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UBERSICHT: MS THERAPIEN NACH
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Hohe Kernspinaktivitit: Zunahme der Anzahl an Entziindungsherden oder Nachweis von Kontrastmittelanreicherungen.
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2: Sehr fraglich wirksame Therapie




VORWORT

Diese Broschiire soll allgemein verstandlich die wissenschaftlichen Belege fiir
die Wirkungen und Nebenwirkungen verschiedener MS-Therapien darstellen.
Damit kann sie nur eine Hilfe zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine
Immuntherapie sein. Denn fiir einen individuellen Patienten ldsst sich die mogliche
Wirksamkeit nur sehr schwer abschitzen. 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 kénnen.
Somit begriinden 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 kldren kann, ob ein Medikament einem
bestimmten Patienten hilft. Neben den Belegen aus Studien spielen aber sowohl
eigene Wertvorstellungen als auch die Erfahrungen der behandelnden Arzte ein
grofle Rolle fiir eine Therapieentscheidung. Therapieerfahrungen anderer Patienten
kommen hinzu. Diese werden hier nicht dargestellt. Hierzu konnen sie die Verbiande
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 Broschlire gelesen werden kann.
Sie kann

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

2. als Nachschlagewerk fiir konkrete Fragen
zur Therapie dienen.

Diese Broschiire prasentiert den wissenschaft-
lichen Kenntnisstand tiber die medikamentosen
Behandlungsmaoglichkeiten 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. Uber die Farbmarkierung am
Seitenrand haben Sie die Moglichkeit, gezielt
die Abschnitte zu lesen, die fiir Ihren eigenen
Verlauf der MS von Bedeutung sind.

Die Broschiire ist in 19 Kapitel unterteilt.
Jeweils am Anfang eines Kapitels, teilweise auch
im Text griin umrandet, findet sich eine Zusam-
menfassung des Inhalts. Dartiber hinaus findet
sich bisweilen ein klein gedruckter Abschnitt, der
zusitzliche Informationen enthilt, jeweils tiber-
schrieben mit der Lupe ,O und fiir die genauen
Nachleser gedacht. In Kapitel 3 wird eine Hilfe
gegeben, die eigene Verlaufsform und Krankheits-
aktivitit einzuordnen. In Kapitel 4 und 5 werden
grundsitzliche Dinge zum Verstindnis von MS-
Therapiestudien erklirt, als Basis fiir die kritische
Bewertung der Therapien. Kapitel 6 gibt einen
Uberblick iiber 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.

1. EINLEITUNG

In Kapitel 11 und 12 werden Therapien ohne
Wirksamkeitsnachweis und neue experimen-
telle Verfahren vorgestellt. Anschlief}end wird
in Kapitel 13 tiber die wenigen Daten zu so
genannten Alternativ- oder Komplementirthe-
rapien berichtet. Kapitel 14 bietet Ihnen weite-
re anregende Uberlegungen als mégliche Hil-
fen bei der Entscheidungsfindung.

Auf den letzten Seiten der Broschiire finden
Sie drei allgemein niitzliche Werkzeuge: ein
ausfiihrliches Glossar, das alle wichtigen Begriffe
erklirt, 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.”®) und ein Verzeichnis der Abkiirzungen
auf dem Riickumschlag..

Auf der Innenseite vorn ist ein Entschei-
dungsbaum zur Immuntherapie als Uberblick
eingeftigt.

Hinten im Umschlag liegt ein Faltblatt, das
wir ,,Entscheidungshilfe genannt haben. Hier
konnen Sie nach der Lektiire der Broschiire
selbst abwigen, welche Aspekte Thnen persoén-
lich wichtiger sind als andere, wenn Sie sich
entscheiden wollen. Das bearbeitete Blatt konnen
Sie dann mit zu IThrem Arzttermin nehmen, um
dort Ihre Bewertung einzubringen.

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

Q Beschreibung der Wirkungen
. Beschreibung der Nebenwirkungen
. Wieviele Patienten miissen mit einem

Medikament behandelt werden, damit
einer einen Nutzen haben wird?

. Methodische Schwichen der Studien
. Vergleich mit anderen Medikamenten

Q Haufige gestellte Fragen



Welche Bereiche sollte ich lesen?

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

Verlaufsformen der MS

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

@ dic, Erstmanifestation® der MS
@B den ,,schubférmig-remittierenden Verlauf*

@ den ,,primir-chronisch progredienten Verlauf “

Sie konnen selbstverstindlich auch alle Teile
der Broschiire lesen!

Welche Therapien werden in der
Broschure 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, Osterreich 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
hiufig eingesetzt (z.B. Kortison), manche
selten (z.B. Cyclophosphamid). Auch zu diesen
Therapien finden Sie in der Broschiire nihere
Information. Mit Cyclosporin A, Cladribin und
Linolensdure werden noch drei weitere Sub-
stanzen ausfiihrlicher erwihnt, bei denen nach
gegenwirtiger Datenlage nicht endgiiltig von
einer Wirkungslosigkeit ausgegangen werden
kann. SchlieSlich werden alle anderen Therapie-
formen genannt, die moglicherweise einen
Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung haben,
wenn zumindest eine wissenschaftliche Publi-
kation zugdnglich ist.

Q Mit dem lichelnden Smily werden die
Wirkungen herausgehoben, @) mit dem
traurigen Smily die Nebenwirkungen und

mit dem ernsten Smily die Schwichen
der wissenschaftlichen Studien.

Wie werden die Daten dargestellt?

Alle Therapien sind mit einem Zeichen fir
die wissenschaftliche Wertigkeit der Empfehlung
versehen. Diese Bewertung enthilt 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). Dariiber hinaus werden
aber auch das Ausmaf3 oder die
Bedeutung dieser Wirksamkeit
erfasst. Denn es ist gut moglich,
dass ein hoher Evidenzgrad fiir
eine Therapie mit sehr geringer
Wirksambkeit vorliegt. Deshalb ist es wichtig,
die Qualitit der Studie und die Bedeutung der
Wirkung zu erfassen.

nser Bewertungssystem benutzt neben den Empfehlungen

/der MSTKG 1= die Therapieempfehlungen des englischen ,National

Institute for Clinical Exellence”#4, den Bericht des Therapiekomitees

der amerikanischen neurologischen Gesellschaft in Zusammenarbeit
mit dem ,MS Council” fir Therapieleitlinien der Selbsthilfeorganisa-
tionen’ sowie den Uberblick der kanadischen MS Arbeitsgruppe®.

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

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

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

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

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




Darstellung von Nutzen und Schaden
der Therapien in Bildern

Fir die aussagekriftigsten Studien haben
wir eine grafische Darstellung iiber Figuren aa
gewihlt. 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, siche Glossar) dargestellt. Fiir die
Studien mit unsicherer Datenlage werden die
Ergebnisse nur im Text erwihnt.

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

1. keine Schiibe wihrend der Studie,

2. keine Zunahme der Beeintrachtigung

wihrend der Studie

Zu den Schwichen dieser Darstellungswei-
sen siche S. 18.

Den Farben der Figuren sind immer
bestimmte Eigenschaften zugeordnet:

a= Dunkelblau dargestellt ist der Nutzen der
Therapien (Wirkungen)

Gelb der therapiebedingte Schaden
(Nebenwirkungen)

= Griin steht fiir Schubfreiheit
& Oliv fiir Progressionsfreiheit
== Rot steht fiir Auftreten von Schiiben

Orange fiir eine Zunahme der
Beeintrichtigung

e Lila steht fiir Nebenwirkungen allgemein

Hellblau steht fiir Fehlen von
Nebenwirkungen

m Folgenden soll die Darstellungsweise von Nutzen und Scha-
den in der Broschure erlautert werden. Als Beispiel werden die Wir-
kungen und Nebenwirkungen der Interferone auf das Verhindern
von Schiben bei schubférmiger MS dargestellt. Wenn Schiibe auf-
treten, kdnnen dies auch mehrere sein, deshalb hei3t es im Folgen-
den in der Gegenuberstellung , Patienten ohne Schiibe,, oder , Pati-
enten mit einem oder mehreren Schiiben”. Als Berechnungsgrund-
lage flr die dargestellten Zahlenverhéltnisse werden die Studiener-
gebnisse einer Behandlung mit Interferonen im Vergleich zu einer
Behandlung mit einem Scheinmedikament (Placebo) zugrunde
gelegt.29 Die Ergebnisse werden fiir jeweils 100 Patienten bei einer
Behandlung tber 2 Jahre dargestellt.

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

== Patienten ohne Schiibe
== Patienten mit einem oder mehreren Schiiben

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

< Patienten ohne Schiibe
<& Patienten mit einem oder mehreren Schiiben



Ergebnisse mit Interferon-Behandlung
In 2 Jahren haben 45 von 100 Patienten keinen Schub; 565 Patienten haben trotz Interferonbehandlung einen oder mehrere Schiibe. Der Nutzen
der Interferonbehandlung kann erst im Vergleich mit der Plazebo-Behandlung beurteilt werden:

O 06 06 06 06 06 o0 o o o o 6 06 06 06 06 6 o o o
A O O A A 4 4 4 4R - A O A A 4O A 4 4 4 &
O 06 06 06 06 06 o0 o6 o o O 6 06 06 06 06 6 o o o
A O O A A 4 4 4 4R - A O O A A A 4 4 4 &
o 06 06 06 06 06 o0 o o o o 06 06 06 06 0 06 o o o
A O O A 4 4 4 4 4R - A O O A 4 A 4 A 4 &
o 06 06 06 06 0 o o o o O 06 06 06 06 0 0 o o o
A O 4 O A 4 4 A AR - A O A 4 4 4 4 4 AR -
O 06 06 6 06 0 o0 o o o o 06 06 0 06 o0 o0 o o o
A O ) A 4 4 4 4 4R - A O O A A O 4 4 4R -
O 06 06 06 06 6 06 o o o o 6 06 06 06 06 06 o o o
A O A A A A 4 4 AR - A O A A A 4 4 4 AR -
O 06 06 06 06 06 o o o o o 6 06 06 06 06 o6 o o o
A O 4 A A 4 4 4 4R - A O A A A 4 4 4 4R -
O 06 06 06 06 06 o o o o O 06 06 06 06 0 o6 o o o
A O A A A 4 4 4 4R - A O A A A 4 4 4 4R -
o 06 06 06 06 06 o o o o o 06 06 06 06 0 6 o o o
A O 4 A A 4 4 4 4R - A O A A A 4 A 4 4 -
O 06 06 06 06 0 o o o o o 06 06 06 06 0 0 o o o
A O A 4O A A 4 A AR - A O A A A 4 4 A 4R -
Plazebo: 31 & von 100 haben keinen Schub Interferon: 45 & von 100 haben keinen Schub

Wenn man wieder die Patienten verstreut darstellt, ergibt sich folgende Gegenlberstellung:
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Plazebo: 31 & von 100 haben keinen Schub Interferon: 45 & von 100 haben keinen Schub

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

Wie viele Patienten haben nun einen Nutzen von der Interferon-

[ ) [ ) [ ) [ ) [ ] [ ] (] (] (] [ ] Behandlung?
A O A 4 4 O A 4 4R &
A A A A A A A A A A Auch unter Plazebo-Behandlung haben 31 Patienten keinen Schub.
[ ) [ ) [ ] [ ] [ ) [ ) [ ) [ ) [ ] o Diese Patienten hatten eine Interferonbehandlung daher umsonst
? ? 7 7 ? ? ? ? 7 7 durchgefihrt. Sie haben daher keinen Nutzen. Diese Zahl muss man
von der Patientenzahl abziehen, die unter Interferon keinen Schub

[ W W W W W W Ww W W | '

° ° ° ° ° ° ° ° ° ° hatten, also 45-31 = 14. Das heil3t, es bleiben 14 Patienten, die
durch die Interferon-Behandlung einen Nutzen haben. Wer diesen
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[ ) [ ) [ ] [ ] [ ) [ ) [ ) [ ] [ ] [ ) 14 von 100 Patienten & profitieren von der Interferon Behandlung.
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o O o 4 4 4 G ;G ;G ;AR Behandlung. Hierzu gehéren sowohl die 55 Patienten o, die trotz

(] (] [ ) [ ) [ ] [ ] (] [ ) [ ) [ ] Interferon Schiibe bekommen als auch diejenigen 31 Patienten o,

A A 4 4 4 4 4 4 4R & die auch ohne Interferon keinen Schub bekommen hatten.
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Auch dies kdnnte man verstreut so darstellen:

14 von 100 Patienten &a 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 grippeédhnlichen Nebenwirkungen dargestellt,
wobei nicht unterschieden wird, wie oft, wie lange und wie schwer
diese waren. Auch mit Plazebo-Behandlung kénnen 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 Erklarung gibt es mehrere Moglichkeiten: durch vermehrte
Aufmerksamkeit von Patienten und Arzten, durch die MS selbst,
und schlieBlich kénnen grippeéhnliche Beschwerden ja auch bei
gesunden Menschen gelegentlich auftreten.

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung

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

< : Grippeahnliche Nebenwirkungen
& : Keine grippeahnliche 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 Ubersichtlichkeit kann man die Ergebnisse der Inter-
feronbehandlung am besten wie folgt darstellen:

= Grippeshnliche Nebenwirkungen
£ Keine grippedhnliche Nebenwirkungen

Wie viele Patienten haben nun aufgrund der Interferon-Behand-
lung einen Schaden in Form von grippeahnlichen Nebenwirkungen
durch die Therapie?

Auch unter Plazebo haben 20 Patienten grippeédhnliche Symptome.
Diese Patienten haben auch ohne Interferonbehandlung diese
Beschwerden. Diese Zahl muss man von der Patientenzahl abzie-
hen, die unter Interferon grippedhnliche Beschwerden hatten, also
48-20 = 28. Das heilt, es bleiben 28 Patienten, die durch die Inter-
feronbehandlung bedingt grippedhnliche 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 gehéren sowohl die 52 Patienten < , die trotz
Interferon keine Nebenwirkungen entwickeln als auch die 20 Patien-
ten <&, die auch unter Plazebo grippedhnliche Nebenwirkungen

haben.

Wer diese Nebenwirkungen bekommt, kann nicht vorhergesagt
werden.



Wer hat den Nutzen und wer hat den Schaden?

Die nachste Abbildung zeigt Nutzen und Schaden einer Interferon-
Behandlung im Vergleich gegenlbergestellt.

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 grippeéhnliche Nebenwir-
kungen - . Damit haben 28 - 14 = 14 Patienten nur Nebenwirkun-
gen ohne einen Nutzen.
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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 heif3t 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:

L N N N N R
14 von 100 Patienten haben einen Nutzen un
der Interferon-Behandlung
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einen Schaden von

Genauso ist es moglich, dass kein Patient mit einem Nutzen einen
Schaden hat. Das wirde 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:
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R R CRCRRA
14 von 100 Patienten haben einen Nutzen und 10 von diesen haben
auch einen Schaden von der Interferon Behandlung.
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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
mochte, ergibt sich eine unlbersichtliche Darstellung:
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: kein interferonbedingter Schaden,
keinNutzen ....... ... ... ... .. =68
s interferonbedingte Nebenwirkungen

und kein Nutzen der Therapie . ......... =18 )
% : interferonbedingte Nebenwirkungen :I—Theraple—
und Nutzen der Therapie ............. =10 Effekt =14
& : 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 Zusammenhange und der Versuch, sie verstehen zu wollen,
nur ein Aspekt in einem Therapie-Entscheidungsprozess sein kann.

Andere Aspekte im Entscheidungsprozess sind personliche Fakto-
ren, wie die personliche Risikobereitschaft aber auch das Vertrau-
ensverhaltnis zu den behandlenden Arzten.

In den nachfolgenden Kapiteln der Broschiire werden Nutzen und
Schaden nicht mit der gleichen Ausfihrlichkeit dargestellt wie in die-
ser Einflihrung. Die Kapitel wirden sonst zu umfangreich und auch
zu untbersichtlich. Meistens werden nur Plazebo- und Therapiewir-
kungen gegenlbergestellt und dann in einer Abbildung zusammen-
gefasst. Die Nebenwirkungen werden gesondert aufgefihrt.

Wie viele Patienten miissen 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.
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Zu den Begrifflichkeiten

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

In der Broschiire wird der zur Beschreibung
MS-Erkrankter vor allem der Begriff ,,Patient®
benutzt. Dabei sind sich die Autoren der
Unzuldnglichkeit des Begriffs bewusst. Der
Begriff ,,Patient meint wortlich ,,passiv lei-
dend“ oder ,geduldig“ und entspricht nicht
unserem Bild von den Lesern dieser Broschiire.
Er enthilt auch eine Rollendefinition, weil ein
Patient jemand ist, der sich einem Arzt oder
einem anderen Gesundheitsversorger vorstellt.
Insofern wire 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, tiber 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 Lektiire nicht zusitzlich zu
verkomplizieren.

Der Begriff der Beeintrachtigung wird
benutzt, weil in den Studien zumeist funktio-
nelle Beeintrachtigungen tiber kurze Zeitriu-
me gemessen wurden. Unter Behinderung ver-
stehen wir die Summe aller bleibenden
Beeintrichtigungen mit ihren Folgen fiir ein
selbstindiges Leben.



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 fiihren aber zu einer Uber-
schéatzung der Beeintrdachtigung durch MS, da hier vor allem Daten von Patienten, die
sich in grof3en Studienzentren vorstellen, ausgewertet wurden. Deshalb geht

man generell davon aus,
dass die Lebenserwartung
bei MS NICHT reduziert ist.

2. WIE VERLAUFT DIE MS
OHNE MEDIKAMENTE?

Die MS ist eine chronische, lebenslange
Erkrankung. Untersuchungen aus MS-Zentren
zeigen, dass die Lebenserwartung um 5-10
Jahre reduziert ist.” Diese Reduktion wird bei
3/4 der Patienten durch Folgeerkrankungen wie
zum Beispiel schwere Infektionen bedingt. Der
Krankheitsprozess der MS fiithrt nur selten zum
Tod. Die Uberlebenszeit liegt damit insgesamt
bei 35-42 Jahren. Nach 15 Jahren sind 50% der
Patienten noch gehfihig. Der Zeitverlauf bis zu
bestimmten Stufen der Beeintrichtigung nach

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’. Dennoch kénnen die Angaben zur
Entwicklung von Beeintrichtigungen als Ori-
entierung angesehen werden.

einer der neusten Studien bei 1.844 Patienten
aus Frankreich® ist in Abb. 1 zusammengefasst.
Nach durchschnittlich 8 Jahren hatten die Pati-
enten einen Beeintrachtigungswert auf der
sogenannten Expanded-Disability-Status-Scale
(EDSS, siehe Kap. 5, S. 18) von 3,0 (,einige
Beeintrachtigung®), nach 20 Jahren 6,0
(Gehhilfe fiir 100m) und nach 30 Jahren 7,0
(5m Gehstrecke mit Hilfe).

