweisbar.

Diese Studie zeigt, wie wichtig es ist, eine MS-
Therapie über längere Zeit zu untersuchen, da
möglicherweise anfängliche Wirkungen nach
einigen Jahren nicht mehr nachweisbar sind.

Desoxypergualin (DSG)

DSG ist ein starkes Immunsuppressivum
und wird bei Transplantationen eingesetzt. Eine
europäische Studie zeigte keinen Effekt der
Therapie auf ein Aufhalten der Beeinträchti-
gungszunahme.

Diese Studie wurde nie veröffentlicht. Des-
halb gibt es immer wieder Patienten, die nach
DSG fragen. Einige Betroffene führen die The-
rapie auf eigene Kosten durch.

Impfung mit Myelin

In der Vergangenheit erfolgten verschiedene
Untersuchungen mit der Gabe von Myelin
(Glossar) als Kapsel. Dieser Verabreichungsart
liegt die Vorstellung zugrunde, dass die Gabe
einer Substanz über den Magen-Darm-Trakt
eine Toleranz gegenüber dem Myelin, ähnlich
der Hyposensibilisierung bei Allergien, hervor-
rufen kann. Der Wirkmechanismus ist dem des
Copaxone® vergleichbar (siehe S. 22). Eine
große Studie konnte keinen Effekt der Myelin-
therapie nachweisen. Auch diese Studie wurde
bislang nicht publiziert. Möglicherweise war
die Dosierung des Medikamentes zu gering.

Mit Myelin und Copaxone® liegen zwei
Substanzen vor, mit denen das eigene
Abwehrsystem lernen soll, Myelin zu tolerie-
ren. Zahlreiche methodische Probleme, wie
die angemessene Dosierung und Verabrei-
chungsart sind nicht ausreichend untersucht,
um Aussagen über die Wirksamkeit von
Myelin treffen zu können.
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In diesem Kapitel werden die Therapien vorgestellt, die eher keine Wirksamkeit gezeigt
haben (zur Übersicht 18). Auch aus negativen Studien lassen sich bisweilen wichtige
Schlussfolgerungen für das Verständnis der MS und die Durchführung von Studien zie-
hen. Diese erscheint fett
gedruckt im Text.
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Orales Copaxone®

Die bislang größte MS-Studie wurde mit
einer Tablettenform des Copaxone® in zwei
unterschiedlichen Dosierungen begonnen.
Hier ließ sich kein Effekt auf die Schubrate
nach zwei Jahren Behandlung belegen. Mögli-
cherweise war die Dosierung zu gering. Eine
Pilotstudie mit einer höhren Dosis ist derzeit in
Planung.

Enzymtherapie

Ein RCT (Glossar) zur Therapie mit Phlo-
genzym® (6 Tabl. täglich) wurde bei 289 Pati-
enten mit schubförmiger MS (z.T. auch mit
Progression) über zwei Jahre durchgeführt
(Daten der Firma Mucos, Geretsried). Unter
Phlogenzym hatten 64 von 145 (44%) Patien-
ten keine Schübe im Laufe der Studie, unter
Plazebo 55 von 144 (38%) Patienten. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant.
Im EDSS fand sich eine Zunahme der Beein-
trächtigung bei 40 Patienten unter Phlogen-
zym® (28%) und bei 38 Patienten (26%) unter
Plazebo. Auch dieser Unterschied war nicht
signifikant. Da insgesamt der Beeinträchti-
gungsgrad gering war und auch nur ein gerin-
ger Teil der Patienten eine Beeinträchtigungs-
zunahme hatte, könnte dies das negative
Ergebnis der Studie erklären.
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Veränderte Peptidliganden

Diese Eiweiße (oder: Peptide) setzen sich an
die Bindungsstellen von bestimmten Entzün-
dungszellen, den sogenannten T-Lymphozyten,
und verändern die Aktivität der Zellen. Bislang
gab es hier in kleineren Studien widersprüchli-
che Ergebnisse.

Beeinflussung der Kostimulation 
von Entzündungszellen

Kostimulatoren sind Bindungsstellen auf
Entzündungszellen, die neben der Hauptbin-
dung zusätzlich für eine effektive Aktivierung
besetzt werden müssen. Gegenwärtig wird in
einer großen Studie geprüft, ob Antikörper
gegen das sogenannte CTLA4-Molekül den
Verlauf der MS positiv beeinflussen. Studien
mit Antikörpern gegen ein anderes Molekül,
CD40L, wurden kürzlich aufgrund von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen abgebrochen.

Hemmung von weißen Blutzellen

Mit einem Antikörper gegen ein Ober-
flächenmolekül der weißen Blutzellen (Cam-
path-1H oder Alemtuzumab) konnte zwar bei
SPMS eine Hemmung entzündlicher Läsionen
im Kernspinbefund gezeigt werden, die dege-
nerativen Komponenten der MS wurden dabei
aber nicht beeinflusst. Ein früherer Therapie-
beginn könnte möglicherweise hilfreich sein.

Hemmung von T-Zellen

Mit einem Antikörper gegen die Bindungs-
stelle eines wichtigen Aktivierungsmoleküls,
den Interleukin-2-Rezeptor (Daclizumab, Zen-
apax®), zeigten sich erste erfolgversprechende
Ergebnisse.113

Der T-Zell-Rezeptor ist wesentlich für die
Erkennung einer Substanz und die Auslösung
einer Abwehrreaktion verantwortlich. Mit der
Gabe von Rezeptorbestandteilen kann nun
eine Abwehrantwort gegen den Rezeptor aus-
gelöst werden. Erste Studien mit einem
Gemisch von drei Eiweißen (Neurovax®)
konnten zeigen, dass das Medikament gut ver-
tragen wird.

Hemmung von B-Zellen

B-Zellen produzieren Antikörper. Diese
spielen auch bei der Entwicklung der MS eine
Rolle. In einer Vorstudie wird gegenwärtig die
Verträglichkeit eines Antikörpers gegen einen
Aktivierungsmarker (Glossar) (Rituximab,
Rituxan®) untersucht.