— . . . o
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I . .
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_ 5 . ®
__ 4 : .
_ 3 . .
71 ® . * :
0
Jahre
8 20 30/ MS

Abb. 1: MS-Verlauf und Beeintréchtigung

Dargestellt ist die Entwicklung der Beeintrachtigung tiber 30 Jahre8. Die gemittelte Beeintrachtigung zu den 3 Zeitpunkten nach der Studie liegt
bei den 3 weilRen Punkten. Der blau dargestellte Bereich verdeutlicht, dass viele Patienten etwas andere Beeintrédchtigungen entwickeln.

Die blauen Punkte stehen flr Patienten, die ganz andere Beeintrachtigungen entwickeln.
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In diesem Kapitel kbnnen Sie die Verlaufsform und die Aktivitét Ihrer MS bestimmen.
Damit kénnen Sie sehr schnell kldren, ob fiir Ihre aktuelle Situation eine Therapiestudie
mit MS-Patienten durchgefiihrt 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
selbstverstdndlich auch die

Entscheidung fiir oder gegen

eine Therapie schwieriger.

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

Um eine Therapieentscheidung fillen zu konnen, ist es wichtig, die jeweilige Verlaufsform und
Krankheitsaktivitit zu kennen.'

@ ist jedoch keineswegs immer moglich, die Verlaufsform genau Gerade in neueren Studien wurden vor allem Patienten mit sehr akti-
zu bestimmen. Auch wissenschaftlich ist nicht gesichert, dass es ven Verlaufen behandelt, und auch nur fir solche Patienten gelten
sich bei den unterschiedlichen Verlaufsformen um verschiedene demzufolge die Schlussfolgerungen der Studien, auch wenn natr-
Erkrankungsprozesse handelt. Insofern ist diese Unterteilung nur lich zum Teil Riickschlisse auf andere Verlaufsformen moglich sind.
als Hilfsmittel zu verstehen. Wenn Sie unsicher sind, treffen evtl. Da in den Studien oft nur Patienten mit bestimmten Verlaufen und
mehrere Kapitel fir Sie zu. Auch die Krankheitsaktivitat der MS ist Krankheitsaktivitaten untersucht wurden, ist meist auch nur fir
schwer zu bestimmen. diese Gruppen eine Aussage zur Wirksamkeit moglich.

Verlaufsform
Generell lassen sich vier verschiedene Verlaufsformen unterscheiden:

Die ,Erstmanifestation” der MS

Beeintrachtigung

Zeit

Bislang ist erst ein Schub mit Beschwerden aufgetreten, die sich im Verlauf zumindest
besserten oder vollig zuriickbildeten.
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Der ,schubférmig-remittierende (SR) Verlauf”

ANy

Es treten Beeintriachtigungen auf, die sich tiber Tage/Wochen entwickeln. Remittierend heifst
dabei, dass sich die Beschwerden vollkommen zuriickbilden oder zumindest deutlich
schwicher werden. 80 von 100 MS-Patienten haben zu Beginn einen SR Verlauf. Im Folgenden
wird zur Vereinfachung von schubférmiger MS oder von SRMS gesprochen.

Beeintrachtigung

Der ,sekundar-chronisch progrediente (SP) Verlauf”

Beeintrachtigung Beeintréchtigung

M

Nach einiger Zeit der schubformigen MS entwickelt sich hiaufig eine eher schleichende Zunahme
der Beeintriachtigung, evtl. begleitet von zusdtzlichen (sogenannten aufgelagerten) Schiiben.
Bei ca. der Hilfte der Patienten mit zunéchst schubformiger MS ist der Verlauf nach 10 Jahren
sekundidr-chronisch. Auch im sekundir chronischen Verlauf konnen noch sogenannte ,,aufge-
lagerte Schiibe auftreten (siche Abb. rechts). Im Folgenden wird zur Vereinfachung von SPMS
bei beiden Formen gesprochen.

Der ,primar-chronisch progrediente (PP) Verlauf”

Beeintrachtigung

Zeit

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

Mein MS-Verlauf dhnelt am meisten dem Verlauf.
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Krankheitsaktivitat
Um die Krankheitsaktivitdt abschdtzen zu konnen, gibt es gegenwirtig zwei Moglichkeiten:
Erstens, die Bestimmung der Beschwerden innerhalb eines bestimmten Zeitraums, d.h. inner-

halb der letzten 1-2 Jahre. Hierbei spielen die Anzahl der Schiibe bzw. die Zunahme der Beeintrich-
tigung eine wichtige Rolle.

Fir Patienten mit schubformigem Verlauf:
Wie viele Schiibe sind in den letzten 2 Jahren aufgetreten? Schiibe

Wie schwer waren diese Schiibe?
(Kriterien dafiir sind z.B.: Arbeitsunfihigkeit, Krankenhausaufenthalt, personliche Beurteilung)

[ ] Schwer [ | MaBig [ ] Leicht [ ] Sehr unterschiedlich

Ist die Beeintrichtigung im letzten Jahr deutlich starker geworden?
(Gehstrecke reduziert? Alltagsaktivitdten sind nicht mehr moglich?)

[ 17a, 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 Einschitzung der Krankheitsaktivitit ist die Aktivititsbeurteilung mit
dem Kernspinbild. Das Kernspinbild (Glossar) zeigt in der Regel eine deutlich hohere Krankheits-
aktivitit 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 (siche Abb. 2).

Deshalb wird dieser Befund bei

Therapiestudien zur Beurteilung der

i Krankheitsaktivitit hinzugezogen
= Eine deutliche Zunahme von ,,weiflen

Flecken“ (sogenannte T2-Lasionen,
Glossar) innerhalb der letzten ein bis
zwei Jahre und gehduft nachweisbare
Kontrastmittelspeicherungen (Glossar)
gelten dabei als Ausdruck einer ent-
ziindlichen Aktivitit.

Eine Zunahme von Entziindungs-
herden ist aber bislang nur in der
Anfangsphase der MS ein Hinweis auf
einen baldigen weiteren Schub. Aus
der Zunahme lasst sich keinesfalls eine
sichere Zunahme der Beeintrichti-
gung schlussfolgern.

Abb. 2: MS als Eisberg



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

[]7Ja [ ] Nein [ ] Weif? nicht

Wissen Sie, wieviele Entztindungsherde neu aufgetreten sind? Ja, Herde

Zeigt das letzte Kernspin Kontrastmittelanreicherungen?

[]Ja ] Anreicherungen [ ] Nein
Fir Patienten mit einer MS-Erstmanifestation:
Da die Anzahl von Entziindungsherden im allerersten Kernspin eine Bedeutung fiir den Verlauf

hat, spielt diese Zahl fiir die Entscheidung beztiglich einer Immuntherapie eine Rolle.

Wie viele Entziindungsherde fanden sich in Threm ersten Kernspin? Herde

Wenn Sie ihre MS-Verlaufsform und Krankheitsktivitit jetzt eingeordnet haben, konnen Sie
bereits auf der Umschlaginnenseite vorne sehen, welche Therapien fiir Sie in Frage kommen.
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Allgemein gilt, dass alle Auswertungen von Studien nur Schétzwerte 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 gré8er als auch kleiner sein.
Insbesondere bei kleinen Studien ist

die Gefahr grof3, dass die Ergebnisse nur
zuféllig sind.
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4. GRUNDLEGENDES

Was ist ,,Evidenz Basierte
Medizin (EBM)“?

Die Methode der Evidenz-basierten Medizin
(EBM) ermoglicht eine objektive und nach-
vollziehbare Bewertung medizinischer Studien.
Bei dem Begriff Evidenz handelt es sich um
ein eingedeutschtes lateinisches Wort, das
urspriinglich ,Deutlichkeit®, ,Klarheit“ meint.
Im Englischen meint ,evidence® = Beweis.

Zur Uberpriifung von Therapien und zur Beur-
teilung von Therapieempfehlungen benotigt

man Studien, welche diese Evidenz, also Beweise
fiir 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.

Is 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
zufallig ist, liegt demnach bei 5%. Je mehr Patienten eingeschlossen
werden, desto grofer ist die Studie. Grofere Studien finden tat-
séchlich bestehende Unterschiede zwischen zwei Gruppen leichter
heraus. Bei groBeren Studien ist auch die Moglichkeit groRer,
kleine Therapiewirkungen nachzuweisen und so ein , signifikantes”
Ergebnis festzustellen. Mit der GréRRe der Studie sinkt auch das
Risiko, einen vorhandenen Unterschied zu Ubersehen. Diese Wahr-
scheinlichkeit wird als ,, Power” bezeichnet.

Je kleiner eine Studie, desto grofler ist das
Risiko, nur zufillig ein signifikantes Ergebnis zu
erhalten oder aber einen tatsichlich vorhan-
denen Effekt zu iibersehen.

Was ist ein ,,RCT"?

Diese Abkiirzung steht fiir ,randomized
controlled trial also ,,randomisiert kontrol-
lierte Studie“. Kontrolliert bedeutet hier, dass

STUDIENWISSEN

zusitzlich zu der Gruppe, die das Studienmedi-
kament erhilt, 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 fiir den Nachweis der Wirksamkeit
einer Behandlung unerlisslich.

Wichtig ist dariiber hinaus, dass diese Studie
moglichst doppelblind durchgefithrt wird. Das
heif3t, dass sowohl Arzte als auch Patienten
nicht wissen, wer das wirksame Medikament
erhilt und wer das Plazebo.

Oft werden derartige Studien auch als pro-
spektiv bezeichnet. Das heif$t, 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 Vertraglichkeit, 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 Vertraglichkeit und
erste Informationen zur Wirksamkeit gesammelt.
Hierbei ist bereits immer eine Kontrollgruppe
eingeschlossen.

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



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

Was ist eine Ubersichtsarbeit
(,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 konnen,
z.B. einen bestimmten Beeintrachtigungsgrad.
Aussagen zur Wirksamkeit eines Medikamentes
konnen nur auf die jeweils einbezogenen Pa-
tienten gemacht werden. Insofern ist es von
grofler Bedeutung, in der Planung einer Studie
die Eigenschaften der Teilnehmer festzulegen,
die aufgenommen werden sollen. Dabei ist die
Frage leitend: Fiir welche Gruppe von Patienten
soll die Gruppe der Studienteilnehmer repri-
sentativ sein? Nur fiir solche Patienten hat
dann ein Studienergebnis auch eine Giiltigkeit.

Was ist ein ,Endpunkt”?

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

ft definieren Studien mehrere Endpunkte. Man spricht dann
beim Hauptendpunkt vom , primaren Endpunkt”, bei allen weiteren
von ,sekundaren Endpunkten”. Fir einen Wirksamkeitsnachweis
wird immer ein Effekt auf den primaren Endpunkt erwartet. Oft wer-
den bei Studien ohne Uberzeugendes Ergebnis im primaren Endpunkt
die Ergebnisse der sekundédren 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, zufallig ein signifikantes Ergebnis zu finden.

Analyse von Teilgruppen

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

as ist eine , Intention-to-treat-Analyse”?
Ein Studienergebnis kann durch die Auswahl der untersuchten Pati-
enten erheblich verfalscht 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 spéter mit in die Bewertung einbe-
zogen, als ob sie die Therapie bis zum Schluss durchgehalten hatten.
Mit diesem Vorgehen, dass man auch als konservativ bezeichnen
konnte, will man sicherstellen, dass Therapieeffekte nicht tber-
schéatzt werden.

Klinische Relevanz

Ein signifikantes Studienergebnis heif3t nicht,
dass es deshalb auch bedeutsam oder ,,klinisch
relevant® fiir 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 wihrend 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 Raubiiberfall mit Verletzung
zum Beispiel wire ein solches Ereignis, hat
aber meist nichts mit dem Studienmedikament
zu tun; ein Herzinfarkt konnte allerdings
schon mit einem Medikament zusammenhéngen.
Deshalb versucht man von vornherein alle
Ereignisse zu erfassen, um dann spéter mogliche
Zusammenhinge zu kldren.
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Der langjéhrige Verlauf der MS, bei dem je nach Patient ganz unterschiedliche Beschwerden
im Vordergrund stehen, macht es schwer, die Wirkungen von Therapien liberzeugend
nachzuweisen. Es gibt bis heute kein einfaches, solides Beurteilungsinstrument, mit dem

man die Beeintrachtigungen der MS
liber lange Zeit genau erfassen kann.

5. ALLGEMEINE

‘ Schwache 1: Bedeutung
der Schubrate

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

n dieser Broschiire wird vor allem die Anzahl von Patienten dar-

SCHWACHEN
VON MS-STUDIEN

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

Es war vom Konzept vieler Studien her dar-
iiber hinaus kaum maoglich, einen Effekt auf
die Zunahme der Beeintrichtigung im EDSS
nachzuweisen. Dazu wire eine lingere Studien-
dauer oder eine Patientengruppe mit hoherer
Krankheitsaktivitit notwendig gewesen.

ie EDSS-Skala

/gestellt, die gar keinen Schub mehr in einer Studie erleiden. Dadurch /Die EDSS (siehe Abb. 3) geht von 0 = , keine Beschwerden" in

wird der Effekt auf das Verhindern von Schiiben ein bischen unter-
schétzt, denn die Patienten, die nur weniger Schiibe haben, werden
nicht als erfolgreich behandelt verzeichnet.

‘ Schwache 2: Messung
der Beeintrachtigung

MS-Patienten haben oft sehr unterschiedliche
Beeintrichtigungen. Die Beeintrachtigung
der Patienten wird mit einer neurologischen
Skala gemessen, der ,Expanded-Disability-Sta-
tus-Scale“ (EDSS) nach Kurtzke,'? auf Deutsch
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Schritten von 0,5 bis hin zu 10 =, Tod durch MS". Natirlich kann
man die vielen sehr unterschiedlichen Arten von MS-typischen
Beeintrachtigungen nicht wirklich auf einer einzigen Skala abtragen.
Anders ausgedrickt: Es ist sehr schwierig, einen Betroffenen mit
seinen ganz personlichen Beeintrachtigungen einzuordnen oder mit
anderen Betroffenen bezlglich des Schweregrades zu vergleichen.
Um es doch zu versuchen, misst die Skala auf unterschiedlichen
Abschnitten unterschiedliche Beeintrachtigungen. 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 Uber ,, 7" entscheidet das Ausmal der Pfle-
gebedurftigkeit. Damit sind die Abstédnde zwischen den Zahlenwer-
ten je nach Bereich der Skala sehr unterschiedlich. Soist z.B. der
Sprung von 6,0 bis 6,5 viel groRer 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 beeintréchtigt

Abb. 3: Die EDSS-Skala
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sein kénnen, weil ,,5" nur etwas Uber das Gangbild aussagt. Zwischen
verschiedenen Untersuchern, die den gleichen Patienten unter-
suchen, treten zudem regelmafig 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 Beeintrachti-
gungen angesehen. Eine solche Progression sollte durch eine zweite
Untersuchung nach 3-6 Monaten bestéatigt werden, um nicht aus
Versehen schubbedingte Verschlechterungen zu erfassen. Haufig ist
aber selbst das nur begrenzt aussagekraftig, 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.

EDSS

anerkannt und von den Krankenkassen ge-
tragen. Aus Veranderungen im Kernspinbild
lasst sich jedoch nur sehr begrenzt auf das
Ausmaf3 einer aktuellen oder moglicherweise
noch kommenden Beeintrachtigung schlieflen.
Am grofdten ist die Aussagekraft von Verdn-
derungen fiir den weiteren Verlauf bei Bildern,
die zu Beginn der Erkrankung gemacht wur-
den,” Hier besteht ein Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Entziindungsherde im soge-
nannten T2-gewichteten Kernspinbild (Glossar)

Abb. 4: Scheinbare und wirkliche Zunahme der Beeintrachtigung

Melzeitpunkte
4 5 6l

Die Kurve zeigt den Verlauf der MS-Beeintrachtigungen tber 6 Untersuchungszeitpunkte. Blau ist dabei die aktuelle Beeintrachtigung. Hier lassen

sich 3 Schiibe abgrenzen. Grin hinterlegt ist die bleibende Beeintrdchtigung. Wenn man nicht weif3, wie der weitere zeitliche Verlauf ist, kann
man eine Zunahme der Beeintrachtigung im Schub félschlicherweise als bleibende Beeintréachtigung bewerten. Deshalb ist es wichtig, in Studien
nur Zunahmen der Beeintrachtigung, die sich bei einer zweiten Untersuchung bestatigen lassen, als sichere Progression zu bewerten.

@eit 1999 ist der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
/als objektive, moglicherweise bessere Methode zur Messung der
Beeintrachtigung bei MS eingesetzt worden. '3 Er misst drei ver-
schiedene Dimensionen der Beeintrachtigung:

—Das Gehen: mit der Gehzeit in Sekunden fir acht Meter (Time-To-
Walk-8-Meters, T8)

— Die Feinmotorik der Hande: mit dem Nine-hole-Peg-Test (9HPT),
bei dem auf Zeit neun Stifte in ein Holzbrett gesteckt werden mus-
sen.

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

Das Problem des MSFC ist, dass die Bedeutung von Verédnderungen

der Zahlenwerte, also die klinische Relevanz (Glossar), fir den

Patienten nicht klar verstandlich ist. Eine neuere Untersuchung”

hat gezeigt, dass eine Anderung um ca. 20% von den meisten Pati-

enten zumindest aufs Gehvermogen und die Handfunktion bezogen
wahrgenommen wird. Bei den geistigen Funktionen konnte dies
nicht so gezeigt werden.

‘ Schwache 3: Wirkungen
auf das Kernspin

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

und der Entwicklung weiterer Schiibe, sowie
einer zunehmenden Beeintrichtigung. Unter-
suchungen mit anderen Medikamenten haben
jedoch auch signalisiert, dass trotz stabilem
Kernspin-Befund die Beeintrichtigung zuneh-
men kann.'® Kiirzlich wurde dariiber hinaus
gezeigt, dass die Wirkungen einer Interferonthe-
rapie auf die Beeintriachtigung nur zum Teil
parallel zu den Effekten im Kernspin zu beweisen
sind.'” Das heif’t, es gibt Patienten, denen geht
es trotz schlechterem Kernspinbefund besser
und umgekehrt.

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

. Schwache 4: Dauer der Studien

Die MS-Therapiestudien wurden tiber ein
bis maximal drei Jahre durchgefiihrt. Dies ist
tiir eine Krankheit, die 30 Jahre oder langer
andauert, eine relativ kurze Zeit. Ob die Beein-
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trachtigung unter einer Langzeittherapie grofler
oder geringer wird, ist unklar. Bei einer fehlge-
schlagenen Studie zum Sulfasalazin (siehe Kap.
11)" bestand beispielsweise nach zwei Jahren
eine Wirksambkeit, welche nach drei Jahren aber
nicht mehr nachzuweisen war. Hier zeigt sich
ein Schliisselproblem bei der Beurteilung fast
aller MS-Therapiestudien. Ein Wirkungsnach-
weis nach 2 Jahren Therapiestudie kann z.B. 15
Jahre spiter im Krankheitsverlauf verschwin-
den. Das heifdt: die Evidenz fiir einzelne Thera-
pien entspricht ungefihr einer Nasenlidnge Vor-
sprung eines Fiinftausendmeterldufers nach der
ersten Runde.

EDSS

Je hoher die Zahl der Aussteiger, desto geringer
also die Aussagekraft der Studie. Dies wurde
zum Beispiel in einer systematischen Ubersicht
oder Metaanalyse (Glossar) durchgespielt.”
Wenn man allen Patienten, die nicht iiber die
volle Zeit untersucht werden konnten, eine Zu-
nahme der Beeintrichtigung unterstellt, waren
z.B. die positiven Effekte der Interferontherapie
auf die Beeintriachtigungen 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

\ ‘ \
‘24 26 Jahre MS

Abb. 5: Dauer der MS-Studie im Verhaltnis zur Gesamtdauer der Krankheit. Deutlich wird, dass die Studien nur eine sehr begrenzte Zeit

des MS-Krankheitsverlaufs abdecken.

Beispielhaft sind die Ergebnisse einer Inter-
feronstudie'’ (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.

@ Schwiche 5: Studienqualitat

Wenn Teilnehmer aus einer laufenden Studie
aus irgendwelchen Griinden die Studie abbre-
chen, fehlen Daten, und die Ergebnisse konnen
verzerrt sein. Beispielsweise wire 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 unberiick-
sichtigt lasst. Dies fiihrt dazu, dass die positive
Wirkung eines Medikamentes tiberbetont wird.

zur Verfilschung der Ergebnisse fithren.
Durch den Glauben, das richtige Medika-
ment oder ein Scheinmedikament zu bekom-
men kann schon ein Effekt auftreten (,,Der
Glaube allein kann Berge versetzen!®).



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 Broschlire folgende, nicht zugelassene Medikamente
beschrieben: Kortison, Immunglobuline,

Methotrexat, Cyclophosphamid, Cladri-

bin, Cyclosporin A, Linolenséure.

6. MEDIKAMENTE
GEGEN MULTIPLE
SKLEROSE

In dieser Broschiire sollen die Medikamente zur MS-Therapie vorgestellt werden. Wir werden
alle Medikamente beschreiben, fiir deren Einsatz es gewisse wissenschaftliche Belege gibt. Weiterhin
werden Medikamente diskutiert, die regelméflig eingesetzt oder empfohlen werden, fiir die jedoch
kein wissenschaftlicher Nachweis vorliegt. Die Kosten fiir ein ,,zugelassenes Medikament werden
von den Krankenkassen tibernommen, 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 moglich,
dass es keine ausreichenden Studien gibt.

Zugelassene Medikamente Nicht-zugelassene Medikamente
Es gibt vier Medikamentengruppen, die zur Im Rahmen von sogenannten Heilversuchen
Behandlung der MS zugelassen sind. (Glossar) konnen auch nicht zugelassene
Maoglicherweise kennen Sie weitere Medi- Medikamente verordnet werden. Sie werden
kamente zur MS-Therapie. Diese dienen im Einzelfall individuell vom Arzt ausge-
wahrscheinlich nicht der Behandlung der MS wihlt. Allerdings wird neuerdings die
an sich, sondern der Behandlung von Kostentibernahme von den Krankenkassen
Beschwerden, die mit der Krankheit einherge- oft in Frage gestellt. So ist z.B. auch das
hen (z.B. Schmerzmittel). Kortison nicht extra zur Behandlung von

Schiiben der MS zugelassen und miisste
Interferone streng genommen auch nicht von den Kran-
Copaxone® kenkassen bezahlt werden.
Azathioprin
Mitoxantron Kortison

Immunglobuline

Methotrexat

Cyclophosphamid

Cladribin

Cyclosporin A

Linolensédure

Beschreibung der Medikamente

/Interferone sind korpereigene Substanzen zur Grippeabwehr. Sie werden gentechnisch hergestellt. \
Copaxone ist ein Eiweif3, das dem Myelin der Nerven dhnelt und durch eine Art Impfung wirkt.
Azathioprin, Cylosporin A, Methotrexat und Mitoxantron storen den Stoffwechsel der Erbsubstanz
(DNS) und hemmen so die Aktivitit von Entziindungszellen. Cyclophosphamid und Cladribin
wirken dhnlich. Immunglobuline sind Antikorper aus Blutkonserven. Sie wirken anti-entziindlich.
Kortison ist ein korpereigenes Hormon, das in hoher Dosierung Entziindungsreaktionen hemmt.

Im Folgenden werden die genannten Medikamente genauer beschrieben. Aufierdem finden Sie
\Informationen dariiber, bei welchem Verlauf der MS welches Medikament eingesetzt wird. J




22

Was sind Interferone?

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

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

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

Beta-Interferone (oder auch 3-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-f3 1A): entsprechen in ihrer Struktur
vollstindig der korpereigenen Substanz.

— Die 1B Beta-Interferone (oder auch Inter-
feron-8 1B) unterscheiden sich geringfiigig
von der korpereigenen Substanz.

Inzwischen sind drei Beta-Interferone zuge-
lassen, zwei 1 A-Betainterferone und ein 1B-
Betainterferon:

Betaferon® von Schering
Avonex® von Biogen
Rebif® von Serono.

Avonex® und Rebif® dhneln am meisten dem
menschlichen Interferon-Beta, Betaferon®
hat eine chemisch etwas andere Struktur. Die
Interferone unterscheiden sich dariiber 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 —
dhnelt in seiner Zusammensetzung dem Myelin
(Glossar), der Isolierschicht der Nervenfasern.

opaxone® wurde als Gemisch aus vier EiweilRstoffen, soge-

/nannten Aminosauren (Glossar), erstmals in den 60er Jahren herge-

stellt. Dabei setzt sich der Anfangsteil des Namens , Glatirameraze-
tat” aus den Anfangsbuchstaben der vier Aminoséduren zusammen:
Glutamin, Lysin, Alanin und Tyrosin.

Bei den Untersuchungen mit Copaxone® stellte sich heraus, dass
es vor MS schiitzt. In den Folgejahren war die industrielle Herstel-
lung groRer Mengen Copaxone® fir Studien ein Hauptproblem.
Zwar kann man das Mengenverhéltnis der Eiweil3baustoffe bei der
Herstellung festlegen, aber der Prozess der Verknlpfung zu langen
Ketten (sogenannte Polymere) l&sst sich nur begrenzt steuern. Des-
halb muss auch jede neu produzierte Portion des Medikamentes
(auch Charge genannt) im Tierversuch erneut auf seine Wirksamkeit
Uberprift werden.

Was ist Azathioprin?

Azathioprin ist eine entziindungshemmen-
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 korpereigenes Hormon mit
zahlreichen Wirkungen. Bei der MS steht
wahrscheinlich die entziindungshemmende
Wirkung im Vordergrund. Daher wird Korti-
son hauptsichlich im akuten Schub eingesetzt.

Was sind Immunglobuline?

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

urch Filtern von Blut kann man diese Antikdrper sammeln. Aus

/diesem Filtrat kann man ein flissiges Medikament mit einer hohen

Konzentration herstellen. Dazu mussen die Antikdrper gereinigt und
die Untergruppen herausgefiltert werden. Die therapeutisch einge-

setzten |G stammen Uberwiegend aus der Klasse G. Die |G werden
Uber die Vene (intravends = i.v.) verabreicht. Darum wird die Thera-

pie auch als IVIG abgekirzt.

Was ist Cyclophosphamid?
Cyclophosphamid (z.B. Endoxan®) gehort
zu der Gruppe der sogenannten Alkylantien.
Sie verandern die Erbsubstanz der Zellen (soge-
nannte DNA). Die Zellen kénnen sich dann
nicht mehr teilen. Cyclophosphamid bewirkt
somit auch eine Hemmung des Immunsystems.



Was ist Methotrexat?

Methotrexat ist eine entziindungshemmende
Substanz. Es blockiert die Bildung von Eiweifen
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 entziin-
dungshemmende Substanz, die von Pilzen
produziert wird.

Was ist Linolensdure?

Linolensdure ist eine Fettsiure, aus der im
Korper entziindungshemmende Substanzen
aufgebaut werden. Sie wirkt hauptséchlich ent-
ziindungshemmend. Keinen therapeutischen
Effekt hat hingegen die sogenannte Linolsdure

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

/Interferone und Copaxone sind fiir schubfﬁr—\

mige MS mit hoher Schubaktivitidt und nur
mifliger Beeintrachtigung zugelassen.

Eine Sonderzulassung besteht fiir Betaferon®
bei sekundir-chronischer MS und fiir Avonex
bei Erstmanifestation.

Azathioprin ist zur MS-Therapie zugelassen,
wenn Interferone oder Copaxone nicht einge-
setzt werden konnen.

Mitoxantron hat eine Zulassung fiir schubfor-
mige MS sowie fiir sekundir chronische MS
jeweils unter der Voraussetzung einer deut-
lichen Beeintrichtigungszunahme.

Die nicht-zugelassenen Medikamente werden
vor allem bei Patienten eingesetzt, bei denen
die zugelassenen nicht wirken oder aus

\bestimmten Griinden nicht anwendbar sind. J

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 niher beschrieben (siehe
auch Umschlaginnenseite).

Bei wem kommt eine Behandlung mit Inter-
feronen infrage?

Die Interferone sind zur Behandlung der
schubformigen MS mit vielen Schiiben (min-
destens zwei Schiibe in zwei Jahren) zugelassen.
Patienten miissen zwischen 18 und 50 Jahre
alt sein und gehen konnen. Sollten Sie diese Kri-
terien erfiillen, haben Sie ein Recht auf diese
Therapie. Bei einzelnen Interferonen gibt es auch
Zulassungen fiir andere Verlaufstypen:
namlich des Betaferon® zur Behandlung der
sekundir-chronischen MS und des Avonex®
fiir 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-
formigen MS mit vielen Schiiben (mindestens
zwei Schiibe in zwei Jahren) zugelassen. Patien-
ten missen gehfahig und zwischen 18 und 50
Jahre alt sein. Jeder Patient, der diese Kriterien
erfiillt, 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 nachtréglich
zur Therapie der MS zugelassen. Es darf laut
Zulassungstext eingesetzt werden, ,,wenn eine
immunprophylaktische Therapie angezeigt
und eine Therapie mit Beta-Interferonen nicht
moglich ist oder unter einer bisherigen Thera-
pie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht
wurde. Klarere Empfehlungen fiir den Einsatz
gibt es nicht. Eingesetzt werden soll es vor
allem, wenn die anderen zugelassenen Medika-
mente Interferon-8 und Copaxone® nicht
gegeben werden konnen. Andere Griinde 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) fiir sekundir-chronische MS oder
schubformig-progrediente MS, wenn der Patient
gehfihig ist (EDSS < 6,0).

llerdings erfolgte die Zulassung mit der Auflage, bald eine wei-
/tere kontrollierte Studie zur Bestatigung der ersten Studienergebnis-
se durchzuflhren. 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-
sungsbehorde ausgegebene Richtlinie ist bislang durch keine Studie
gesichert.

Bei wem kommt eine Behandlung
mit Kortison infrage?

Abgesehen von der Therapie des akuten
Schubes (s.0.) gibt es den Ansatz einer regelmai-
3igen Stof3therapie mit Kortison bei schub-
férmiger, 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 Ausnahmefillen erfolgt die Kos-
teniibernahme durch die Krankenkassen, wenn:
—andere Medikamente keinen Effekt haben,
oder
— Griinde gegen die Selbstinjektion vorliegen
(Spritzenangst), oder
—Immunmodulatoren ausgeprigte Nebenwir-
kungen gezeigt hatten, oder
—ein Schwangerschaftswunsch besteht.
Ein Rechtsanspruch auf die Behandlung be-
steht in diesen Fillen jedoch nicht.

Bei wem kommt eine Behandlung
mit Cyclophosphamid infrage?
Cyclophosphamid ist nicht ausdriicklich zur
Therapie der MS zugelassen. Die MSTKG sieht
eine Cyclophosphamidtherapie als Moglichkeit
bei ,,besonders schweren und rasch progredient
verlaufenden Erkrankungsfillen, 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 MSTKG® 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 Linolensaure infrage?

In Deutschland sind die Fettsaure Linolen-
sdure und verwandte Fettsduren zwar im offenen
Handel erhiltlich, nicht jedoch als verschrei-
bungsfihiges Arzneimittel. Es liegt keine Thera-
pieempfehlung in Deutschland vor. Englische
MS-Experten hingegen schlagen die tdgliche
Einnahme von 17-23 g Linolensdure fiir alle
MS-Patienten vor. Linolensiure und die
anderen entziindungshemmenden Fettsduren
konnen als Fischolkapseln oder Nachtkerzen-
olkapseln eingenommen oder durch Walnuf3sl,
Sojaol und Leinol 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. Grundsitzlich spricht die MSTKG
sich nicht fiir seinen Einsatz aus. Aufgrund
der vorliegenden Studien kann eine Wirksam-
keit nicht mit Sicherheit ausgeschlossen wer-
den. Die Nebenwirkungen tiberwiegen jedoch
den moglichen therapeutischen Nutzen.

Krankheitszustand Mogliche Therapie

Akuter Schub

Kortison, Plasmaferese

Interferone, Copaxone®,
Azathioprin, Mitoxantron,
Immunglobine, Linolen-
saure
Sekundar-chronische MS | Interferone, Mitoxantron,
Azathioprin, Cyclophos-
phamid

Priméar-chronische MS | Methotrexat, Cyclophos-

phamid

Tab. 1: Ubersicht tiber die Therapiemdglichkeiten je nach Verlaufs-
form. Pink = zugelassene Therapie



Wirkungen der Medikamente

/Die typischen Symptome der MS entstehen \

infolge unterschiedlicher Veranderungen an den
Nerven. Zum Teil sind diese Verdnderungen
auf Entztindungsreaktionen zuriickzufiihren.
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).

J

Grundsatzliche Einschrankungen der Wirk-
samkeit von Medikamenten bei MS

Bei der MS wird vermutlich durch eine Ent-
ziindungsreaktion Nervengewebe zerstort.

In den letzten finf Jahren ist aber zunehmend
deutlich geworden, dass die MS nicht nur eine
entziindliche, sondern auch eine sogenannte
»degenerative Erkrankung ist. Nervengewebe
wird also teilweise auch ohne Entztindungs-
reaktion zerstort. Entziindung und Degeneration
finden beide schon zu Beginn der MS statt. Beim
chronischen Verlauf der Erkrankung tiberwiegen
oft die degenerativen Verdnderungen. Dariiber
hinaus liegt bei duf8erlich gleicher Form des
Krankheitsverlaufs je nach Patient eine unter-
schiedlich stark ausgepragte Entziindungsakti-
vitdt vor.

Alle zugelassenen Medikamente beeinflussen
vor allem das Abwehrsystem und/oder wirken
entztindungshemmend. 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. Fiir 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 Entziindungs-
zellen (Glossar) sowie deren Anhaften an die
Blutgefif3e und den Durchtritt ins Gehirn ver-
hindern. Auch im Gehirn soll die Bildung von
verschiedenen Entziindungssubstanzen ver-
hindert, die Produktion entziindungshem-
mender Faktoren hingegen verstirkt werden.

Wie wirkt Copaxone®?

Zur Wirksamkeit bestehen nur Modellvor-
stellungen. Bei MS bilden sich Entziindungs-
zellen, die sich gegen korpereigenes 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-
anderung der Entziindungszellen.

Die verdnderten Entztindungszellen sollen
im Gehirn entziindungshemmende Substan-
zen ausschiitten, wenn sie mit echtem Myelin
in Kontakt treten.

Wie wirkt Azathioprin?

Azathioprin wird vom Korper in die DNA
(Glossar), also die Erbsubstanz der Zellen ein-
gebaut. Hier hemmt es die Teilung der Zellen.
Der genaue Wirkmechanismus ist nicht
gekliart. Der Effekt tritt erst nach einer Einnah-
me iiber drei bis sechs Monate auf, wenn die
Substanz richtig im Stoffwechsel ,,eingebaut
ist. Der Abbauprozess von Azathioprin im Kor-
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 hiufig teilende Zellen, wie zum Bei-
spiel Krebszellen und Abwehrzellen. Bei den
Abwehrzellen scheinen insbesondere Antikor-
per produzierende Blutzellen gehemmt zu wer-
den. Der genaue Wirkmechanismus ist bislang
ungeklart.

Wie wirkt Kortison?

Der genaue Wirkmechanismus des Kortisons
bei der MS-Therapie ist unklar. Die Wirkungen
werden tiber die Winde der Zellen (sogenannte
Membranen) vermittelt sowie durch Bestand-
teile der Zellen selbst.

Unter anderem fordert Kortison die Bil-
dung entziindungshemmender 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).
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Wie wirken Immunglobuline?

Die Wirkungen von Immunglobulinen in
der Therapie verschiedener entziindlicher
Erkrankungen sind noch nicht genau verstan-
den. Verschiedene Erkldrungsansitze werden
diskutiert:

— Zum einen konnten EiweifSkorper auf der
Oberfliche von Blutzellen blockiert werden
und eine Anlagerung von anderen Zellen
oder Substanzen verhindern.

— Oder die Anlagerung fiihrt direkt zu einer
Verinderung der Zellreaktionen.

— Ferner konnten 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 entziindli-
cher Substanzen wie auch die Teilung von
Entztindungszellen.