Hemmung der Anlagerung von
Zellen an die Hirngefäße

Natalizumab (Antegren®) blockiert als
Antikörper die Anbindung von Entzündungs-
zellen an Blutgefäße. Zwei große Studien finden
gegenwärtig statt, die die Wirksamkeit der Sub-
stanz prüfen. Die Substanz wird hier einmal im
Monat als Infusion gegeben. Eine Vorstudie
mit 213 Patienten hatte über 6 Monate Thera-
pie deutliche Effekte mit einer Reduktion der
Schubzahl gezeigt.114

Hemmung von Chemokinen

Chemokine sind Substanzen, die die Wan-
derung von bestimmten Entzündungszellen in
Entzündungsherde beeinflussen. Hier konnte
eine Substanz entwickelt werden, die die Che-
mokinproduktion hemmt (Chemokin Rezep-
tor-1 Antagonist). Gegenwärtig wird die Ver-
träglichkeit in Vorstudien geprüft.

Der Bereich der in Entwicklung befindlichen Therapien ist noch unübersichtlicher 
als der der etablierten Therapien. Neben dem alten Konzept, das Immunsystem 
zu hemmen, gibt es mehr und mehr Substanzen, die versuchen, Teilfunktionen 
im Immunsystem, wie z.B. das Wandern von Blutzellen aus Gefäßen ins Gehirn, 
zu beeinflussen. Von großer Bedeutung ist ferner die Entwicklung von schützenden 
und Reparatur-fördernden Therapien, da 
der Entzündungsprozess nur einen Teil der
Krankheitsfaktoren bei MS ausmacht. 

12.  THERAPIEN IN
ENTWICKLUNG



Hemmung von Enzündungsenzymen

Die sogenannten Matrixmetalloproteinasen
(MMP) sind wichtig für die Entwicklung von
Entzündungsprozessen im Gehirn. Eine
bestimmte Antibiotikagruppe, die Tetrazykline,
haben einen hemmenden Effekt auf die MMPs
gezeigt. Hier findet derzeit eine erste Studie mit
Minocyclin inTablettenform statt.

Schützende und Reparatur-
fördernde Therapien

Sogenannte Neurotrophine können das
Überleben und die Entwicklung von Nerven-
zellen fördern. Ob die Gabe solcher Faktoren
bei MS hilft, ist unklar. Eine Substanz (IGF-1)
hat in einer Studie keine Wirksamkeit zeigen
können. Andere (BDNF, GDF-1, CNTF) wer-
den gegenwärtig in Vorstudien getestet.

Erste Hinweise liegen vor, die auf eine mög-
liche Wirksamkeit von Riluzol (Rilutek®) auf
die degenerative Seite der Erkrankung schließen
lassen. Die Annahme stützt sich auf die im
Kernspin nachgewiesene Verzögerung atropi-
scher Prozesse. Rilutek® hemmt insbesondere
die Bildung einer in höheren Konzentrationen
nervenschädigenden Aminosäure (Glutamin).

Stammzelltransplantation

Erste Studien untersuchen die Transplanta-
tion von patienteneigenen Zellen, die Nerven-
scheiden bilden können. Hierzu wurden die
sogenannten „Schwann“-Zellen, eingesetzt.
Diese bilden die Nervenscheiden im periphe-
ren 
Nervensystem, also z.B. an den Nerven der
Arme und Beine. Bislang gibt es keine Befunde,
die auf eine Neubildung von Nervenzellscheiden
beim Menschen durch diese Therapie hinweisen.
Bezüglich der Gabe von Erwachsenenstamm-
zellen oder gar embryonalen Stammzellen gibt
es bislang keine Untersuchungen am Menschen.

Knochenmarkstransplantation (KMT)

Kerngedanke bei der KMT ist, das komplette
Immunssystem vorübergehend auszuschalten.
Dabei werden zuerst Stammzellen des Kno-
chenmarks stimuliert, durch Blutentnahme
gewonnen und konserviert (eingefroren).
Anschließend findet eine massive Immunthe-
rapie statt, um dem Patienten dann die eigenen
Stammzellen wieder zuzuführen. Einige kleine
Untersuchungen deuten einen positiven Effekt
an. Dennoch besteht das Risiko erheblicher
Nebenwirkungen, unter anderem mit einer
Todesrate von 5-8 von 100. Gegenwärtig findet
eine große multizentrische Studie statt, die
KMT mit Mitoxantron vergleicht.

Kombinationstherapien

Verschiedene Studien untersuchen die
Kombination von Interferonen, Copaxone®
und Immunglobulinen miteinander oder mit
Azathioprin, Methotrexat, Mitoxantron. Bis-
lang liegen nur erste Daten zur Verträglichkeit
dieser Kombinationen vor.

Immunsuppressiva

Eine Studie untersucht die Gabe eines herz-
schützenden Medikaments (Dexrazoxan, Zine-
card®) begleitend zum Mitoxantron, um eine
längere Therapie zu ermöglichen. Sirolimus
(Rapamycin®) ist ein anderes Medikament aus
der Transplantationsmedizin und Krebsthera-
pie, das gegenwärtig in kleinen Studien bei MS
eingesetzt wird. Mycophenolatmofetil (Cell-
cept®) wird ebenfalls in kleineren Studien
geprüft. Hier gibt es erste Daten, die für einen
Effekt bei MS sprechen.

Pixantron ist eine Mitoxantron-ähnliche
Substanz, die ebenfalls getestet wird und weni-
ger Nebenwirkungen hat. Laquiniomod wird
gegenwärtig in einer großen multizentrischen
Studie untersucht. Es stellt eher einen Immun-
modulator als ein generell Immunsysstem-
hemmendes Medikament dar. Rolipram und
Mesopram in Tablettenform hemmen bestimm-
te Übertragungssubstanzen in der Zelle, die an
Entzündungsreaktionen beteiligt sind. Beide
werden gegenwärtig in kontrollierten Studie
untersucht.
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Statine oder „Fettsenker“

Kürzlich konnte gezeigt werden, dass die
sogenannten Statine (Simvastin, Zocor®) nicht
nur Blutfette senken, sondern auch das Immun-
system beeinflussen. Möglicherweise beeinflus-
sen sie auch die Anheftung von Entzündungs-
zellen an Blutgefäße, wie auch bestimmte
Botensubstanzen. Eine Studie mit 30 Patienten
hat über 6 Monate eine deutliche Abnahme von
Entzündungsherden im Kernspin gezeigt.115

Größere Studien stehen bislang aus.

Hormone

Die Tatsache, dass Frauen häufiger MS
bekommen und während der Schwangerschaft
weniger Schübe erleiden, hat dazu geführt, dass
Hormone als Therapie untersucht wurden.
Hier finden sich erste positive Daten für eine
Wirksamkeit von Östriol. Auch eine Studie mit
Testosteron, dem männlichen Geschlechtshor-
mon, als Gel findet gegenwärtig statt. Die
Daten, vor allem auch zu den Nebenwirkun-
gen, reichen bislang nicht aus, um Hormone als
Therapiekonzept zu empfehlen.

Virostatika

Vor dem Hintergrund der Diskussion um
eine Auslösung der MS durch Virusinfekte
wurden auch virushemmende Substanzen 
(sogenannte Virostatika) in der Therapie
untersucht. Eine Studie mit Valacyclovir
(Valtrex®) zeigte keine klare Wirksamkeit auf
Schubrate oder Beeinträchtigung. Eine weitere
Studie wird derzeit durchgeführt.

Antibiotika

Die MS wird möglicherweise auch durch
bakterielle Infekte ausgelöst. Vor diesem Hin-
tergrund wird gegenwärtig eine Studie mit 
2 Antibiotika, Rifampicin und Azithromycin
durchgeführt.
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Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass eine große Diskrepanz zwischen der Anwen-
dung von sogenannten Alternativtherapien und
ihrer wissenschaftlichen Fundierung besteht. Im
Folgenden sollen kurz die Ansätze, für die zumin-
dest einige Daten vorliegen, referiert werden.

Vitamin C, Vitamin A, Selen

Als sogenannte Antioxidantien könnten
diese Substanzen einen Effekt bei MS haben.
Klinische Studien liegen derzeit jedoch nicht
vor, nur einige Hinweise aus Tierversuchen.

Vitamin D

Vitamin D wirkt möglicherweise immun-
modulierend (Glossar). In Tierversuchen gibt
es Hinweise für einen Nutzen bei einer MS-
ähnlichen Erkrankung. Klinische Studien ste-
hen aus. Eine neue Untersuchung bei 200.000
Krankenschwestern in den USA zeigt, dass die
Einnahme von Vitamin-D möglicherweise vor
der Entwicklung einer MS schützt.116 Ob auch
eine therapeutische Wirksamkeit besteht, muss
offen bleiben.

Enzymtherapie

Siehe S. 56

Sauerstoffüberdrucktherapie

Sauerstoffüberdrucktherapie ist in verschiede-
nen Studien untersucht worden. Eine Metaana-
lyse117 hat die Ergebnisse zusammengefasst.
Ein langfristiger Nutzen kann hier nicht nachge-
wiesen werden. Im Gegenteil zeigt die größte
kontrollierte Studie118 sogar einen eher negativen
Einfluss auf die Leitungsfähigkeit des Sehnervs.

Feldenkraistherapie und Massage

Diese (physiotherapeutischen) Methoden
wirken sich positiv auf depressive Verstim-
mung, Ängstlichkeit und vermindertes Selbst-
wertgefühl aus.119 Hinweise für eine positive
Beeinflussung des Erkrankungsverlaufs liegen
derzeit nicht vor.

Magnetfeldtherapie, Fußreflexzonen
und Neuraltherapie

Diese Methoden scheinen Symptome wie
Spastik und Blasenstörungen kurzzeitig positiv
zu beeinflussen.119 Hinweise für eine Beeinflus-
sung des Erkrankungsverlaufs gibt es nicht.

Cannabis

Nachdem einige kleine Untersuchungen
widersprüchliche Ergebnisse erbracht hatten,
zeigte eine Doppelblindstudie (Glossar) mit
insgesamt 667 Patienten, dass Cannabis die
subjektive Beeinträchtigung durch Spastik und
Schmerzen mindert. In objektiven Messungen
der Spastik konnte jedoch keine Verbesserung
belegt werden.120 Hinweise für eine Beeinflus-
sung des Erkrankungsverlaufs gibt es nicht.
Es bleibt, weitere Ergebnisse aus kontrollierten
Studien abzuwarten.

Yoga

Eine neue Studie zeigte bei 57 Patienten mit
einer Yoga-Therapie über 6 Monate eine Besse-
rung von MS-bedingter Müdigkeit, aber keine
Veränderung in anderen Bereichen der Lebens-
qualität, der Stimmung oder geistiger Funktio-
nen.121
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Keine Studie hat bislang eine klare Evidenz für eine der sogenannten Alternativtherapien
gezeigt. Es gibt einigen Anhalt für einen Effekt der Linolensäuregabe, weshalb diese auch
bei den Therapiemöglichkeiten der einzelnen Verlaufsformen Erwähnung findet.

13.  ALTERNATIVE ODER KOM-
PLEMENTÄRE THERAPIEN



Wenn Sie nun wissen, ob generell bei Ihrer
MS eine Therapie empfohlen wird, heißt das
jedoch nicht zwangsläufig, dass sie eine Thera-
pie beginnen müssen. Denn alle Medikamente
führen weder zu einer Heilung, noch zum Still-
stand der MS. Sie verzögern bei einem Teil der
Behandelten die Erkrankung. Darüber hinaus
führen sie möglicherweise zu Nebenwirkun-
gen, die beträchtlich sein können.

Ob Sie eine Therapie beginnen wollen,
hängt wesentlich davon ab, wie sie persönlich
die unterschiedlichen Gesichtspunkte für sich
gewichten. Beispielsweise könnte jemand für
sich sagen:

„ Ich will schon eine Therapie ausprobie-
ren, aber ich will auf keinen Fall mit irgend-
welchen Nebenwirkungen zu tun kriegen“ 

Und ein anderer sagt:

„ Wenn ich schon eine Therapie ausprobie-
re, dann möchte ich die beste Chance, einen
möglichst großen Nutzen davon zu haben“

und ein dritte Person sagt vielleicht:

„Mir ist das alles zu unsicher; das ganze
Theater für eine so geringe Chance, dass meine
Krankheit wirklich nennenswert beeinflusst
wird.“

Dazu kommen dann noch Ihre ganz eige-
nen Beweggründe, von denen in dieser Bro-
schüre gar nicht die Rede war. Indem Sie das
Faltblatt zur Entscheidungshilfe durcharbei-
ten, können Sie sich klarer darüber werden, wie
sie selbst die vielen Aspekte einordnen und
gewichten wollen.