Wie wirkt Cyclosporin?

Cyclosporin verzogert die Bildung entziind-
licher Substanzen durch die Hemmung von
Eiweiflen, die den Zellstoffwechsel regulieren.

Wie wirkt Cladribin?

Cladribin hemmt vor allem eine Untergruppe
der weifien Blutzellen, die sogenannten
Lymphozyten. Cladribin ist zur Behandlung
von Leukdmien zugelassen.

Wie wirkt Linolensaure?

Der Linolensdure wird eine hemmende Wir-
kung auf das Immunsystem zugeschrieben.
Dabei wird die Aktivitdt von Entztindungszellen
verandert. Ferner wirkt Linolensiure stérend
bei der Bildung von entziindungsférdernden
Substanzen (Prostaglandine).

@ Haufige Fragen zur Immuntherapie

Was passiert, wenn man kein MS-Medikament
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit mit einem
bestimmten Medikament erfolgt, sollten andere
Therapiealternativen iiberlegt werden. Ohne
Behandlung folgt die Erkrankung dem natiirli-
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 verzogert nachldsst, ist eine
plotzliche Aktivititszunahme 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
konnen, stellen sie eine Dauertherapie dar. Bei
offensichtlicher Verschlechterung der Erkran-
kung wie bei deutlichen Nebenwirkungen
muss iiberlegt werden, ob ein Medikament
gewechselt werden soll.



Therapie des akuten Schubes

Bei einem akuten MS-Schub wird fiir gewéhn—\

lich Kortison verabreicht. Jeder vierte Patient
hat einen Nutzen von der Therapie.

Bei schweren Fillen wird die Moglichkeit eines
Plasma-Austauschs (Plasmaferese) in Betracht

gezogen. J

‘ Kortison

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."* Eindeutige Beweise
fiir eine Uberlegenheit dieser Therapie gegen-
{iber niedrigeren Dosierungen liegen nicht vor.*'
Belegt ist fiir Kortison eine Verkiirzung der
Schubdauer. Eine Minderung der Schubschwe-
re ist wahrscheinlich. Lediglich bei Sehnerven-
entziindungen gibt es Hinweise fiir einen lin-
gerfristigen Therapieeffekt. Sechs Monate nach
der Therapie hatten behandelte Patienten
geringfiigig bessere Sehleistungen (Farbsehen
und Kontraste) als Unbehandelte. Die allge-
meine Sehschirfe war nicht anders als bei nicht
behandelten Patienten. Gemaf3 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).

Plasmaferese bei MS

Plasmaferese ist ein Verfahren, bei dem alle
nicht-zelluldren Bestandteile des Blutes her-
ausgefiltert werden und die Fliissigkeit durch
eine Eiweif§losung ersetzt wird. Somit werden
entziindungsvermittelnde Substanzen aus dem
Blut entfernt.

Bei wem kommt eine Plasmaferese infrage?

Plasmaferese ist nicht zur Therapie der MS
zugelassen. Ein Nutzen fiir chronische Formen
der MS konnte bislang nicht gezeigt werden.
Die MSTKG® empfiehlt den Einsatz nur bei
schweren Schiiben der MS, bei denen durch
Kortison keine Besserung erzielt werden konnte.
Wenn zuvor keine hohere Beeintrachtigung
bestand und die neue Beeintrachtigungszunahme
noch nicht lange besteht, konnte die Plasma-
ferese von Nutzen sein.

Hilft Plasmaferese bei schweren
Schiiben der MS?

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

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

Hilft Plasmaferese bei chronischer MS?
In zwei groferen Studien*** konnte kein
Nutzen einer Plasmaferesebehandlung gezeigt
werden. Allerdings liegen auch nur
Daten iiber eine Therapie iiber bis zu

. Wieviele Patienten mussen behandelt werden, 20 Wochen vor.

damit einer einen Nutzen hat?

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

Wirksamkeit von Kortison bei MS-Schiiben:
3 von 4 haben keinen Nutzen
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Wie grol3 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 schubférmiger MS mit vielen Schiiben (mindestens zwei Schiibe in zwei Jahren) bewirken
Interferone und Copaxone einerseits eine Senkung der Schubanzahl und bremsen andererseits das
Fortschreiten der Beeintrachtigung. Je nach Studie haben 11 bis 15 von 100 Patienten einen Nutzen
von einer Interferontherapie bezogen auf das Auftreten von Schiiben. Sieben bis neun von 100 Pati-
enten haben einen Nutzen hinsichtlich einer Verlangsamung der Zunahme der Beeintrachtigung.
Copaxone zeigte einen dhnlichen Effekt auf die Schubrate und Zunahme der Beeintrichtigung (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 sekundir chronischen MS scheinen Interferone eine Wirkung zu haben, wenn noch
zusitzliche (aufgelagerte) Schiibe vorlagen. Mitoxantron verhindert bei 14 von 100 Patienten mit
SPMS die Zunahme der Beeintrachtigung. Auch Azathioprin und Linolensdure scheinen hier
einen Effekt zu haben, der aber aus den vorliegenden Daten nicht sicher beurteilt werden kann. Bei
\der primir chronischen MS gibt es zur Zeit keine tiberzeugenden Therapiekonzepte. J

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 aufgefihrt, wenn es trotzdem Empfehlungen fir den Einsatz gibt oder wenn
dieses Medikament bekanntermalf3en haufig verordnet wird.

Die Darstellung/Beschreibung der Wirkungen sind jeweils unterteilt in:

— Anzahl der Patienten mit Schiiben innerhalb von zwei Jahren

—Zunahme der Beeintrachtigung in der EDSS

— Schubrate und Schubschwere

—Im Kernspin dargestellte Wirkungen

Fehlende Daten zu einem dieser Punkte werden nicht gesondert erwéhnt. Der Beschreibung der Wirkungen
folgt die Darstellung der Nebenwirkungen. Weitere Informationen zum praktischen Umgang mit den Medika-
menten ergdnzen die Ausflhrungen.

100 Patienten mit einem Nutzen der Therapie
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Abb. 6: Effekte der Therapien auf das Verhindern von Schiiben 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 Beeintrachtigungszunahme 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 Beeintrachtigungszunahme bei SPMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen
von der Therapie haben)
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Zur Therapie der Erstmanifestation ist nur Avonex® zugelassen. Aber auch fiir Rebif® ist
das Hinauszégern eines zweiten Schubes nachgewiesen. Ob die Friihtherapie grundsétzlich
den Verlauf der MS verandert, ist offen.
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7. THERAPIE DER ERST-
MANIFESTATION

. Interferone bei Erstmanifestation

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

Avonex®
Studie

Rebif®
Studie

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-Kriterien27). Prinzipiell stellt sich beim Auftreten einer Seh-
nervenentziindungen oder Riickenmarksentziindung vor allem im
jingeren Lebensalter die Frage, ob hier eine beginnende MS vorliegen
kénnte. Da aber auch andere Erkrankungen so beginnen kénnen,
wurde in den Poser-Kriterien festgelegt, dass ein zweiter Schub mit
andersartigen Beeintrachtigungen aufgetreten sein muss, um eine
sichere Diagnose zu stellen. Wenn nur einmalig Symptome aufge-
treten waren, so konnte bislang auch bei typischen Kernspin- und
Nervenwasserveranderungen 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 erfillt
sein. Die Diagnose kann erst gestellt werden, wenn sich dieses
Muster in einem zweiten Kernspin nach 3 Monaten bestétigt.
Zusatzlich muss das zweite Kernspinbild neue Entziindungsherde
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 entziindliche
Verinderungen im Kernspinbild hatten. Beide
Studien unterschieden sich allerdings in den
Einschlusskriterien (Glossar).

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

Q Wirkungen

Zur Therapie der Erstmanifestation ist nur
Avonex® zugelassen. Aber auch fiir Rebif® ist
ein Hinauszogern eines zweiten Schubes nach-
gewiesen. Ob die Friththerapie grundsitzlich
den Verlauf der MS veriandert, 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.0.) 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 gegeniibergestellt. In einer dritten Gra-
fik werden dann die Ergebnisse beider
Gruppen zusammengefasst, um die tatsachliche
Wirkung durch die Therapie zu zeigen.



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 (sieche unten) sind es also
41 - 26 =15 von 100 Patienten, die von der Therapie profitieren.

Entwicklung einer sicheren MS = zweiter Schub Uber zwei Jahre der Therapie

o Patienten ohne zweiten Schub
o Patienten mit zweitem Schub

Plazebo: 41 o von 100 Patienten entwickelten
einen zweiten Schub in zwei Jahren.

irksamkeit auf die Zunahme der Beeintrachtigung in zwei Jahren
Nur in der sogenannten Rebif®-Studie wurde die Beeintrachtigung
mittels EDSS (Glossar) gemessen. Der durchschnittliche EDSS-
Wert aller Teilnehmer anderte sich Gber zwei Jahre nicht. Allerdings
hatte ein groRRerer Prozentsatz (20%) der Nicht-Behandelten eine
bestéatigte 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
Veroffentlichungen 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

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

15 von 100 Patienten (atm) profitieren
von der Therapie,

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

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

Wirkung von Interferonen auf ein Hinauszdgern des zweiten
Schubs

Bei der Erstmanifestation wurde zusétzlich die Zeitspanne bis zu
einem zweiten Schub erfasst.Durch die Interferontherapie lief3 sich
die Zeit bis zu einem zweiten Schub in der Rebif®-Studie um neun
Monate und in der Avonex®-Studie um 13 Monate hinauszdgern.
Fasst man diese Ergebnisse zusammen, lasst sich der zweite Schub
mit Interferon um durchschnittlich elf Monate im Vergleich zu mit
Plazebo behandelten Patienten hinauszdgern.
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‘ Nebenwirkungen

68 von 100 Patienten unter einer Rebif®—TheraN

pie haben therapiebedingte Einstichreaktionen.
39 von 100 Patienten haben therapiebedingte
grippedhnliche Nebenwirkungen. In der
Avonex®-Studie gab es eine erhohte Rate von
Depressionen bei den Interferon-behandelten
Patienten.

In den Studien wird lediglich berichtet, ob
Nebenwirkungen auftraten, jedoch selten, wie
diese sich tiber die Dauer der Studie verhielten.
Die Schwere der Nebenwirkungen, wurde in
den meisten Studien nicht angegeben, obwohl
es internationale Standards gibt (Glossar). Die
Nebenwirkungen dhnelten denjenigen, die bei
der Interferontherapie der schubformigen MS zu

Qerzeichnen waren, siehe deshalb auch Kap. 8. J

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 ausschliefllich 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.

Grippeahnliche Symptome

Bei den mit Avonex® oder Rebif® behandel-
ten Teilnehmern traten hdufiger grippedhnliche
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 grippeihnlichen Nebenwirkungen
grippedhnliche Nebenwirkungen, Inter-

feron-bedingt

2 grippeihnliche Nebenwirkungen,

nicht Interferon-bedingt

39 von 100 Patienten (- ) haben therapie-

bedingte grippedhnliche Nebenwirkungen.

61 von 100 Patienten (a+ o= ) haben keine
therapiebedingten Nebenwirkungen

Depressionen

Auffallend war in der Avonex®-Studie das
hiufigere Auftreten von Depressionen in der
Behandlungsgruppe: 20 von 100 mit Interferon
behandelten gegeniiber 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 erkldrt, ob ein Zusammenhang zu den
Medikamenten bestand.

Andere Nebenwirkungen
Uber andere Nebenwirkungen wird in den
Veroffentlichungen nicht berichtet.

. Schwachen der Interferonstudien
der Erstmanifestation

Der Haupt-Endpunkt der beiden vorliegen-
den Studien war die Verlingerung 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
grundsitzlich veridndert werden kann und
damit das Fortschreiten der krankheitsbeding-
ten Beeintrichtigungen verlangsamt werden
kann. Hiertiber kann aber anhand der vorliegen-
den Studienergebnisse allenfalls spekuliert
werden.



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

Fiir die Erstmanifestation der MS gilt, dass sieben
Patienten behandelt werden miissen, 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.

Bedeutung des ersten Kernspins
fdr den MS-Verlauf

Der Befund im ersten Kernspin ist bislang
der am besten untersuchte und auch der solideste
Anzeiger fiir den weiteren Verlauf einer MS."
Danach ist bei einer Anzahl von ca. 10 Entziin-
dungsherden eher mit weiteren Schiitben und
der Entwicklung einer bleibenden Beeintrich-
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 groRe Verlaufsstudie tber 14 Jahre vor 1°:

— Dreiviertel der Patienten, die zu Beginn mehr als zehn Herde im
Kernspinbild hatten, haben nach 14 Jahren eine gewisse Beein-
trédchtigung (deutliche Einschrénkung der Gehstrecke).

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

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

— Bei 1-3 Entziindungsherden entwickeln 16 von 18 Patienten eine
sichere MS

Damit wird deutlich, dass die Anzahl von Herden im Kernspin eine
Bedeutung fir die Entwicklung eines zweiten Schubes und damit
einer sicheren MS hat. Die Studien zur Erstmanifestation haben die
Erkenntnisse Uber die Aussagekraft von Kernspinverdnderungen fir
die weitere Krankheitsaktivitat relativiert. Hier zeigte sich ndmlich,
dass die Anzahl von Entziindungsherden keinen klaren Hinweis auf
die weitere Krankheitsaktivitat 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 unabhangig von der Anzahl
der Entziindungsherde.

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

—In der Rebif®-Studie hatten 47% der Patienten mit mehr als neun
Herden innerhalb von zwei Jahren einen zweiten Schub gegentiber
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.%°

‘ Welches Interferon hilft besser
bei der Frihtherapie?

Es gibt keinen direkten Vergleich der Friihthe-
rapeutika Avonex® und Rebif®. Gegenwirtig ist
nur Avonex zur frithzeitigen Therapie zugelassen.

Vergleicht man beide Studien, scheint der
Therapieeffekt unter Avonex® grof3er zu sein.
Nach 2 Jahren Therapie hatten unter Avonex®
6 von 100 Patienten zusitzlich keinen zweiten
Schub (17 von 100 unter Avonex® schubfrei
und 11 von 100 unter Rebif®). Der Unterschied
ist moglicherweise auf die unterschiedlichen
Studienmethoden und Teilnehmer der beiden
Studien zuriickzufiihren. So zeigten die Patien-
ten in der Rebif®-Studie bei Studienbeginn
eine deutlich hohere Krankheitsaktivitt.

Da andererseits Rebif® in einer niedrigen
Dosierung gegeben wurde, kam moglicherweise
nicht die volle Wirksamkeit von Rebif® zum
Tragen. Rebif® ist zur Gabe bei schubformiger
MS dreimal wochentlich zugelassen. Nach
Erstmanifestation der MS gibt es prinzipiell die
Maoglichkeit, Rebif®, einmal wochentlich 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 grippedhnlichen Neben-
wirkungen und die selteneren Depressionen
unter Rebif® berticksichtigt werden.

@ Haufige Fragen zur Frihtherapie

Wer sollte frih behandelt werden?

Der Verlauf der MS ist individuell unter-
schiedlich. Von den behandelten Patienten hitten
einige auch ohne Therapie tiber 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 moglichen 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 jiingeres Lebens-
alter ein Hinweis auf einen ungiinstigeren
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Verlauf. Dieser Befund steht im Widerspruch
zu dlteren Untersuchungen.

— Frithzeitige Lihmungen sind das einzige Sym-
ptom, das sich in mehreren Studien zum soge-
nannten natiirlichen Verlauf (keine Behand-
lung) als ungiinstiges Zeichen erwiesen hatte. "'

Im deutschsprachigen Raum besteht Einig-
keit, vorerst nur Patienten frithzeitig zu be-
handeln, die mehr als sechs Entziindungsherde
oder andere prognostisch ungiinstige Faktoren
zeigen.' Als solche werden gewertet:

— gleichzeitiges Auftreten unterschiedlicher
Beschwerden

—schwere Beeintrachtigungen beim ersten Schub

—eine langsame Riickbildung der Beschwerden.

Dabei lasst sich die Zahl von sechs Herden
nicht direkt aus den Studiendaten ableiten.
Vielmehr wird fiir diesen Zahlenwert die
diagnostische Studie von Barkhof et al.> 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 Beeintrachtigungen bei dieser Anzahl von
Entztindungsherden gibt es keine Daten.

Was passiert, wenn man kein Interferon nimmt?

Der natiirliche Verlauf der Erkrankung, das
heiflt der Verlauf ohne Therapie, ist individuell
sehr unterschiedlich und ldsst sich schwer vor-
hersagen. Die Wahrscheinlichkeit, eine MS zu
entwickeln, ldsst 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 auffil-
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 tiberlegt
werden.

Wie ist die Lebensqualitat unter Interferonen?

Auf jeden Fall besteht eine Einschrankung
durch die ein- bis dreimal wochentliche Sprit-
zengabe und die hiufigen Nebenwirkungen.
Diese lassen oft nach sechs Wochen nach, kén-
nen aber auch anhalten. Bis zu 10 % der
Behandelten haben auch noch nach dem ersten
Jahr grippeihnliche Nebenwirkungen.”**
Nach einigen Jahren Therapie entstehen bei
einigen Patienten Verhdrtungen im Unterhaut-
fettgewebe. Der Auspragungsgrad der Neben-
wirkungen ist unterschiedlich.

Welche Bedeutung haben die sogenannten
neutralisierenden Antikorper?

Interferone rufen im Korper eine Abwehr-
reaktion in Form von Antikérpern hervor, da
sie nicht identisch mit den korpereigenen
Wirkstoffen sind. Diese Antikorper kénnen
moglicherweise die Wirkung des Interferons
abschwichen oder neutralisieren. Die Bedeu-
tung der neutralisierenden Antikorper ist nicht
klar. Weitere Informationen hierzu finden Sie
im Kapitel zur schubférmigen MS (SRMS).

Wann durfen 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 Durchflihrung der Therapie?
Siehe S. 42



Es gibt vier zugelassene Medikamente zur Behandlung der schubférmigen 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 Beeintrachtigung. Unter Copaxone
sind diese Zahlen 10 von 100 fiir die Schubfreiheit und 7 von 100 fiir die Verhinderung einer
Beeintrdachtigungszunahme. In besonderen Féllen kann dartiiber hinaus Azathioprin oder

auch Mitoxantron
verabreicht werden.