Das wichtigste ist nämlich, dass es Ihre eige-
ne ganz persönliche Entscheidung wird, mit
der sie leben wollen und können.
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14.  HILFEN ZUR ENTSCHEIDUNGS-
FINDUNG



A

Aktivierungsmarker:
Bestimmte Eiweißsubstanzen, die sich
zum Beispiel auf der Oberfläche von Zellen
oder im Blut finden und anzeigen, dass
eine erhöhte entzündliche Aktivität vorliegt.

Alternativtherapie 
(auch Komplementärtherapie):
Therapiekonzepte, die nicht mit der klassi-
schen Schulmedizin gelehrt werden und
teilweise auf Heilungskonzepten anderer
Kulturen beruhen. Damit sind sie „komple-
mentär“ = ergänzend zu den Standardthe-
rapien.

Aminosäuren:
Moleküle aus denen Einweiße (sogenante
Proteine) zusammengesetzt sind.

Antikörper:
Vom Körper gebildete Eiweißkörper, die
sich speziell an Fremdsubstanzen, z.B.
Viren lagern und helfen, diese zu inaktivie-
ren. Darüber hinaus beeinflussen sie aber
auch Zellfunktionen.

Antioxidantien
Substanzen, die die Reaktion von
Molekülen mit Sauerstoff und damit die
Bildung schädlicher weiterer Produkte ver-
hindern.

Aufgelagerte Schübe
Schübe, die zusätzlich auftreten bei einem
ansonsten chronischen Verlauf.

Ausschleichen
Reduzierung der Kortisondosis (über meist
14 Tage) nach einer hochdosierten Korti-
sontherapie.

B

Blut-Hirn-Schranke
Der Übergang vom Blut ins Gehirn ist
durch bestimmte Zellen und Verbindungen
abgedichtet. Diesen nennt man Blut-Hirn-
Schranke.

Blutzellen
sind Leukozyten (weiße Blutzellen) und
Erythrozyten (rote Bluzellen).

C

Cochrane Kollaboration
Die Cochrane Kollaboration ist ein Zusam-
menschluss von Medizinern und Wissen-
schaftlern, die versuchen, Diagnose- und
Therapiekonzepte gemäß den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin zu bewerten,
d.h. nach der Qualität der wissenschaftli-
chen Belege für eine bestimmte Behand-
lung.

Cochrane Review
Systematische Übersichtsarbeit über eine
bestimmte Therapie meist als Metaanalyse
(siehe Kap. 3).

Chemotherapeutikum
Substanz, die gegen aggressive Zellen,
meist Krebszellen eingesetzt wird und
damit auch alle anderen Zellen des Kör-
pers, die sich teilen und aktiv sind beein-
fluss.

D

Degenerativ (in Bezug auf MS)
Nervengewebe wird auch ohne Entzün-
dungsreaktion zerstört 
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Doppelblind
Patient und Arzt wissen nicht, wer die
wirksame Substanz in einer Studie erhält
(siehe S.16).

DNS
Desoxyribonucleinsäure. Auf dieser ist
unsere Erbsubstanz gespeichert.

E

EDSS
Expanded Disability Status Scale, erweiter-
te Beeinträchtigungsskala, die Einordnung
erfolgt durch eine neurologische Untersu-
chung (siehe S.18).

Einschlusskriterien
Bestimmte Eigenschaften, die ein Patient
haben muß, um an einer Studie teilzuneh-
men.

Entzündungszellen
Zellen des Blutes, die Entzündungsreaktio-
nen auslösen und damit vor allem fremde
Substanzen (Bakterien, Viren) abwehren
sollen. Dies sind vor allem die weißen Blut-
zellen.

Erstmanifestation
Erste Symptome einer Multiplen Sklerose
bei schubförmiger MS, also der erste
Schub.

Eskalationstherapiekonzept (siehe Schema)
Grundgedanke der Therapieempfehlungen
der MSTKG. Beginn der Therapie mit
einem nebenwirkungsarmen, mäßig wirk-
samen Medikament (z.B. Interferone).
Wechsel je nach Aktivität der Erkrankung
auf eine stärkere Substanz, wenn die
Krankheit sich nicht abbremsen lässt. 
(z.B. Mitoxantron).

Evidenz (-grad)
Wissenschaftliche Sicherheit eines Ergeb-
nisses. Das heißt aber nicht unbedingt
auch hohe Wirksamkeit. Es kann z.B. eine
sehr gute Evidenz für die Wirkungslosig-
keit einer Substanz geben.

Evidenzbasierte Medizin (EBM) 
Methodik mit der eine objektive und nach-
vollziehbare Bewertung medizinischer Stu-
dien erfolgt.

F

Fatigue
Ausgesprochen wie „fatieg“. Ein Gefühl
der großen Müdigkeit oder Ermüdbarkeit,
kann sowohl körperlich als auch geistiger
Art sein. Fatigue ist manchmal die Haupt-
beschwerde bei MS.

G

Gesamtläsionslast:
Die Gesamtanzahl oder auch die errechne-
te Gesamtfläche an Entzündungsherden
(Läsionen) im Kernspin.

H

Haupt-Endpunkt/Haupt-Zielpunkt
Der Beurteilungsmaßstab in einer Studie
für die Wirksamkeit einer Therapie, z.B.
das Auftreten von Schüben (siehe S. 17).

Heilversuch
Behandlungsversuch im Einzelfall mit
einem Medikament ohne erwiesene Wirk-
samkeit für die vorliegende Erkrankung.
Rechtlich möglich, aber zunehmend von
Krankenkassen unterbunden.

I

IgA
IgA ist Immunglobulin A, ein bestimmter Anti-
körper des Menschen, der vor allem im Spei-
chel vorkommt.

Immunmodulation
Feinregulation des Abwehrsystems.
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Eskalations-Therapie

Basis-Therapie

Schub-TherapieKortison

Interferone

Copaxone

Mitoxantron

Cyclophosphamid

Azathioprin

Immunglobuline

Schwere der MS



Immunprophylaktische Therapie
eine vorbeugende (prophylaktische) Thera-
pie, die das Immunsystem beeinflusst.

Immunsuppression
Hemmung des Abwehrsystems.

Injektionshilfe
Hilfsmittel (meist ein sogenannter „Pen“,
in den eine Spritze gesteckt wird), um sich
selbst Injektionen (Spritzen) zu geben.

Intention-to-treat-Analyse
siehe S.17.

Intramuskulär
= i.m.: auf deutsch: in den Muskel, meist
bezogen auf die Gabe von Spritzen.

J

K 

Kardiomyopathie
Erkrankung und Schwächung des Herz-
muskels.

Kernspintomogramm (Kernspin) oder Magne-
tresonanztomogramm (MRT)
Beim Kernspintomogramm werden durch
ein starkes Magnetfeld alle Moleküle im
Körper ausgerichtet. Gemessen wird dann
nach Ausschaltung des Magnetfeldes, wie
die Moleküle in ihren Grundzustand zurück-
schwingen. Dieser Prozess kann auf unter-
schiedliche Arten analysiert werden. Meist
werden sogenannte T1- und T2-gewichte-
ten Aufnahmen gemacht. In T1 lassen sich
besser bleibende Schäden, als sogenannte
schwarze Löcher erkennen. Die Entzün-
dungsherde erscheinen hier schwarz. In T2
können die meisten Entzündungsstellen
gesehen werden, wobei hier nicht festge-
stellt werden kann, ob eine bleibende
Schädigung auftritt. 

Kontrastmittel:
(Gadolineum) wird in den Läsionen nur bei
akuter Entzündung gespeichert.

Klinisch relevant: 
Studien können statistisch sichere Ergeb-
nissse bringen, ohne klinisch relevant
(bedeutsam) zu sein. Wenn man z.B. zei-
gen kann, dass ein MS-Medikament dazu
führt, dass Patienten 3 m weiter gehen
können, dann ist das klinisch nicht relevant.

Knochenmarkshemmung
Hemmung der Bildung von neuen Blutzel-
len im Knochenmark.

Komplementärtherapie
siehe Alternativtherapie.

Kontraindikationen
Gründe, weshalb ein bestimmtes Medika-
mente nicht gegeben werden darf. 

Kontrastmittelspeicherung/kontrastmittelan-
reichernde Entzündungsherde
Kontrastmittel sammelt sich in frisch ent-
zündlichen Herden des Gehirns, bedingt
durch eine Störung der Blut-Hirn-Schranke.
Damit können diese im Kernspin sichtbar
gemacht werden.

Kontrollgruppe
Gruppe von Personen, die eine bestimmte
Therapie nicht erhält.

Kontrollierte Studie
Studie, die nach einem strukturierten Pro-
tokoll vorgeht (siehe S.16)

Körperoberfläche
Dosierungen einiger Medikamente (z.B.
Mitoxantron) werden nicht nach dem
Gewicht von Patienten, sondern aus der
Körperoberfläche berechnet. Diese errech-
net sich aus Körpergrösse und Gewicht
und liegt meist knapp unter 2 Quadratme-
tern (m2).

L

Langzeitstudie/Langzeitnebenwirkungen
Studie, die über längere Zeit Wirkungen
und Nebenwirkungen versucht zu erfas-
sen. Bei MS kann man erst ab 5 Jahren von
Langzeitstudien reden.
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Leberfunktionstest, Leberwerte
sind die Eiweißstoffe (Enzyme) GOT (neue
Bezeichnung: AST), GPT (neue Bezeich-
nung: ALT), Gamma-GT und AP. Sie haben
vor allem eine wichtige Funktion in Abbau-
prozessen von Substanzen, die der Körper
nicht mehr braucht oder die den Körper
schädigen. Ein Anstieg derselben im Blut
spricht für eine Leberschädigung, da sie
aus kaputten Leberzellen freigesetzt werden.

Leukopenie
Verminderung der weißen Blutzellen.

Leukozyten
alle weißen Blutzellen = Lymphozyten,
Granulozyten und Monozyten.

Lymphozyten (B, T)
Lymphozyten sind eine Untergruppe der
weißen Blutzellen. Die T-Lymphozyten
greifen bei der MS über Botensubstanzen
direkt Nervenzellen an und sind die wich-
tigsten Vermittler der Krankheit. Aber auch
B-Lymphozyten, die Antikörper produzie-
ren, haben bei MS eine Bedeutung.

Lymphopenie
Verminderung der Lymphozyten unterhalb
der Normgrenze.

M

Metaanalyse
Systematische Übersichtsarbeit, siehe
S.17.

Magnetresonanztomogramm (MRT):
siehe Kernspintomogramm

McDonald-Kriterien
2001 eingeführte Diagnosekriterien, die
vorwiegend auf dem Kernspinbefund beru-
hen und eine Diagnosestellung schon nach
dem 1. Schub ermöglichen.

Mittelwert
Errechnet sich aus der Summe aller Einzel-
werte geteilt durch die Gesamtzahl an
Werten

MSFC
Multiple Sclerosis Functional Composite,
Testbatterie, mit der objektiv die Beein-
trächtigung von Gehen, Handfunktion und

Gedächtnis untersucht werden können
(siehe S.19).

MSTKG
Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe. Gruppe von MS-Experten im
deutschsprachigen Raum, die sich auf
bestimmte Therapieempfehlungen für die
Behandlungspraxis zu einigen versuchen.

Myelin
Die Isolationsschicht der Nerven besteht
vor allem aus Myelin. Gegen dieses Myelin
richten sich bei der MS die autoaggressi-
ven (= selbstzerstörerischen) Zellen.

N

Nebenwirkungen (Häufigkeiten):
Nach internationaler Konvention werden
mit „sehr häufig“ die Nebenwirkungen
beschrieben, die bei mehr als 10% der
Patienten auftreten. „Häufig“ sind diejeni-
gen, die bei 1-10% und „gelegentlich“ die,
die bei 0,1-1% auftreten. „Selten“ meint
die Nebenwirkungen, die sich bei 0,01-
0,1% der Patienten zeigen und „sehr selte-
ne“ Nebenwirkungen treten nur in weniger
als 0,01% Fällen (also bei weniger als 1
von 10.000 Patienten) auf.