8. THERAPIE DER SCHUB-

FORMIGEN MS (SRMS)

_100 . Patienten mit einem Nutzender | | Patienten mit einem Nutzen der
9% | Therapie = Schubfreiheit | Therapie = Progressionsfreiheit
80 .
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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.

‘ Interferone bei SRMS

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

Betaferon®
Avonex®

Rebif®

lon 208 Studien wurden nach strengen Kriterien sieben ausge-

/wéhlt, die auswertbare Daten lieferten. 193439 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 groBen Interferonstudien mit
920 Patienten, 193537 da es nur bei diesen auswertbare Daten fir die
vorher festgelegten Endpunkte (Glossar) der Metaanalyse gab. Nur
die Avonex®-Studie !9 untersuchte an erster Stelle die Zunahme der
Beeintrachtigungen. Die anderen 2 Studien hatten eine Senkung der
Schubrate als Hauptendpunkt definiert. Angesichts dieser Unterschie-
de sind die Studienergebnisse auch nur mit Einschrankung zusammen
zu analysieren.

0 100

Abb. 11: Patientenzahlen der Interferon-Studien zur SRMS

200 300 400
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Q Wirkungen

Interferone haben einen mifligen Effekt auf die Anzahl von Schiiben und einen geringen Effekt auf
die Zunahme der Beeintriachtigungen 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 Beeintrachtigung in zwei Jahren.

Anzahl der Patienten mit Schiiben 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 (ausfithrliche Erklarung zur Dar-
stellung siehe S. 6ft).

o Patienten ohne zweiten Schub
o Patienten mit zweitem Schub
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Plazebo: 31 « von 100 Patienten hatten Interferontherapie: 45 am von 100 Patienten
keinen Schub in zwei Jahren. hatten keinen Schub in zwei Jahren.
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Der tatsdchliche 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.



Wirksambkeit auf die Zunahme der Beeintrachtigung in zwei Jahren

Im Folgenden wird die Entwicklung der Beeintrichtigung bezogen auf 100 Patienten tiber 2
Jahre Studiendauer dargestellt.

<% Patienten mit stabiler oder reduzierter Beeintriichtigung
< Patienten, bei denen die Beeintrichtigung zunimmt
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Der tatsdchliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl von Patienten mit einer Beein-
trachtigungszunahme 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 Schiiben verhindert werden, jedoch die Anzahl von Schiiben reduziert. Deshalb
waurde auch die jahrliche Schubrate, das hei’t die Anzahl der Schiibe 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
Schibe 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 fir Plazebo. Die geringe Schubrate in der Plazebogruppe ist ein Zeichen dafir, dass in der
Avonex®-Studie Patienten mit einer geringeren Schubaktivitdt behandelt wurden.
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anangsphase der Therapie.

Im Kernspin feststellbare Wirkung

Ergebnisse aus Kernspinstudien lassen sich
schwer zusammenfassen, da diese sehr von den
unterschiedlichen Geriten und Auswertungs-
techniken abhdngen. Zwei vergleichbare Studien
lassen sich jedoch gemeinsam auswerten.”’
Hier zeigte sich ein deutlicher positiver Effekt
der Interferontherapie auf die Gesamtverande-
rungen an Entziindungsstellen in so genannten
T2-gewichteten Aufnahmen (Glossar). In einer
anderen Studie konnte dieser Effekt nach zwei
Jahren nicht nachgewiesen werden."” In zwei
Studien'””® wurde iiber 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.

. Nebenwirkungen

/Bei den subkutan verabreichten Interferonen \

(Rebif® und Betaferon®) kommt es sehr haufig
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-
pedhnliche Nebenwirkungen zumindest in der

In den Studien wird lediglich berichtet, ob
Nebenwirkungen auftraten, jedoch kaum, wie
diese sich iiber 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 konnen
Einstichreaktionen auftreten, die aus Rotungen
bestehen, wobei die R6tung wochenlang anhalten
kann. Selten kommt es zu schmerzhaften
Schwellungen. In manchen Fillen geht das Auf-
treten von Einstichreaktionen nach und nach
zuriick. In der Rebif®-Studie traten noch nach
fiinf 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

J

erscheint die Haufigkeit deutlich geringer,
wenn die Nekrosen auf die Zahl der Injektio-
nen bezogen dargestellt werden. So wiirden im
Beispiel Rebif® 100 Patienten in vier Jahren 624
Spritzen bekommen (drei pro Woche = 156 pro
Jahr und Patient, iiber 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 mogli-
cherweise reduziert werden. Bei langdauernder
Interferontherapie konnen Vernarbungen oder
Verhirtungen im Unterhautfettgewebe entstehen.

Bei Behandlung mit Avonex® sind Einstich-
reaktionen dieser Art nicht beschrieben. Aussage-
kriftige Langzeitstudien zu Nebenwirkungen
liegen derzeit nicht vor. Hautreaktionen durch
die Spritzengabe konnen 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) zuriickzufiithren.
Dennoch miissen zwei von drei Behandelten
mit solchen Nebenwirkungen rechnen.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
auf 100 Patienten bezogen abgebildet.

o= keine Einstichreaktionen
Einstichreaktionen, Interferon-bedingt
& Einstichreaktionen, nicht Interferon-bedingt

65 (. + o= ) von 100 Patienten haben minde-
stens eine Einstichreaktion in zwei

Jahren. Davon sind 51 (- - ) direkt auf das
Interferon zuriickzufithren



Grippeéahnliche Beschwerden

Fast die Hilfte 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 tatsichlich therapiebedingt grippeihnliche Beschwerden. Die
Beschwerden setzen meist 3-8 Stunden nach Medikamentengabe ein und halten bis zu 24 Stunden an.
Dabei konnen auftreten: Fieber, Schiittelfrost, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen,
Abgeschlagenheit und Miidigkeit. Die Beschwerden kénnen 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-
zeitstudie™ zeigte, dass nach 4 Jahren 5-7 % der behandelten Patienten noch grippeihnliche Sympto-
me hatten, bei weiteren 15-20% traten diese sogar neu erst im fiinften Jahr der Behandlung auf

(siehe Abb. 12).

Erhohung der Lerberwerte
Lymphopenie

Fieber

Depression

Fatigue

Kopfschmerz

Grippe

Injektionsreaktion

H Neu ir:1 Jahr 5 oder 6 3

M Langeér als 4 Jahre anhaltend

0 20

40 60 80 % Patienten

Abb. 12: Entwicklung von Nebenwirkung bis zu 6 Jahren Therapie in der Rebif®-Studie (Daten fir die 44ug Dosierung bei 153 Patienten)

Verminderung der weil3en 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 heif3t: Bei 5 von
100 Patienten erfolgt durch die Interferonthe-
rapie eine Reduktion der Anzahl an weiflen
Blutzellen (genannt: Leukopenie).

In Einzelfillen konnen diese unter 3.000/mcl
fallen (Normalbereich: 3.800-10.500/mcl). Nur
selten konnen Verminderungen der Blutplatt-
chen (Glossar) auftreten. Bislang sind aber
keine Fille bekannt, bei denen diese Verinde-
rungen zu ernsthaften Komplikationen gefiihrt
haben.

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

Erhohung der Leberwerte

Eine Erh6hung 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 heif3t:

Bei bis zu 6 von 100 Patienten fiithrt das
Interferon zu einer therapiebedingten
Erhohung der Leberwerte. Ob in diesem Fall
die Therapie fortgesetzt, die Dosis reduziert
oder eine Therapie-Pause gemacht werden
sollte, ist unklar. In einer Ubersicht* wurden
zu diesem Thema Daten von 2819 Patienten
unter Interferon-13 1A ausgewertet. Innerhalb
von 2 Jahren entwickelten 67% der Patienten
im Blut nachweisbare Leberwerterh6hungen,
ohne jedoch dahingehende Beschwerden zu
haben. Die Laborwerte normalisierten sich - zum
Teil nach vortibergehender Dosisreduktion -
auch wieder. Nur bei 4 von 1.000 Patienten
wurde die Therapie aufgrund der Leberwerter-
hohungen abgebrochen. In einer weiteren
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Ubersicht iiber 835 Patienten®' fanden sich bei
16 Patienten so hohe Werte, dass die Therapie
abgebrochen werden muf3te. Dies Risiko war
im ersten Jahr der Therapie am hohsten. Das
Risiko ist erhoht, wenn zusitzlich viel Alkohol
getrunken wird, Patienten dick sind oder ande-
re Medikamente genommen werden, die die
Leberfunktion beanspruchen.

Empfehlungen von Experten gehen dahin,
bei Erh6hungen um mehr als das 20-fache des
Normalwertes die Therapie voriibergehend
auszusetzen. Bislang wurde nur in Einzelfillen
von Leberschiddigungen unter Beta-Interferon
berichtet.*

Schwere Nebenwirkungen in Einzelfallen

In der Fachliteratur sind Einzelfille beschrie-
ben, bei denen ein Zusammenhang folgender
Symptome mit der Interferongabe fiir wahr-
scheinlich gehalten wird: Uberaktivitit der
Schilddriise, Nierenfunktionsausfall, Verstop-
fung von kleinen Blutgefif3en, allergischer
Schock und epileptische Anfille. Weiter finden
sich vereinzelt Entziindungen im Fettgewebe
der Haut und andere Hautverinderungen so-
wie Leberentziindung und Muskelschidigung.

Andere Nebenwirkungen
Bei vorher bestehender Spastik kann diese,
zumindest in den ersten 24 Stunden nach der

Injektion, durch die Therapie verstarkt werden.

Andere Beschwerden sind in den Interferon-
gruppen nicht hdufiger als in den Plazebogrup-
pen aufgetreten.

. Wie viele Patienten mussen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Fur die schubformige MS gilt, dass 7 Patienten zwei
Jahre mit Interferon behandelt werden miissen,
damit ein Patient schubfrei bleibt.

Um bei einem Patienten eine Zunahme der Beein-
trichtigung 2 Jahre lang aufzuhalten, miissen 11
Patienten iiber 2 Jahre behandelt werden, 10 davon
also umsonst. Anders gesagt: 10 von 11 Patienten
werden behandelt, ohne einen Nutzen durch die
Therapie zu haben.

' Schwachen der Interferonstudien
bei SRMS

Die Schwichen von MS-Studien sind in
Kapitel 5, S.18ff schon erldutert. Hinzu kom-
men speziell bei Therapiestudien fiir SRMS die
folgenden Schwichen:

— 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 fiir
die weitere Krankheitsentwicklung hat.

. Welches Interferon hat die grof3te
Wirksamkeit bei schubformiger MS?

Bislang liegen nur 2 direkte Vergleichsstudien
vor, die aber beide methodische Mingel hatten.
Dennoch sprechen diese Daten fiir eine gering-
fiigig hohere Wirksamkeit von Betaferon® und
Rebif® gegeniiber Avonex®.

Es gibt 3 zugelassene Beta-Interferone:
Betaferon®, Avonex® und Rebif®. Die Substan-
zen sind sich selbst sehr dhnlich, nur die Dosie-
rung und die Art der Anwendung ist unter-
schiedlich. Rebif® ist in zwei unterschiedlichen
Dosierungen zugelassen (22 Mikrogramm = ug
und 44 pg). Medikamente, die in verschiedenen
Studien untersucht wurden, sind nur sehr
begrenzt miteinander zu vergleichen. Wiin-
schenswert sind hier Studien, die Medikamente
direkt miteinander vergleichen. Zur Inter-
ferontherapie sind bisher nur einige wenige
direkte Vergleichsuntersuchungen durchge-
fihrt worden. Im Jahr 2002 wurden die ersten
dieser Studien vorgestellt.***’ Diese Vergleichs-
studien geben Hinweise darauf, dass sowohl
Betaferon® als auch Rebif® einen geringfiigig
grofleren Effekt auf Schubrate, Aufthalten der
Beeintrichtigung und Kernspinverdnderungen
hatten als Avonex®. Beide Studien hatten aber
einige schwerwiegende methodische Mingel,
so dass diese Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu
betrachten sind.

Zusammenfassend gibt es Hinweise auf einen
grofleren Effekt der hoher dosierten Inter-
ferone. Ob diese Effekte allerdings die haufigeren
Nebenwirkungen'**” und auch die héheren
Kosten rechtfertigen, muss offen bleiben. (Zur
Ubersicht vergleiche auch Tab. 3 S. 47).



Q Haufige Fragen zur Interferontherapie bei schubformiger MS

Welche Bedeutung haben die sogenannten neutralisierenden Antikérper?

Interferone rufen im Korper die Bildung von Antikorpern hervor, da sie nicht genau dem kor-
pereigenen Interferon entsprechen. Diese Antikorper konnen moglicherweise die Wirkung des
Interferons abschwichen oder ganz verhindern. Die Antikorper entstehen meistens innerhalb der
ersten 12 Monate nach Therapiebeginn.* Je nach Art des Interferons, Untersuchungstechnik und
Studie ist das Auftreten von Antikorpern sehr unterschiedlich haufig, wie in der Tabelle dargestellt

ist (daher die unterschiedlichen Prozentangaben).

Sicher scheint, dass bei Avonex® die Antikorperbildung am geringsten ist. Ob diese Antikorper
den Effekt der Interferontherapie mindern, kann zur Zeit nicht mit Sicherheit gesagt werden. In
einer grofSen Studie® mit 541 Patienten hatten Patienten mit Antikorpern 50% mehr Schiibe als
Patienten ohne. Antikorper kénnen sich aber auch ohne weiteres Zutun wieder zuriickbilden. Nach
einem Expertenkonsens*® wird heute davon ausgegangen, dass anhaltend hohe Antikérperkonzen-
trationen den Therapieeffekt vermindern. Die Bestimmung der Antikorper im Blut kann deshalb
angezeigt sein, wenn die Interferontherapie scheinbar nur unzureichend wirkt. Einige Experten
empfehlen generell eine Antikorperbestimmung nach einem Jahr Therapie.”’” Die Untersuchung
sollte dann tiber MS-Ambulanzen durchgefiihrt werden.

‘ Avonex®

‘ Betaferon®

‘ Rebif® ‘ Copaxone®

Patienten mit 2-22% 28-40%

Antikorperbildung

Tabelle 2: Antikérperbildung aus den kontrollierten Studien48

ei Copaxone® haben die Antikdrper offenbar eine geringere
Bedeutung als bei den Interferonen. In der Copaxone®-Studie wur-
den 126 Patienten auf Antikorper untersucht. Antikdrper gegen
Copaxone® waren bei allen nachweisbar, hatten aber unter sechs
Jahren Therapie keinen Effekt auf die Wirksamkeit. Kirzlich wurde
allerdings gezeigt, dass eine hohe Konzentration von Antikérpern die
Wirkung von Copaxone® auf Abwehrzellen blockieren kann.*® Sol-
che groften Mengen von Antikdrpern fanden sich in dieser Studie
bei 14 von 42 untersuchten Patienten. Nur grofRere Untersuchungen
mit langerem Verlauf kénnen kléren, ob diese Antikdrper ein Pro-
blem in der Behandlung sein kénnen.

Wann durfen 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 grippedhnlichen
Symptome moglicherweise zu Fieber kommen
kann. Dieses kann dann einen Krampfanfall
auslosen. Ferner stellen die Grippebeschwer-
den eine Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei
herzkranken Patienten hochste Aufmerksam-
keit erfordert. Bei Kindern und Jugendlichen
sind Interferone nicht zugelassen, da keine
systematischen Untersuchungen mit diesen
Altergruppen durchgefiihrt wurden.

16-24% 100% (s.u. )

Machen Interferone depressiv?

Bei 35-55% der MS-Patienten treten irgend-
wann depressive Verstimmungen auf.”’ In der
ersten grofen Interferonstudie > 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 fordert. In der Meta-
analyse der sieben oben genannten MS-Studien
war jedoch kein depressionsfordernder Effekt
nachzuweisen. Zwei kleinere Untersuchungen’'
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.”*”’

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Wenn
frither 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.
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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 kénnen Miidigkeit und
Spastik verstirkt werden. Um grippedhnliche
Nebenwirkungen zu vermindern, kann vier
Stunden vor und evtl. erneut vier Stunden nach
Medikamentengabe ein entziindungshemmen-
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 heif3t die Therapie sollte mit der halben
oder evtl. sogar einem Viertel der Injektionsdosis
begonnen werden. Einstichreaktionen sind am
Gesifd eher selten und lassen sich ferner durch
vorheriges und anschlief}endes Kiihlen lindern.
Nach Einftihrung der Fertigspritze von Avonex®
traten vermehrt Schmerzen beim Spritzen auf,
zum Teil auch wieder vermehrt grippedhnliche
Nebenwirkungen. Dies wird auf das neue Lo-
sungsmittel zuriickgeftihrt. Deshalb ist Avonex®
auch wieder als Priparat zum Anmischen von
der Firma zur Verfiigung gestellt worden.

Vor Beginn der Therapie sollte ein Blutbild
(Glossar) abgenommen und Leberfunktions-
tests (Glossar) durchgefiihrt 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 erhohten Leberwerten sollte die Therapie
voriibergehend ausgesetzt und nach Normali-
sierung der Werte wieder mit 1/4 der Dosis
begonnen werden.'® Diese Empfehlungen basie-
ren auf Expertenmeinungen. Systematische
Untersuchungen liegen derzeit nicht vor.

Wie wirken Interferone in Kombination mit
anderen Medikamenten?

Bislang wurden keine Studien tiber Wech-
selwirkungen der Interferone mit anderen Medi-
kamenten durchgefiihrt. Interferone konnen
die Funktion bestimmter Leberenzyme hemmen.
Deshalb miissen bei gleichzeitiger Gabe von
Medikamenten, die iiber den Leberstoffwechsel
abgebaut werden, regelméflige Laborkontrollen
durchgefithrt werden, um einen eventuell er-
hohten Wirkstoffgehalt im Blut rechtzeitig zu

erkennen. Solche Medikamente sind Mittel
gegen Krampfanfille, Mittel gegen Depressionen
und Medikamente gegen Herzrhythmusstérun-
gen. Auch der Abbau von Hormonpriparaten
kann leicht verzogert sein, was moglicherweise
zu vermehrten Nebenwirkungen dieser Substan-
zen fihrt. Wegen der 6fter auftretenden Ver-
minderung von Blutplittchen soll auch die
gleichzeitige hochdosierte Gabe von Substanzen
zur Hemmung der Blutgerinnung wie Heparin
oder Marcumar vermieden werden, da es sonst
zu Blutungen kommen konnte.

Wie erfolgt die Durchflhrung der Therapie?