Negativdaten
Daten, di e gegen die Wirksamkeit eines
Medikaments sprechen. 

Nekrose
Untergang von Gewebe.

Nervenwasser
Klare Flüssigkeit, die das Gehirn und
Rückenmark umspült und von speziellen
Zellen im Gehirn selbst produziert wird.

O

P

PASAT
= Paced-Serial-Addition-Task, ein neuro-
psychologischer Test, bei dem Zahlen
addiert werden müssen und der damit
Gedächtnis und Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit misst.
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Phase-1/-2/-3/-4 Studie
Siehe S.16.

Pilotstudie
eine Vorstudie oder auch Phase-1/2-Studie
mit der erste Daten zur Verträglichkeit und
Wirksamkeit  eines Medikamentes erho-
ben werden.

Plasmaferese
alle nicht-zellulären Bestandteile des Blu-
tes werden herausgefiltert und durch eine
Eiweißlösung ersetzt, um entzündungsver-
mittelnde Substanzen zu entfernen.

Plazebo
Scheinmedikament ohne Wirkstoffe.

Poser-Kriterien
Alte MS-Diagnosekriterien, die vor allem
darauf beruhen, dass 2 Schübe aufgetre-
ten sein müssen, damit die Diagnose
„Multiple Sklerose“ sicher gestellt werden
kann (siehe S.30).

Primär chronisch–progrediente MS (PPMS)
siehe S. 13.

Progression
Zunahme der Beeinträchtigung.

prospektive Studie
Erst wird eine Studie geplant worauf nach
einem Plan Daten erhoben erhoben werden,
im Gegensatz zur retrospektiven Studie, wo
alte Daten neu ausgewertet werden.

P-Wert
abgeleitet von Probability = Wahrschein-
lichkeit. Der P-Wert gibt die Signifikanz an.
Damit wird die statistische Sicherheit aus-
gedrückt mit der ein Ergebnis nicht als
zufällig betrachtet wird.

Q

R

Randomisiert
zufallsverteilt, siehe S.16

RCT
Randimised Controlled Trial = randomisiert
kontrollierte Studie, siehe S.16.

S 

Schubförmig-remittierende MS (SRMS)
siehe S.12.

Schubrate
Anzahl von Schüben über eine bestimmte
Zeit, meist pro Jahr oder pro 2 Jahre.

Sekundär chronisch progrediente MS (SPMS)
siehe S.13.

Sicherheitsstudie
Entspricht einer Phase-1 oder Phase-2-Stu-
die (siehe S.16). Hier geht es vor allem
darum, die Verträglichkeit eines Medika-
mentes zu prüfen.

Signifikanz/signifikantes Ergebnis
statistische Auswertungen der Studiener-
gebnisse haben ergeben, dass diese mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf Zufall
beruhen.

Spastik
Muskelsteife, bedingt durch Schädigung
von Nervenfasern im Zentralnervensystem.

SPIRS
(Systemisches Post–Injektions–Reakti-
ons–Syndrom) allergische Reaktion unter
Copaxone®, siehe S.46. 

Subgruppenanalyse
Auswertung von Untergruppen von Patien-
ten einer Studie, siehe S.17.

Subkutan
auf deutsch: „ unter der Haut“, meist
bezogen auf die Gabe von Spritzen.

T

Thrombozyten
heißen die sogenannten Blutplättchen, die
für die Blutgerinnung wichtig sind. Eine
Verminderung kann zu Blutungen führen,
eine Vermehrung zu Gefäßverstopfungen.

transitionale MS
Verlaufsform der MS bei der ein haupt-
sächlich chronischer Verlauf von Beginn an
vorliegt. Darüber hinaus können zu Beginn
oder im weiteren Verlauf Schübe auftreten.
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T1-Läsionen
Entzündungsherde in sogenannten T1-
gewichteten Kernspinbildern.

T2-Läsionen
Entzündungsherde in sogenannten T2-
gewichteten Kernspinbildern, siehe auch
Kernspin.

T-Zell-Rezeptor
Der T-Zell-Rezeptor stellt die entscheiden-
de Andockstelle dar, über die ein T-Lym-
phozyt aktiviert wird.

U

V 

Verblindung
Strategie um sicher zu stellen, dass Patien-
ten und Ärzte nicht wissen, wer das wirk-
same Medikamente bekommt und wer
das Scheinmedikament, siehe S.16.

Verumgruppe
Patientengruppem, die die „wahre“
(verum = wahr) Substanz bekommt.

Vorstudie
siehe Pilotstudie.

W

X

Y

Z

Zielpunkt (primär und sekundär)
siehe Hauptendpunkt und S.17.

Zulassungsstudie
Studie, die angelegt ist, um eine Zulassung
für ein Medikament von den Gesundheits-
behörden zu bekommen. Mit der Zulas-
sung wird das Medikament auch erstat-
tungspflichtig für die Krankenkasse.
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Bei allen weiteren Informationsquellen
haben wir die Qualität nicht beurteilt. Die
Quellen sind den Informationen der Selbst-
hifeverbände und der Website der Stiftung
Lebensnerv entnommen. Die wenigsten Quel-
len liefern evidenzbasierte Informationen.

Adressen
DMSG Bundesverband e.V.
Küsterstr. 8
30519 Hannover
Telefon: 0511 / 9 68 34-0
Telefax: 0511 / 9 68 34-50
Email: dmsg@dmsg.de
Website: www.dmsg.de

Lebensnerv - Stiftung zur Förderung der
psychosomatischen MS-Forschung
Krantorweg 1
D - 13503 Berlin
Tel.: +49 (0) 30 - 436 35 42
Fax: +49 (0) 30 - 436 44 42
Website: www.lebensnerv.de
Email: lebensnerv@gmx.de

Internet
Selbsthilfeverband in Baden Württemberg.

Angebot von aktuellen Informationen für
Betroffene und Interessierte: www.amsel.de 

Die deutsche Seite MYELSANE ist ein viel-
fach auf Internet-Recherchen basierender
Informationsdienst über MS von Betroffenen
und Angehörigen: http://www.erlangen.nets-
urf.de/msnews/myelin.html 

Initiative Selbsthilfe Multiple Sklerose
Kranker (M.S.K.): http://www.multiple-sklero-
se-e-v.de 

HaMSter Multiple Sklerose Selbsthilfegrup-
pe, Limburg: http://www.ms-hamster.de 

Informationen zur Multiplen Sklerose:
http://medizin.freepage.de/kersten42/ 

Ein umfangreiches Angebot speziell für MS-
Betroffene und deren Angehörige findet man
bei der International MS Support Foundation
(IMSSF) von Jean Sumption aus Arizona, USA:
http://www.imssf.org 

Die IMSSF läßt sich leicht verwechseln mit
der IFMSS, der Internationalen Föderation der
MS-Gesellschaften, die ihren Sitz in London
hat. Umfangreiche Webpräsenz mit vielen Ver-
weisen und Adressen liefert:
http://www.ifmss.org.uk 

Das Mental Health Net bietet umfangreiche
Informationen zu unterschiedlichen Erkran-
kungen und hält eine Liste von durch Besuche-
rInnen bewerteten Links zu englischsprachigen
Webseiten bereit:
http://mentalhelp.net/guide/multiple.html/ 

Bücher
Bauer und Seidel: MS-Ratgeber. Praktische

Probleme der Multiple Sklerose. 5. neubearbei-
tete und erweiterte Auflage. Stuttgart, New
York: Gustav Fischer Verlag, 1996. 236 S., ISBN
3-437-00847-1. 14,95 €.

Bischof und Beer: Auch kleine Schritte
führen weiter. Multiple Sklerose, die unfassbare
Krankheit. Zürich: Haffmanns Sachbuch Ver-
lag AG, 1999. ISBN 3-251-40012-6. 18,41 €.

Krämer: Multiple Sklerose von A - Z. Medi-
zinische Fachwörter verstehen. Stuttgart:
TRIAS Verlag, 2. Auflage 2001. 232 S. mit 16
Abb., ISBN 3-89373-656-5. 12,95 €.

96

18.  WEITERE INFORMATIONEN



Krämer und Besser: Multiple Sklerose: Ant-
wort auf die häufigsten Fragen. Hilfreiche
Erstinformationen für Betroffene, Angehörige
und Interessierte. 5. Auflage. Stuttgart: TRIAS
Verlag, 2003. 232 S., ISBN 3-8304-3060-1.
17,95 €.

Maida: Der große TRIAS-Ratgeber: Multi-
ple Sklerose. Diagnose MS: Was Ihnen jetzt
hilft. Stuttgart: TRIAS Verlag, 2002. 256 S.,
ISBN 3-8304-3026-4. 19,95 €.

Schäfer und Poser: Multiple Sklerose. Ein
Leitfaden für Betroffene. 6. aktualisierte Aufla-
ge. Blackwell Verlag, 1999. ISBN 3-89412-423-
7. 12,95 €.

Weihe: Multiple Sklerose. Eine Einführung.
C.G. Carus-Verlag, 2000, 2. Auflage, 277 Seiten,
46 Abb. ISBN 3-933378-01-x, 15,34 €.

Weihe: Warum die Multiple Sklerose besser
ist als Ihr Ruf. Ein Wegweiser für Neubetroffe-
ne. C.G. Carus-Verlag, 2000, 1. Auflage, 58 Sei-
ten, ISBN 3-933378-01-x, 6,54 €.

Selbsterfahrungsberichte
Abart: Mein Weg aus der Multiplen Sklero-

se. Erfahrungen mit Therapien, die helfen kön-
nen. Herder Spektrum Verlag, Band 4432,
1995, ISBN 3-451-04432-3. 12,00 €.

Bauer-Seitz: Solange ich atme, hoffe ich.
Vom Umgang mit der Krankheit Multiple
Sklerose. Triga Verlag Gelnhausen, 2. Auflage
1998, 199 S., ISBN 3-89774-014-1. 12,80 €.

Engelmann: Kraft für ein Lächeln. Roman.
Mitteldeutscher Verlag, 1996. 352 S., ISBN 3-
354-00886-5. 7,57 €.

Gottlob: Warum Du, mein Sohn? Die
Geschichte einer unheilbaren Krankheit. Verlag
Haag + Herchen, Frankfurt/M. 1995, 227 S.,
ISBN-3-86137-346-7., 7,00 €.

Hermeling: Die andere Freiheit auf Rädern
- Mein Leben mit MS. Edition das andere Buch.
ISBN 3-935316-30-5. 10,12 €.

Kamprad: Die Krankheit mit den vielen
Gesichtern - Multiple Sklerose. Wissen, behan-
deln, damit leben. Kreuz Verlag Zürich, 4. Auf-
lage 1993, ISBN 3-268-00103-3. 4,95 €.

Kitter: Multiple Sklerose, 30 Jahre leben mit
einer Krankheit. Ein Erfahrungsbereicht - aus
der Resignation in ein erfülltes Leben. Aktuali-
sierte Neuausgabe. Radius Verlag, 2000. ISBN
3-87173-207-9. 13 €.

Kurschat: Noch nicht am Ende aller Freu-
den. Tagebuchaufzeichnungen über den Ver-
lauf einer MS-Erkrankung von der Unsicher-
heit bis zur Annahme.
Originalausgabe/CeBeeF Steinfurt Rheine,
1985, 163 S., ISBN 3-9801019-1-6. 7,67 €.

Rubinstein: Sterben kann man immer noch.
Notizen von einer Krankheit. Edition Suhr-
kamp Verlag Frankfurt, 1987, 113 S., ISBN 3-
518-11433-6-1433. 4,00 €.

Schulz-Lübke: Geschichten von unten: Der
Einbruch des Unvorhergesehenen ins Leben;
eine Frau erzählt. Stuttgart: Verlag Calwer,
1998. 203 S., ISBN 3-7668-3596-3. 14,90 €.

Wagener-Thiele: Natürliche MS-Therapien.
Sanfte und wirksame Behandlung von Multip-
ler Sklerose. 4. Auflage, 2001. Econ Ullstein List
Verlag GmbH & Co. KG, München. ISBN 3-
548-71033-6. € 7,45.