Prinzipiell kann sich jeder Patient nach ent-
sprechender Anleitung durch eine Kranken-
schwester die Spritzen selbstindig verabreichen.
Bei Problemen mit der Handhabung der Spritzen
konnen Injektionshilfen eingesetzt werden. Die
Anleitung zum Spritzen, zum Umgang mit dem
Medikament und moglichen Nebenwirkungen
wird in MS-Schwerpunktpraxen sehr ausfiihr-
lich von entsprechend fortgebildetem Pflege-
personal angeboten. In der Apotheke erhalten
die Patienten bei Einlosung des Rezepts alle
zusdtzlich notwendigen Materialien.

Was passiert, wenn man kein Interferon
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit mit einem
Interferon erfolgt, sollten andere Therapiealter-
nativen tiberlegt werden. Ohne Behandlung
folgt die Erkrankung dem natiirlichen 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
verzogert nachlisst, ist eine plotzliche Akti-
vititszunahme 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
konnen, stellen sie eine Dauertherapie dar. Bei
offensichtlicher Verschlechterung der Erkran-
kung wie bei deutlichen Nebenwirkungen
muss tiberlegt werden, ob ein Medikament
gewechselt werden soll.



. Copaxone® bei SRMS

Eine erste Vorstudie mit 50 Patienten zur Therapie mit Copaxone® wurde 1987 veroffentlicht.”
Es folgte 1995 eine grofle Studie mit 250 Patienten.” Schlieflich wurde im Jahr 2000 eine Studie
durchgetiihrt, die ihr Hauptaugenmerk auf mogliche in der Kernspintomografie nachweisbare Wir-
kungen von Copaxone® richtete.” Diese Studie lief nur iiber 9 Monate, insofern werden die Daten
in der folgenden Ubersicht nicht beriicksichtigt.
Die unten aufgefithrten Ergebnisse beruhen damit auf Daten von insgesamt 300 behandelten
Patienten.’>> Diese wurden kiirzlich auch in einem Cochrane Review (Glossar) analysiert.”> Haupt-
endpunkt der Studien war die jahrliche Schubrate. Yo

QWirkungen

Copaxone® fithrt zu einer mifSigen Reduktion der Schubrate, so dass 10 von 100 Patienten therapie-
bedingt innerhalb von 2 Jahre keinen Schub hatten.

Dartiber hinaus haben 7 von 100 Patienten therapiebedingt eine geringere Zunahme der Beein-
trachtigung. 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 Beeintrachtigung 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 zusammengefiihrt,
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 Schiben in 2 Jahren Therapie

o Patienten ohne Schiibe

a= Patienten mit einem oder mehreren Schiiben
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Plazebo: 27 « von 100 Patienten hatten Copaxone®: 37 a= 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 («+ o ) haben keinen
Nutzen von der Therapie

Der tatsichliche 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 Beeintrachtigungen in 2 Jahren Therapie

< Patienten mit stabiler oder verringerter Beeintriichtigung
<. Patienten, bei denen die Beeintrichtigung zunimmt

Plazebo: Bei 29 < von 100 Patienten nimmt
die Beeintrichtigung in zwei Jahren zu.

Copaxone®: Bei 22 + von 100 Patienten
nimmt die Beeintrdchtigung in zwei Jahren zu.

7 von 100 Patienten (&) profitieren von der
Therapie,

93 von 100 Patienten (& + ) haben keinen
Nutzen von der Therapie

Der tatsichliche Therapieeffekt zeigt sich,
wenn man die Anzahl von Patienten ohne
Beeintrichtigungszunahme 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 Schibe Uber die gesamte Studienzeit bei allen Pati-
enten war in der Therapiegruppe im Vergleich zur Plazebogruppe
signifikant geringer (177 gegeniber 272). Das gilt auch fir die jéhrliche
Schubrate (1,19 Schiibe pro Jahr gegentiber 1,68 mit Plazebo).53
Dieser Therapieeffekt war bei Patienten mit geringer Beeintrachtigung
am groften. In der Therapiegruppe waren signifikant mehr Patienten,
deren Beeintrachtigung sich innerhalb von 2 Jahren um einen EDSS-
Punkt verbesserte (22% gegenlber 12% in der Plazebogruppe).

In der Johnson-Studie fanden sich in der Therapiegruppe mehr Ver-
besserungen der Beeintrachtigung als in der Plazebogruppe (25%
Verbesserungen gegenlber 15%).

Bei Patienten mit geringer Beeintrachtigung (EDSS 2-4) wurde die
Schubrate am deutlichsten gesenkt (von 1,44 auf 0,96), bei Patienten
mit groRerer Beeintrachtigung 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 verénderte sich auch die Plazebogruppe kaum. Eine
Therapie in einer MS-Studie kann nur ihre Wirksamkeit beweisen,
wenn die Kontrollgruppe ohne Therapie eine Zunahme an Beeintréch-
tigungen zeigt. Deshalb war es moglicherweise nicht moglich, einen
Effekt von Copaxone® nachzuweisen. Dazu ware eine langere Studien-
dauer oder eine Patientengruppe mit héherer Krankheitsaktivitat
notwendig.

Im Kernspin feststellbare Wirkung

In den oben genannten Studien wurden die Wirkungen auf das Kern-
spinbild nicht untersucht. In einer spéteren Studie waren diese
Hauptendpunkt (Glossar).5* Die Studie zeigte nach 9 Monaten einen
Ruckgang der kontrastmittel-speichernden Entziindungsherde (Glos-
sar). Auch die Anzahl neuer Entziindungsherde im sogenannten T2-
gewichteten Kernspinbild (Glossar) war unter Copaxone® geringer
als unter Plazebo, ebenso wie die GesamtgréRe der Entziindungs-
herde. Es ist jedoch unklar, ob diese Befunde von Bedeutung fir 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
Beeintrachtigung. 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 erwahnt,
warum die restlichen 54 Patienten der Verlaufsuntersuchung Copa-
xone® nicht mehr eingenommen haben. Wenn diese alle eine deut-
liche Zunahme der Beeintréachtigung entwickelt haben, ist das positi-
ve Ergebnis fir den Langzeitverlauf nicht mehr iberzeugend.

. Nebenwirkungen

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 dafiir internationale Beurteilungs-
tabellen gibt.

Reaktion an der Einstichstelle

Die Stelle des Einstichs der Injektionsnadel
kann mit Rotung und auch mit leichten Schmer-
zen reagieren. Diese Rotung kann wochenlang
anhalten. Selten (in der grofiten Studie bei 1 auf

10.000 Injektionen) kommt es zu schmerzhaften
Schwellungen oder Juckreiz.

Die Haufigkeit erscheint deutlich geringer,
wenn die Reaktionen auf die Zahl der Injektionen
bezogen dargestellt werden anstatt auf Patienten.
So wiirden zum Beispiel 100 Patienten in 2 Jah-
ren 73.000 Spritzen bekommen (365 x 100 =
36.500, iiber 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 grofler als 1 auf 10.000 Spritzen, meint
letztendlich jedoch die gleiche Nebenwirkungs-
rate. Nach lingerer Copaxone®-Therapie konnen
Vernarbungen/Verhartungen im Unterhaut-
fettgewebe entstehen. Systematische Untersu-
chungen diesbeziiglich fehlen.

Hautreaktionen durch die Spritzengabe
konnen 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) zurtickzuftihren. Dennoch
miissen nach diesen Zahlen 90 von 100 Behan-
delten mit solchen Nebenwirkungen rechnen.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
auf 100 Patienten bezogen abgebildet.

Dabei haben:

o= 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® zuriick-
zufithren).
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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 fiir 30 Sekunden bis 30 Minuten auf:
Gesichtsrote, Herzklopfen, Engegefiihl der
Brust, Luftnot oder Angst. Diese Kreislaufreak-
tion bildet sich stets folgenlos zurtick. Sie fand
sich bei 14% der mit Copaxone® behandelten
Patienten und nur bei 2% der mit Plazebo
behandelten Patienten. Bei der Hilfte 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 Nihe
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 erwiinsch-
ten Wirkung des Copaxone® auf das Immunsys-
tem darstellen. In einer Sicherheitsstudie
(Glossar) mit 3500 Patienten’” 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 hiufiger bei MS auf. Mittlerweile werden
weltweit ca. 40.000 Patienten mit Copaxone®
behandelt. Neue Nebenwirkungen sind bislang
nicht gemeldet.

Verdnderungen von Blutwerten

Wie in den klinischen Studien fanden sich
in einer Sicherheitsstudie mit 3500 Patienten
unter Copaxone® keine nennenswerten Verin-
derungen der Blutwerte.

' Schwachen der Copaxone®-

Studien zur SRMS

Abgesehen von den oben und in Kapitel 5, S.18

beschriebenen Schwichen, zeigten sich mit

Copaxone® speziell bei der Therapie der SRMS

folgende Punkte:

— Fiir Copaxone® liegen deutlich weniger Wirk-
samkeitsdaten vor als fiir die Interferone.

— Dartiber hinaus sind Schiibe und Beeintréch-
tigungswerte nicht parallel zum Kernspin
untersucht.

— Die zentrale Studie® konnte keinen statistisch
sicheren Effekt auf die Beeintrachtigung zeigen.

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

. Wirkt Copaxone® besser als Inter-
feron?

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

Bislang gibt es nur eine direkte offene Ver-
gleichsstudie, die erhebliche methodische Mingel
aufweist.” Den grofiten Effekt auf die jahrliche
Schubrate zeigte Copaxone® mit rechnerisch
0,49 Schiiben pro Jahr, gegeniiber 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 lisst sich mit Vorsicht ableiten,
dass Copaxone® bei schubfomiger MS nicht
schlechter zu wirken scheint. Vergleicht man die
Wirksamkeit von Copaxone® mit der von Inter-
feronen bezogen auf das Auftreten von Schiiben
und die Zunahme der Beeintrachtigung, so ist
die Wirkung von Copaxone® etwas schwicher:

. Wie viele Patienten miissen behandelt werden, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Diese Zahlen lassen sich fiir Copaxone® nur unter Vorbehalt berechnen, da beide von uns gewiahlten End-
punkte (schubfreie Patienten und Patienten ohne Zunahme der Beeintrichtigung) in der Studie nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen waren. Unter diesem Vorbehalt gilt, dass 10 Patienten
behandelt werden miissen, 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 Beeintrichtigung 2 Jahre lang aufzuhalten, miissen 15 Patienten
behandelt werden.



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 Schiibe bzw. 7 ohne
Zunahme der Beeintriachtigung. Ob das ein bedeutsamer Unterschied ist, 14sst sich nicht sicher
sagen. Angesichts der vielfiltigen Schwichen der Studien erscheint das aber unwahrscheinlich.

Avonex® Betaferon® Rebif® Copaxone®
Molekdlstruktur 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 Beeintrach-
tigungszunahme
Praktische Aspekte
Spritze Intramuskular Subkutan Subkutan Subkutan
Gabe/Woche 1 mal 3,5 mal 3 mal 7 mal
Dosis® 33 ug 8 Millionen 22 oder 44 ng 20 mg

Einheiten

Therapiekosten EUR 15.210 EUR 18.804 22ug9: EUR 16.813 | EUR 14.433
pro Jahr in Euro 44n9: EUR 21.556
Fertigspritze Ja Nein Ja Ja
Kihlschranklage- |Evtl.* Nein Nein Ja
rung erforderlich
Injektionsvolumen| 1,0ml 1,0ml 0,5ml 1,0ml
Packungsgrof3e 3 Monate 1 Monat 1 Monat 1 Monat
Aufziehhilfe Fertigspritze Ja Fertigspritze Fertigspritze
Injektionshilfe Ja Ja Ja Ja
Zusatzliches 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 erhaltlich: als Fertigspritze, die geklihlt werden muss und als Trocken-
pulver mit einer Losungsmittelspritze, das nicht gekiihlt werden muss.

Tab. 3: Vergleich der Interferone mit Copaxone®
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@ Haufige Fragen zur Copaxone®-
Therapie der SRMS

Wann darf Copaxone® nicht verabreicht werden?

Obwohl eine mogliche Schidigung des
Embryos durch Copaxone® bislang nicht nach-
gewiesen wurde, sollte vor Therapiebeginn
eine Schwangerschaft ausgeschlossen und eine
konsequente Verhiitung durchgefiihrt werden.

Bislang wurde unter Copaxone®-Therapie
tiber 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. Dariiber hinaus trat eine Todgeburt auf.
Die Griinde fiir die anderen Schwangerschafts-
abbriiche wurden nicht angegeben.

Wie kdonnen die Nebenwirkungen von
Copaxone® behandelt werden?

Rotung und Reizungen an den Einstichstel-
len lassen sich durch Kiihlung, 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
korperliche Erkrankungen ist nicht bekannt.

Wie wirkt Copaxone® in Kombination
mit anderen Medikamenten?

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

Verandert sich die Lebensqualitat durch
die Therapie mit Copaxone®?

Wie auch bei der Interferon-Therapie
besteht auch bei Copaxone® eine gewisse Ein-
schrankung durch die tdgliche Spritzengabe
und das mogliche Auftreten von Nebenwir-
kungen. Das Ausmaf} der Hautreaktion an der
Einstichstelle ist individuell unterschiedlich.
Bei einigen Patienten entstehen auch hier nach
mehrjihriger Therapie Verhdrtungen im
Unterhautfettgewebe.

Welche Bedeutung haben die sogenannten
neutralisierenden Antikorper?

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

Wie erfolgt die Durchflhrung
der Copaxone®-Therapie?

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

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

Was passiert, wenn man kein Copaxone®
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit Copaxone®
erfolgt, sollten andere Therapiealternativen
iiberlegt werden. Ohne Behandlung folgt die
Erkrankung dem natiirlichen 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
verzogert nachlisst, ist eine plotzliche Akti-
vititszunahme 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
konnen, stellen sie eine Dauertherapie dar. Bei
offensichtlicher Verschlechterung der Erkran-
kung wie bei deutlichen Nebenwirkungen
muss iiberlegt werden, ob das Merdikament
gewechselt werden soll.



@ A:zathioprin bei SRMS

In 1991 wurden in einer Ubersichtsarbeit
finf doppelblinde, randomisierte Studien zur
Wirksamkeit von Azathioprin zusammenge-
fasst.”* Nur zwei dieser Studien untersuchten
ausschlieSlich Patienten mit schubformiger
MS.**® Da die Studienteilnehmer der Studie
von Mertin® auch mit anderen Medikamenten
zusitzlich behandelt wurden, werden hier aus-
fithrlich die Daten einer einzigen Studie zur
schubformigen MS mit nur 59 Patienten® vor-
gestellt. Zur Abschitzung der Anzahl der Pati-
enten, die behandelt werden miissen, um einen
Nutzen bei einem Patienten zu erreichen, wer-
den die Daten der Metaanaylse von Palace und
Rothwell®* mit hinzugezogen. Dieser Ubersicht
liegen Daten von 530 Patienten zugrunde. Hier
wurden aber nicht nur Patienten mit schubfor-
miger MS behandelt.

QWirkungen

/Bei schubformiger MS mit vielen Schiiben \
(mindestens 2 in 2 Jahren) hat Azathioprin ver-
mutlich einen mafliggradigen Effekt auf eine
Reduktion der Anzahl von Schiiben pro Jahr.
Aus einer Metaanalyse, in die auch Studien mit
anderen Verlaufsformen der MS eingingen,
l4sst sich ableiten, dass 6 Patienten behandelt
werden miissen, damit ein Patient keinen
Schub erleidet. Ein Effekt auf die Beeintrichti-
gung lasst sich aus den vorliegenden Untersu-
chungen nicht beurteilen. Um diesbeztiglich zu
klareren Aussagen zu kommen, sind grof3ere

\Studien notwendig. J

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 Beeintrichtigung
nicht zunimmt, dargestellt. Dabei ist allerdings
einschrankend zu sagen, dass die Zahlen von 59
Patienten auf 2x100 hochgerechnet sind. Bei
dieser kleinen Teilnehmerzahl ist die Wahr-
scheinlichkeit grof3, dass es sich bei der Studie
um ein zufillig positives Ergebnis handelt.
Deshalb erfolgt hier auch keine grafische Dar-
stellung der Ergebnisse.

Anzahl der Patienten mit Schiiben 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 heifit, das
Ergebnis kann zufillig sein.

Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeintrachti-
gung in 2 Jahren

Bei 19 von 100 Patienten unter Azathioprin
nimmt die Beeintrichtigung in 2 Jahren zu.
Unter Plazebo zeigten 32 von 100 Patienten
eine Zunahme der Beeintrichtigung 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 Schiibe pro Jahr,
die Patienten der Kontrollgruppe dagegen 1,86 Schiibe pro Jahr.
Dies war auch der einzige statistisch sichere Befund der Studie.
Zur Schubschwere finden sich keine Daten.

Wirkungen auf das Kernspinbild

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

@ Nebenwirkungen

Magen-Darm-Stérungen und allergische Haut-
reaktionen sind die hdufigsten 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. Ausfiihrlich
wird darauf im Modul zur chronischen MS
eingegangen (siehe S. 69). Dabei gilt es, auch
die Befunde bei anderen, insbesondere rheuma-
tologischen Krankheitsbildern zu beriicksichti-
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 haufig Ubel-
keit und Erbrechen sowie allergische Haut-
reaktionen auf. In der Studie von Goodkin *’
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 Infektanfilligkeit
erhoht ist.

Verdnderungen von Blutwerten

Eine Verminderung der weifien Blutzellen
(Leukozyten, Glossar) trat bei 7 von 30 Patien-
ten auf. Ein Patient hatte eine Verminderung
der Blutplittchen. Eine Erh6hung der Leber-
werte (Glossar) fand sich bei 5 Patienten. Selten
kann es bei Azathioprin zu schweren Leber-
entziindungen kommen. Ein solches Ereignis
wurde in den Studien, die den Einsatz von Aza-
thioprin zur MS-Therapie untersuchen, jedoch
nicht berichtet.

. Wie viele Patienten mussen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

In der Metaanalyse® 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 ausgedriickt:
Es miissen 6 Patienten mit Azathioprin behandelt
werden, damit einer in zwei Jahren keinen Schub hat.

‘ Schwachen der Studien zur
Azathioprin-Therapie

Effekt auf das Kernspinbild

Die vorliegenden Studien lassen kaum Aus-
sagen iber im Kernspin nachweisbare Effekte
der Azathioprintherapie zu. In einer einzigen
riickblickenden Studie® wurde die Entwick-
lung der Entziindungsherde 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
Entztindungsherde unter Azathioprin-Gabe
wihrend des durchschnittlich 2,5-jdhrigen
Behandlungszeitraumes.