Zaruba: Diagnose MS - Wie ich meine Hoff-
nung wiederfand. Nymphenburger F.A.Herbig
Verlagsbuchhandlung GmbH München, 1.
Auflage 2000, 239 S. ISBN 3-485-00841-9.
14,90 €.
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PD Dr. med. Christoph Heesen 
ist Facharzt für Neurologie und seit 1995

Leiter der MS-Ambulanz an der Universitäts-
klinik Hamburg-Eppendorf. Habilitation für
Neurologie zu Stressregulationssystemen bei
Multipler Sklerose.

Yvonne Schwickert 
ist Designerin, freie Texterin und MS-

Betroffene.

Dr. phil. Dipl. Psych. Jürgen Kasper 
ist psychologischer Psychotherapeut und

wissenschaftlicher Mitarbeiter der Neurologi-
schen Klinik und der Fachwissenschaft
Gesundheit, Universität Hamburg, mit
langjähriger Erfahrung in der Versorgung
chronisch Kranker.

Dorit Scheunemann 
ist Krankenschwester und MS-Betroffene.

Sascha Köpke 
ist Krankenpfleger, Absolvent des Studien-

ganges Lehramt an der Oberstufe/Berufliche

Schulen für Gesundheitsfachberufe (1. Staats-
examen) und wissenschaftlicher Mitarbeiter
der Fachwissenschaft Gesundheit der Univer-
sität Hamburg mit langjähriger Erfahrung in
der Versorgung neurologischer Patienten.

Dr. phil. Gabriele Meyer 
ist Krankenschwester, Absolventin des Stu-

dienganges Lehramt an der Oberstufe/Berufliche
Schulen für Gesundheitsfachberufe (1. Staats-
examen) und wissenschaftliche Mitarbeiterin
der Fachwissenschaft Gesundheit der Univer-
sität Hamburg.

Prof. Dr. med. Ingrid Mühlhauser 
ist Koordinatorin des Studienganges

Gesundheit der Universität Hamburg. Seit
1996 Professur für Gesundheit, Universität
Hamburg. Fachärztin für Innere Medizin und
Endokrinologie. Habilitation für Innere Medi-
zin mit Schwerpunkt Gesundheitserziehung.
Entwicklung von Behandlungs- und Schu-
lungsprogrammen für Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen (Diabetes, Hypertonie,
Asthma bronchiale).
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Diese Broschüre wurde nach den Kriterien
einer evidenzbasierten Patienteninformation
erarbeitet wie sie von O’Connor,122 Coulter123

und Holmes-Rovner124 gefordert werden und
mittles des Bewertungsinstruments Discern
(www.discern.de) geprüft werden können. Die 
Darstellung von Daten erfolgte nach dem bei
Edwards125 diskutierten Konzept. C. Heesen
hat den Grundtext geschrieben, der von den
Koautoren überarbeitet wurde.

C. Heesen wird in seiner Tätigkeit als Leiter
der MS-Ambulanz am Universitäts Kranken-
haus Eppendorf durch verschiedene Drittmit-
tel von der Industrie unterstützt. Dabei betei-
ligt sind die Firmen Aventis Pharma, Biogen,
Schering, Serono und Teva. Alle anderen Betei-
ligten wurden ausschließlich aus Mitteln des
BMGS finanziert.

Dank
an die zahlreichen Patienten, die bei den

Lesbarkeitstests und Rechtschreibprüfungen
geholfen haben.
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ÜBERSICHT: MS THERAPIEN NACH 
VERLAUFSFORM UND AKTIVITÄT

Erstmanifestation Schubförmige MS

Wenige Herde Mehr als 6 Herde Viele Schübe Wenige Schübe

Geringe Starke Bleibende Geringe 

Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung

Hohe Kernspinaktivität Geringe Kernspinaktivität

Keine Therapie Avonex® Avonex® Keine Theapie

Linolensäure? Rebif® Betaferon® Linolensäure?

Copaxone® Rebif®

Copaxone®

Evtl. Azathioprin®

Evtl. Mitoxantron®

Sekundär chronische MS Primär chronische  MS

Geringe Zunahme der Deutliche Zunahme der Geringe Zunahme der Deutliche Zunahme der

Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung Beeinträchtigung

Geringe Kernspinaktivität Hohe Kernspinaktivität Geringe Kernspinaktivität Eindeutig hohe 

Kernspinaktivität

Keine Therapie Betaferon® Keine Therapie Keine zugelassenen

Rebif® Medikamente

Avonex® Mitoxantron?

Mitoxantron® Azathioprin®?

Azathioprin® Methotrexat?

Cyclphosphamid?

Zugelassene Therapien sind pink dargestellt

Hohe Kernspinaktivität: Zunahme der Anzahl an Entzündungsherden oder Nachweis von Kontrastmittelanreicherungen.

Geringe Kernspinaktivität : Keine Zunahme der Anzahl an Entzündungsherden von Kontrastmittelanreicherungen.

?: Sehr fraglich wirksame Therapie

ABKÜRZUNGEN

1 Beschreibung der Wirkungen

2 Beschreibung der Nebenwirkungen

6 Wieviele Patienten müssen mit einem Medikament behandelt werden,
damit einer einen Nutzen haben wird?

3 Methodische Schwächen der Studien

5 Vergleich mit anderen Medikamenten

4 Häufige gestellte Fragen

a eindeutige, relevante Wirksamkeit auf Basis mehrerer kontrollierter Studien
(bei MS kein Beispiel)

b Wirksamkeit auf Basis kontrollierter Studien, aber mit unsicherer Relevanz
(z.B. Interferontherapie der SRMS bei Erstmanifestation)

c kontrollierte Studien mit widersprüchlichen Ergebnissen oder vielen
Nebenwirkungen(z.B.Interferontherapie der SPMS)

d wenige Daten, schlecht durchgeführte Studien oder viele Negativdaten
(z.B. Cyclophosphamidtherapie der MS)

e Expertenmeinung ohne Studien
(z.B. Eskalationstherapiekonzept der MS (Glossar), experimentelle Therapien)

DNA Desoxyribonukleinsäure

EDSS Expanded-Disability-Status-Scale

IVIG intravenöses Immunglobulin

KMT Konchemarkstransplantation

Mcl Mikroliter

MS Multiple Sklerose

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite

MSTKG MS Therapie Konsensus Gruppe

NNT Number needed to treat

PPMS primär chronisch-progrediente MS

SPMS sekundär chronisch-progrediente MS

SRMS schubförmig-remittierende MS

µg Mikrogramm
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