Dauer der Studien

Die Goodkin-Studie wurde iiber 2 Jahre
durchgefiihrt. Dies ist fiir eine Krankheit, die
iiber mehr als 30 Jahre verliuft, eine kurze Zeit.
Ob der Effekt auf die Beeintrachtigung unter
einer Langzeittherapie grofler oder geringer
wird, ist unklar.

Studiendesign/Qualitat

Azathioprinstudien sind élter als die Inter-
feronstudien und methodisch weniger ausge-
reift. Hauptproblem ist die Mischung verschie-
dener Krankheitsverldufe und Therapieansitze
in den Studien. So findet sich nur eine Unter-
suchung, die ausschliefllich Patienten mit schub-
formiger MS und mit Azathioprin als alleiniger
Therapie untersucht und sich somit zum
Vergleich mit den Interferon-Studien eignet.

. Wirkt Azathioprin genau so gut
wie Interferon?

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

Direkte Vergleiche gibt es bislang nur in
Form einer offenen Pilotstudie.” Bei 30 Patien-
ten zeigte sich tiber ein Jahr eine Verringerung
der Schubrate sowohl bei Behandlung mit Aza-
thioprin als auch mit Interferon-beta-1b
gegeniiber der Nichtbehandlung. Eine Gegen-
iiberstellung der einen Azathioprin-Studie mit
50 Patienten zu den grofien Interferonstudien
ist nur mit Einschrinkung sinnvoll. Eine Meta-
analyse® hat eine ahnliche Wirkung auf die
Anzahl schubfreier Patienten nachweisen kon-
nen. Die Gesamtstudien zum Azathioprin sind
im Modul SPMS den Interferonen gegeniiber-
gestellt.



O Haufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Was passiert, wenn man kein Azathioprin
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit Azathioprin
erfolgt, sollten andere Therapiealternativen
tiberlegt werden. Ohne Behandlung folgt die
Erkrankung dem natiirlichen 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
verzogert nachlisst, ist eine plotzliche Akti-
vititszunahme 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 iiberlegt werden,
ob das Medikament gewechselt werden soll.

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Azathioprin?

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

Welchen Einfluss hat eine Azathioprin-Therapie
auf die Lebensqualitat?

Auf jeden Fall besteht eine Einschrankung
durch die Nebenwirkungen und die regelméaflig
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) durchgefiihrt werden. Die Licht-
empfindlichkeit der Haut nimmt unter Aza-
thioprin zu. Solarien sollten deshalb nicht auf-
gesucht werden. Sonnenbaden ist nur mit

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

Wie konnen 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 konnen
gefihrlich sein, da die Abwehrreaktionen des
Korpers unter Azathioprin nur eingeschrinkt
funktionieren.

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Siehe S. 71
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@ \munglobuline bei SRMS

Bereits 1983 erfolgten die ersten Behand-
lungsversuche von MS mit intravendsen
Immunglobulinen (IVIG). Zwei Doppelblind-
studien wurden tiber zwei Jahre durchgefiihrt
und sind die Grundlage der folgenden Dar-

stellung mit insgesamt 190 behandelten Patien-

ten.””*® Allerdings unterscheiden sich beide

Studien in der Dosierung der Immunglobuline:
Einmal® wurden 200mg/Kilogramm Korperge-

wicht monatlich und einmal®” 400 mg/Kilo-

gramm Korpergewicht alle 2 Monate gegeben).

QWirkungen
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Abb. 13: Patientenzahlen der [VIG-Studien
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In zwei Studien konnte ein deutlicher Effekt der Imnmunglobuline auf die Reduktion der Schubrate
gezeigt werden: 24 von 100 Patienten hatten therapiebedingt in 2 Jahren keinen Schub. Ein Effekt
auf die Beeintrichtigung war jedoch nicht nachzuweisen. Allerdings war die Schubrate in der Pla-
zebogruppe ungewohnlich hoch. Auch die richtige Dosierung ist nicht geklirt. Eine Zulassung fiir
IVIG zur MS-Therapie besteht nicht. Weitere Studien werden zur Zeit durchgefiihrt.

Hauptendpunkte waren in der Achiron-Studie® die jihrliche Schubrate und in der Fazekas-

Studie® die Verinderung der Beeintrichtigung. Zur Vergleichbarkeit der MS-Therapien wird allerdings
in dieser Broschiire einheitlich fiir alle Studien die Anzahl der Patienten ohne Schiibe iiber 2 Jahre
dargestellt, sowie die Anzahl der Patienten, bei denen die Beeintrichtigung nicht zunimmt. Diese
Daten sind auch in einem Cochrane Review (Glossar) analysiert worden.®”

Anzahl der Patienten mit Schiben 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.

o= Patienten ohne Schiibe

= Patienten mit einem oder mehreren Schiiben

Plazebo: 30 <= von 100 Patienten hatten keinen

Schub in zwei Jahren.

IVIG: 54 & von 100 Patienten hatten
keinen Schub in zwei Jahren.



24 von 100 Patienten (« ) profitieren von der
Therapie

76 von 100 Patienten ( e+ o ) haben keinen
Nutzen von der Therapie

Wirksamkeit bezogen auf die Zunahme der
Beeintrachtigung in 2 Jahren

Um die Zunahme der Beeintrachtigung zu
bestimmen, wurde nicht wie bei anderen Stu-
dien eine Bestdtigung der Verschlechterung in
einer 2. Untersuchung gefordert. So ldsst sich
diese Studie nicht gleichwertig analysieren.
Nur mit Vorsicht lift sich deshalb errechnen,
dass unter IVIG bei 16 von 100 Patienten die
Beeintrichtigung 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-Studie®8 bei 0,52 Schiiben pro Jahr
pro Patient bei Immunglobulintherapie und bei 1,26 bei Einnahme
von Plazebo. In der Achiron-Studie®’ lag die Schubrate bei 0,59 unter
Immunglobulintherapie und bei 1,61 Schiben pro Jahr unter Plazebo.

Effekte auf die Veranderung der Beeintrachtigung

In der Fazekas-Studie®8 verminderte sich im EDSS die Beeintréachti-
gung bei 23 von 75 Patienten unter IVIG gegeniiber 10 von 75 bei
Gabe von Plazebo. Es kam also zu 23 - 10 = 13 therapiebedingten Ver-
besserungen. In der Achiron-Studie®’ verminderte sich die Beeintrach-
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 Beeintrachtigung gemessen
auf der EDSS-Skala bei Fazekas unter IVIG bei 3,09 gegenliber 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 Entziindungsherde war hier in beiden Gruppen nach
Studienende gleich. Eine weitere Untersuchung mit 26 Patienten
stellte das Kernspin in den Mittelpunkt.”0 Allerdings fand die Unter-
suchung nur Uber 6 Monate statt und die Immunglobulin-Dosierung
war mit monatlich 2g pro Kilogramm Kérpergewicht ungewdhnlich

hoch. Die Patienten erhielten je 3 Monate Plazebo und 3 Monate
IVIG. Hier zeigten sich unter Immunglobulintherapie weniger Kon-
trastmittel-speichernde Entziindungsherde (Glossar) als bei den
gleichen Patienten in einer Plazebophase. Ahnliches zeigten andere
Autoren fur 400mg/Kilogramm Kérpergewicht bei 7 von 13 Patien-
ten.”!

. Nebenwirkungen

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

Es gibt bislang keine Studien, die die Ent-
wicklung der Nebenwirkungen tiber den Ver-
lauf der gesamten Studie darstellen, so dass der
Wirksamkeit nach 2 Jahren nicht die Neben-
wirkungen in 2 Jahren gegeniibergestellt werden
konnen. Auch allergische Reaktionen miissen
nicht zu Beginn, sondern konnen auch erst im
Verlauf auftreten. Patienten der Fazekas-Studie
entwickelten einen Hautausschlag, der sich
bereits nach wenigen Tagen wieder zurtickbil-
dete. In der Achiron-Studie fanden sich keine
Nebenwirkungen, die gehduft unter Immun-
globulintherapie auftraten. In der Hochdosis-
Studie von Sérensen’’ fanden sich allerdings
gehduft Hautauschldge bei der Immunglobulin-
Therapie.

@ rinzipiell kann die Immunglobulintherapie allergische Reaktio-
nen hervorrufen. Diese kdnnen sich mit Kreislaufschwache, Schwin-
del, Hautausschlag oder Luftnot auf3ern. Sehr selten kommt es zu
lebensbedrohlichen Zustanden. Bei einem angeborenen Immun-
golubulin-A-Mangel, kann es zu schweren allergischen Reaktionen
kommen. Weiterhin kann es durch eine Verdickung des Blutes zu
Nierenschaden, Herzinfarkten und Schlaganfallen kommen sowie
bei herzschwachen Patienten zu einer Uberbelastung des Herzens.
Schlielich sind vereinzelt Falle einer , Hirnhautentziindung ohne
Erreger (aseptische Meningitis)” beschrieben. Als Beschwerden tra-
ten Fieber, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit
und Schlafrigkeit auf. Die Beschwerden waren nach Absetzen der
Immunglobulintherapie wieder rlicklaufig. Zuséatzlich 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
Leberentziindungen (Hepatitis C Viren) sind vereinzelt unter der
Therapie beschrieben. Ein ungeldstes Problem stellt die Reinigung
von sogenannten Prionen dar, den Erregern des Rinderwahnsinns
und der sogenannten Jakob-Creutzfeld-Erkrankung. Diese kénnen
bislang noch nicht inaktiviert werden.

Systematische Untersuchungen Uber Langzeitnebenwirkungen
liegen nicht vor.

53




@ Haufige Fragen zur Immunglobulin-
Therapie

. Wie viele Patienten missen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

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

Haben Immunglobuline eine heilende Wirkung
auf die defekten Myelinscheiden?
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. Schwachen der Studien zur
Immunglobulin-Therapie

Effekt auf die Zunahme der Beeintrachtigung
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 veridnderte sich

auch die Plazebogruppe kaum, die Immunglo-

bulingruppe besserte sich geringfiigig.

Effekt auf das Kernspintomogramm (Kernspin)

Insgesamt ist die Datenlage zum Kernspin-
Verlauf unter Immunglobulintherapie sehr
diirftig. In der Kurzzeitstudie von Sorensen”
lief3 sich bei sechsmonatiger Hochdosistherapie
ein Effekt auf die Anzahl an Kontrastmittel-
Speicherungen, bestehende und neue Lisionen
nachweisen. Bezogen auf das gesammte Aus-
maf$ an nachweisbaren Lisionen zeigte sich
hingegen kein solcher Effekt.

‘ Helfen Immunglobuline
besser als Interferone?

Es gibt bislang keine Studien, die die Wirk-
samkeit von IVIG, Interferonen und anderen
Therapien im direkten Vergleich untersuchen.
Die Gegentiberstellung 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
iiber 2 Jahre Therapieverlauf fehlen. Vorteilhaft
gegeniiber der Interferontherapie ist sicherlich
die nur einmal im Monat notwendige Gabe
und die generell gute Vertriglichkeit von IVIG.

Laboruntersuchungen hatten 1990 einen
moglichen wiederherstellenden (remyelinisie-
renden) Effekt auf Myelinschdden vermutet.
Eine erste Studie schien das zu bestitigen.”
Weitere Untersuchungen konnten jedoch diese
Ergebnisse nicht bestitigen.””* Insofern ist die
yreparierende Wirkung durch die Immunglo-
bulintherapie als eher gering zu erachten.

Welche Dosis ist die richtige?

In einer Studie tiber zwolf Monate von
Lewanska” wurden die Dosierungen von 200
und 400mg pro Kilogramm Korpergewicht
verglichen. Uber diese kurze Zeit fand sich kein
Unterschied der Wirkung zwischen den Dosie-
rungen. Lediglich in den Kernspinanalysen fand
sich ein geringer Vorteil einer hoheren Dosis.

Was passiert, wenn man das Medikament
absetzt?

Systematische Untersuchungen zum Abset-
zen von IVIG gibt es nicht. Dennoch ist eine
Zunahme der Krankheitsaktivitidt 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, miissen sie
dauerhaft verabreicht werden. Bei offensichtli-
cher Verschlechterung der Erkrankung wie bei
deutlichen Nebenwirkungen muss tiberlegt
werden, ob ein Medikationswechsel sinnvoll ist.

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

Prinzipiell ist eine Einnahme wihrend der
Schwangerschaft und Stillzeit moglich. Die
Schwangerschaft schiitzt allerdings besser vor
Verschlechterungen als die meisten Immunthe-
rapien. Nach der Geburt eines Kindes kann es
jedoch gehduft zu Schiitben kommen. Damit
konnten IVIG eine Therapie sein, um in der
Zeit nach der Geburt eines Kindes zu behandeln.
Eine Zulassung von IVIG besteht allerdings
auch hier nicht.



Welchen Einfluss hat die Immunglobulin-
Therapie auf die Lebensqualitat?

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

Wann durfen Immunglobuline nicht genommen
werden?

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

Was muss bei der Therapie beachtet werden?

Insbesondere muss eine mogliche Verdickung
des Blutes durch die Therapie erkannt werden.
Die daraus resultierenden Komplikationen
konnen 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 Korpergewicht. Die Substanz muss,
wenn sie nicht als fliissiges Medikament vor-
liegt, aufgeldst werden. Die Gabe sollte nicht
zu schnell erfolgen, anfangs mit 15 Tropfen/
Minute, spater mit 50/min. Insgesamt dauert
die Gabe ein bis zwei Stunden.
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@ Linolensiure bei SRMS

Einige Studien sprechen fiir eine geringere \

Beeintrachtigungszunahme bei Zufuhr von
Linolensiduren oder dhnlichen Substanzen, ins-
besondere in frithen Phasen der Erkrankung
(SR Verlauf). Die Befunde sind jedoch nicht

statistisch gesichert. J

Q. Wirkungen und Neben-
wirkungen

In den 70er und 80er Jahren wurden 4 Dop-
pelblindstudien (Glossar)”®” zur Therapie mit
unterschiedlichen Dosierungen der Linolenséu-
re und insgesamt 299 Patienten durchgefiihrt.
In der Studie von Bates 1989 wurden Fischol-
kapseln mit 2 anderen ungeséttigten Fettsduren
verwandt (s.u.). In den Studien von Bates”” und
Millar”” bei SRMS waren in der Therapiegrup-
pe die Schiibe kiirzer und leichter. In der
Studie von Paty’® wurden auch Patienten mit
chronisch-progredientem Verlauf eingeschlos-
sen. Hier zeigte sich kein Effekt.

Diese Studie wurde von Dworkin® zusam-
menfassend analysiert. Bei insgesamt 181 Pa-
tienten fand sich eine um 0,29 EDSS-Punkte
geringere Zunahme der Beeintrichtigung bei
Linolensduretherapie wihrend einer zweijahri-
gen Beobachtungszeit. Dieser Effekt war statis-
tisch nicht signifikant. Dartiber hinaus gab es
in der Plazebogruppe 4 schubfreie Patienten
mehr. Auch dieses Ergebnis war nicht statis-
tisch sicher. Allerdings waren unter Linolen-
sdure die Schiibe schwicher. Wenn man in einer
Subgruppenanalyse nur die gering betroffenen
Patienten (76 von 181) betrachtet, zeigt sich
allerdings ein signifikanter Effekt auf die
Beeintrichtigung.

1989 wurde von Bates eine weitere Studie
mit einem Abkommling der Linolensdure
durchgefiihrt,” der auch in Fischolkapseln ent-
halten ist. Die Patienten erhielten 20 Kapseln
mit je 500 mg Fischol taglich, was 1,7 g Eicosa-
pentaensdure und 1,1 g Docosahexaen-siure
tdglich entspricht. In der Studie wurden tiber 2
Jahren 312 Patienten mit schubformiger MS mit
einem Schub innerhalb der letzten zwei Jahre
untersucht. Hier zeigten 45% unter Linolen-
sdure (66 von 145) eine Beeintrichtigungszu-
nahme und 55% (82 von 147) unter Plazebo
eine Beintrachtigungszunahme 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 beeintrichtigten
Patienten konnte in dieser Studie ebenfalls nur
ein Trend nachgewiesen werden, der auch fiir
die Parameter Schubrate, Schubschwere und
Schubdauer galt.

. Schwachen der Studien
zur Linolensaure-Therapie

Samtliche Linolensdurestudien sind nicht
nach heutigen Studienstandards konzipiert.
Insofern miissen die Ergebnisse mit Vorsicht
bewertet werden. Am ehesten erfiillt die Studie
von Bates’”® 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
Linolensduregruppe eine Didtberatung erhiel-
ten. Es ist somit gut denkbar, dass der Nutzen
der Therapie durch die Wirkung der Diitbera-
tung auf die Erndhrungsgewohnheiten in der
Plazebogruppe verdeckt wurde.

Sogenannte Subgruppenanalysen wie in
den Linolensdurestudien fiir geringer beein-
trachtigte Patienten werden oft benutzt, um im
Nachhinein noch ein positives Ergebnis fiir
eine Teilgruppe zu finden. Insofern sind sie mit
Vorsicht zu bewerten.



@ Kortison bei SRMS

Eine kleinere Studie mit 88 Teilnehmern®'
hat die regelmifiige Verabreichung von hochdo-
siertem Kortison bei schubformiger MS unter-
sucht. Die Gabe von Kortison viermal jahrlich
fiir jeweils 5 Tage mit 1.000mg/tgl., spater zwei-
mal pro Jahr hat das Auftreten von Schiiben
sowie die Zunahme der Beeintrachtigung auf-
halten konnen. Unter der Therapie hatten 31
(80%) Patienten mit Kortison gegeniiber 39
(93%) nicht behandelten Patienten Schiibe.

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
Schiibe mit Kortison behandelt wurden. Hierbei
kam es regelmifig zu leichten, bei 2 von 43 Teil-
nehmern der Kortisongruppe auch zu schweren
Nebenwirkungen (Osteoporose, Entwicklung
einer Nierenentziindung). Als wesentliche Ein-
schrankung der Studie ist zu bedenken, dass es
keine Scheinmedikamentgruppe gab. Die
beobachteten Effekte konnten damit zumin-
dest teilweise auf die Betreuung und das Wis-
sen der Patienten und der Arzte beziiglich der
Therapiezugehdorigkeit zuriickzufiihren sein.

@ Mitoxantron bei SRMS

Mitoxantron scheint insbesondere bei Pati-
enten wirksam, die noch eine Schubaktivitit
haben. Zwei Studien®”*’ sind mehrheitlich mit
Patienten mit sehr aktiver SRMS durchgefiihrt
worden. Nur die Millefiorni-Studie*” behandel-
te ausschliefllich Patienten mit SRMS. Hier
zeigte sich bei 51 Patienten, die ein Jahr lang
mit monatlichen Gaben von 8mg/m” 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 gegeniiber 6 von 24 unter Plazebo.

2 von 27 Mitox-Patienten hatten eine Beein-
trachtigungszunahme gegentiber 9 von 24
unter Plazebo. Die Kernspinparameter waren
nicht eindeutig beeinflusst.Problematisch bei
nur einjahriger Therapie-Dauer ist die Gabe
hoher Dosen innerhalb eines kurzen Zeitrau-
mes. Es ist anzunehmen, dass die Krankheits-
aktivitdt im weiteren Verlauf wieder zunimmt.
ODb dann eine erneute Gabe zu verantworten
ist, muss unsicher bleiben (siche dazu Neben-
wirkungen bei Therapie der SPMS S. 65ff).
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‘ Cyclophosphamid bei SRMS

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

' Kombinationstherapien

Maoglicherweise haben Patienten einen Nut-
zen durch die kombinierte Behandlung mit
Azathioprin und Interferon-.* Bislang liegen
Daten zu Nebenwirkungen dieses Konzepts
vor, die die Vertréglichkeit einer solchen The-
rapie zu zeigen scheinen.



Die Interferon-Therapie hat bei Patienten mit SPMS einen eher geringen Nutzen. Hinsichtlich
der Beeintrachtigungszunahme profitieren nur 5 von 100 Patienten. GréBer ist der Nutzen
bei Patienten, die zuséatzlich aufgelagerte Schiibe haben.Von einer Therapie mit Mitoxantron
profitieren 14 von 100

Behandelten.

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

@ nterferone bei SPMS

Nachdem sich eine Wirksamkeit der Interferone bei schubformiger MS gezeigt hatte, wurden
4 Studien zur sekundir chronischen MS durchgefiihrt. Dieses waren 2 Studien mit Betaferon®:
EUropean-SPMS Study Group (EUSPMS)*>*® und die amerikanische SPMS-Studie®’, eine Studie
Rebif®: Secondary-Progressive-Efficacy-Clinical-Trial of Recombinant Interferonf3-1A in MS
(SPECTRIMS)®* und eine Studie mit Avonex®: International MS Secondary Progressive Avonex®
Controlled Trial (IMPACT).*

Insgesamt wurden 2.185 Patienten tiber 2-3 Jahre behandelt. Mittlerweile sind allerdings ledig-
lich die Daten von 3 Studien®***” mit insgesamt 1.822 Patienten veroffentlicht. Nur die EUSPMS-
Studie konnte einen sicheren Effekt auf die Beeintriachtigung, 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 ermdéglichen.

am. Betaferon®
eur. Betaferon® 718
Avonex®

Rebif®

0 1200 ' 400 1600 1800

Abb. 14: Teilnehmerzahlen der Interferonstudien zur SPMS

Q Wirkungen wird der Verlauf der Patientengruppe mit
Therapie (Therapiegruppe) neben dem Verlauf

/Die Therapie mit Betaferon® hat fiir Patienten\ der Patientengruppe mit einem Scheinmedi-

mit SPMS und aufgelagerten Schiiben einen
mifligen bis geringen Nutzen. Fiir Rebif® und
Avonex® konnte dies nicht statistisch sicher
gezeigt werden. Die gemeinsame Analyse der
Studiendaten aller beteiligten Patienten zeigt
\einen Nutzen fiir 8 von 100 Behandelten.

Aus den drei veroffentlichten 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

J

kament (Plazebogruppe) gezeigt. In einer dritten
Grafik werden dann die Ergebnisse beider
Gruppen zusammengefiihrt, 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 Beeintrachtigung in 2 Jahren Therapie

Eine Zunahme der Beeintrichtigung wurde bei allen 3 Studien tiber den EDSS-Wert definiert,
welcher zur Bestdtigung 3 Monate spéater noch immer gleichwertig sein musste. (Zur Darstellungs-

form in der Grafik siehe S.6 ff)

= stabile Patienten

. Patienten, bei denen die Beeintrichtigung zunimmt

Plazebo: Bei 56 < von 100 Patienten nimmt
die Beeintrichtigung in zwei Jahren zu.

@eitere Wirkungen

Auch bei einer strengeren Definition der Beeintrachtigungszunahme
zeigte sich in der européischen Betaferon®-Studie ein Unterschied
gegentiber der Plazebogruppe.8” Fir die anderen Studien gibt es
diese Daten nicht.

Wirkung auf die Zunahme der Beeintrachtigung tiber die Gesamt-
laufzeit der Studie

Bei Abschluss der europaischen 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 ver6ffentlicht.

Wirkung auf die Schubrate

Hierzu liefern die Studien unterschiedliche Zahlen. Der Grund daftir
kénnte darin liegen, dass sich die Teilnehmer der verschiedenen Studi-
en in ihrer Schubhé&ufigkeit vor Beginn der Studie stark unterschieden:

Interferon: Bei 48 -~ von 100 Patienten nimmt
die Beeintrichtigung in zwei Jahren zu.

8 von 100 Patienten (et ) profitieren von der
Therapie

92 von 100 Patienten (et + <% ) profitieren
nicht von der Therapie

—In der europaischen Betaferon®-Studie lag die jahrliche Schubrate
in der Plazebogruppe durchschnittlich bei 0,64 und in der Interfe-
rongruppe bei 0,44 ug (Betaferon®).

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

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

Wirkung auf den Erhalt der Gehfahigkeit

Im Verlauf der europaischen Betaferon®-Studie kam es bei 77 von
358 mit Interferon behandelten Patienten (22 %) zum Verlust der
Gehféhigkeit. In der Kontrollgruppe war dieses bei 102 Patienten
(29%) der Fall. Bei 35 Patienten (10%) konnte demnach die Geh-
fahigkeit durch die Interferontherapie erhalten werden. Fir die
anderen Studien gibt es solche Daten nicht.



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 fir die mit
Avonex® behandelten Patienten. Ob das Ergebnis fir die Patienten
selbst von Bedeutung und splrbar ist, ist unklar.

Wirkung auf das Kernspinbild

Alle 3 Studien zeigten deutliche Effekte der Therapie auf drei GroRen
im Kernspinbild: neue/vergroRerte Lasionen, kontrastmittel-spei-
chernde Lasionen und Gesamtldsionslast. Diese einheitlichen Ergeb-
nisse werden generell als Beleg fir zumindest eine méafige bis
geringe Wirkung der Interferone auch bei der SPMS angesehen.

Mogliche Wirkungen bei speziellen Patientengruppen

In der européischen Betaferon®-Studie profitieren insbesondere
Patienten mit einer hohen Schubrate oder mit Zunahme der Beein-
trdchtigung im Jahr vor Beginn der Studie. In der amerikanischen
Betaferon®-Studie waren deutlich weniger Patienten mit zusétzlichen
Schiiben. Moglicherweise war dies der Grund fur den fehlenden
Wirksamkeitsnachweis in Amerika. Ahnliche Effekte fiir Patienten mit
Schiben wurden auch in der Rebif®-Studie berichtet, waren aber
weniger deutlich. In der Rebif®-Studie zeigte sich hingegen, dass
mehr Frauen als Manner von der Therapie profitieren. In der Avonex®-
Studie lieR sich keine Untergruppe isolieren, die einen Nutzen der
Therapie hinsichtlich der Zunahme der Beeintrachtigung hatte.

. Nebenwirkungen

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

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

Leider gibt es bislang keine Studien, die die
Entwicklung der Nebenwirkungen tiber linge-
re Zeit darstellen. Meist wird nur das mindes-
tens einmalige Auftreten bestimmter Neben-
wirkungen angegeben. Wichtig wire jedoch,
den Wirkungen nach 2 Jahren Therapie dieje-
nigen Nebenwirkungen gegeniiberzustellen,
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:

2 keine Einstichreaktionen
Einstichreaktion, therapiebedingt

o= Einstichreaktion, nicht therapiebedingt

Interferontherapie bei sekundir-chronischer
MS: 35 von 100 Patienten (. + o= ) haben
mindestens eine Einstichreaktion in 2 Jahren.
Davon sind 24 <& direkt auf das Interferon
zuriickzufiihren.

Weiterhin wurde in der europdischen 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.

Grippeahnliche Beschwerden

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

Verstarkung der Spastik

In der europdischen Betaferon®-Studie zeigte
sich bei 10% der mit Interferon behandelten
Patienten eine therapiebedingte Zunahme der
Spastik im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fiir
die Therapie mit Avonex® und Rebif® liegen
entsprechende Daten nicht vor.
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Verminderung der weil3en Blutzellen
(Leukozyten)

Nur in der Rebif®-Studie werden Veranderun-
gen der weifSen Blutzellen berichtet. 5 von 100
der mit Rebif® Behandelten und 2 von 100
Patienten der Kontrollgruppe hatten eine vo-
riibergehende Verminderung der weifen Blut-
zellen. In den andere Vero6ffentlichungen fehlen
Aussagen zu diesen Laborwerten.

Erhohung der Leberwerte

Von Leberwertverianderungen 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-
werterh6hungen berichtet.

Seltenere Nebenwirkungen
Seltene und schwere Nebenwirkungen traten
in den Studien nicht auf.

‘ Wieviele Patienten mussen behandelt werden,

damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Es miissen 12 Patienten mit einem Interferon behandelt werden,
um bei einem Patienten eine Zunahme der Beeintrichtigung
wihrend einer Therapie tiber 2 Jahre zu verhindern.

‘ Schwachen der Studien zur Inter-
feron-Therapie der SPMS

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

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

— Auch dieses Ergebnis war weniger iiberzeugend
als bei den Studien zur SRMS.

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

— Der Effekt bei SPMS scheint davon abhingig
zu sein, ob bei den Patienten noch zusitzlich
aufgelagerte Schiibe auftreten (siehe S. 61).

— Insofern sollten gemif; den Empfehlungen der
MSTKG auch nur die Patienten die noch Schiibe
haben mit Interferonen behandelt werden.'

‘ Welches Interferon hilft am
besten bei der SPMS?

/Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien \

zur SPMS sind vermutlich auf deren uneinheit-
liche Auswahlkriterien der Teilnehmer zuriick-
zufiihren. Einzig Betaferon® ist zur Therapie
bei SPMS zugelassen. Demzufolge stehen fiir
eine vergleichende Betrachtung der Wirkung
der einzelnen Interferone nicht ausreichend

\Daten zur Verfligung. J

Lediglich die europiische Betaferon®-Studie
hat eine positive Wirkung bei SPMS zeigen
konnen. 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 Zielgrofle,
ebenfalls keinen Effekt auf die Zunahme der
Beeintrichtigung. Dies bedeutet
selbstverstindlich nicht, dass allein
Betaferon® wirksam ist. Vielmehr
scheint allgemein der Effekt der
Interferone bei sekundir chroni-
schem Verlauf geringer zu sein. Die
Unterschiede in den Ergebnissen der
amerikanischen und der europii-
schen Studie beruhen moglicherweise auf den
Unterschieden zwischen den untersuchten
Patientengruppen. So hatten viele der Patien-
ten der europdischen Betaferon®-Studie bei
Studienbeginn noch zusitzlich sogenannte
»aufgelagerte Schiibe® (siehe S. 13), in der ame-
rikanischen Studie hingegen nicht. Diese Schii-
be, die zusitzlich zu einer schleichenden
Zunahme der Beeintrichtigung auftreten, wer-
den generell als Ausdruck entziindlicher
Krankheitsaktivitit bewertet. Damit hangt die
Wirksamkeit von Interferon bei SPMS moglicher-
weise von dieser noch vorhandenen entziind-
lichen Aktivitdt ab. In der Rebif®-Studie war
allerdings auch bei Betrachtung von Patienten
mit aufgelagerten Schiiben keine Wirkung
nachzuweisen. Da mittlerweile Vergleichsdaten
zu den Interferon-Therapien der schubformi-
gen MS vorliegen, scheint allenfalls die hoher
dosierte Interferon-Gabe (Rebif® oder Beta-
feron®) bei Patienten mit SPMS angezeigt.



Q Haufige Fragen zur Interferon-
Therapie der SPMS

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

Was passiert, wenn man kein Interferon nimmt?

Wenn keine Behandlung mit einem Interfe-
ron erfolgt, sollte eine Therapiealternative
erwogen werden. Der natiirliche Verlauf der
Erkrankung, das heiflt der Verlauf ohne The-
rapie, ist individuell sehr unterschiedlich und
lasst 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 tiber Lang-
zeitnebenwirkungen der Interferone liegen
bislang nicht vor. Die lingsten Behandlungszei-
ten liegen mittlerweile bei 8-10 Jahren. Bislang
wurde in der medizinischen Literatur tiber
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 Beeintriachtigung sowie bei deutlichen Neben-
wirkungen muss ein Absetzen des Interferons
oder ein Medikationswechsel iiberlegt werden.

Beeinflusst die Interferon-Therapie
die Lebensqualitat?

In der Avonex®-Studie wurden Daten zur
Lebensqualitdt 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 erhéhte
Rate von Depressionen bei Patienten, die mit
Interferon behandelt wurden, zu verzeichnen.
(Siehe S.41)

Welche Bedeutung haben die sogenannten
neutralisierenden Antikorper?

Interferone rufen im Korper eine Abwehr-
antwort in Form von Antikérpern hervor,
da sie nicht identisch mit den kérpereigenen
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 europiischen Betaferon®-
Studie wird von einer Beeinflussung der
Therapie durch die neutralisierenden Antikérper
berichtet: Der Therapieeffekt in Bezug auf die
Schubrate war vermindert. (Siehe S. 41)

Wann durfen 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 grippedhnlichen
Symptome moglicherweise zu Fieber kommt,
das dann einen Krampfanfall auslosen kann.
Ferner stellen die Grippebeschwerden eine
Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei herzkranken
Patienten hochste Aufmerksamkeit erfordert.
Bei Kindern und Jugendlichen sind Interferone
nicht zugelassen, da hierzu keine systemati-
schen Untersuchungen vorliegen.

Wie konnen die Nebenwirkungen behandelt
werden?
Siehe S. 42

Welche Wechselwirkungen gibt es mit anderen
Medikamenten?
Siehe S. 42

Wie erfolgt die Durchflihrung der Interferon-

Therapie?
Siehe S. 42
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@ Mitoxantron bei SPMS

Insgesamt wurden 3 randomisierte Studien mit Mitoxantron bei MS durchgefiihrt.***** Die Studi-
en sind schwer vergleichbar. Insbesondere unterscheiden sie sich in der Verabreichungsweise des
Mitoxantrons, in den Eigenschaften der Studienteilnehmer sowie zusitzlichen Kortisontherapien.
Nur eine Studie (MIMS = Mitoxantrone in MS”) behandelte Patienten mit deutlicher Zunahme der
Beeintrichtigung (mit oder ohne aufgelagerte Schiibe). Die amerikanische Therapiekommission
der Selbsthilfeverbinde kommt in einer kiirzlich erschienenen Publikation zu dem Ergebnis, dass
dringend weitere Studien notwendig sind, um eine uneingeschrinkte Empfehlung zur Therapie der
sekunddr-chronischen MS mit Mitoxantron geben zu kénnen.

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

Q Wirkungen

Bei sekundir-chronischer MS mit noch vorhandener Schubaktivitit kann Mitoxantron bei
14 von 100 Patienten eine Zunahme der Beeintriachtigung verhindern. 21 von 100 Patienten hatten
therapiebedingt keine Schiibe.

Ziel der Studie war es, die Wirkung von Mitoxantron hinsichtlich der Zunahme der Beeintrach-
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 Beeintrichtigung
kommt, dargestellt. Einschrinkend muss hier gesagt werden, dass die Anzahl der tatsichlich
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 Moglichkeit, dass es sich bei den gezeigten Effekten um rein zufillige Ergebnisse han-
delt. Der tatsichliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl der Patienten in der Plaze-
bogruppe, bei denen die Beeintrichtigung 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 Beeintrachtigung in zwei Jahren Therapie

<. Patienten mit stabiler oder geminderter Beeintrichtigung
Patienten, bei denen die Beeintrachtigung zunimmt
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Plazebo: Bei 22 <= von 100 Patienten nimmt Mitoxantrontherapie: Bei 8 <= von 100 Patien-
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@eitere Wirkungen

Zunahme der Beeintrachtigung 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
Schiibe zeigte sich mit Mitoxantron eine Verlangsamung der
Beeintrachtigungszunahme.90

Schubzahl und Schubrate

Unter Mitoxantron waren 57 % der Patienten ohne Schiibe, gegentber
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.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mit einem nicht MS-spezifischen Instrument
gemessen und dnderte 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-
gefuhrt. Die ausflhrlichen Daten wurden bislang nur auf Kongressen
vorgestellt. Das Gesamtvolumen der sogenannten T-2-Ldsionen
nahm unter Plazebo deutlich zu, ebenso die Menge neuer Lasionen.

14 von 100 Patienten (%) profitieren von der
Therapie

86 von 100 Patienten ( o= +
Nutzen von der Therapie.

) haben keinen

@ Nebenwirkungen der Mitoxan-
trontherapie

Gei 56 von 100 Patienten tritt eine therapiebe—\
dingte Ubelkeit auf, bei 18 von 100 kommt es

zu einem teilweisen Haarausfall. Bei 35 von 100
Patientinnen kommt es therapiebedingt zu
Zyklusstorungen. 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 Funktionsstérungen des
\Herzens im Ultraschall.

J

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

Nebenwirkung X von 64 Patienten in
der Plazebogruppe

Ubelkeit 13 (20%)

Teilweiser Haarausfall | 20 (31%)

Blasenentziindung | 8(13%)

Zykusstorung* | 8(26%)

Ausbleibende Regel**| 0

* bezogen auf Frauen °>6 Monate

Tab. 4: Haufige Nebenwirkungen unter Mitoxantron

X von 65 Patienten unter | Differenz (%, bezogen

Mitoxantron (12 mg) auf 65 Patienten)

47 (76%) 34 (56%)
8% | 18@0%)
9% | naews
e | o@5%)
s@25% 55w




66

Die Menstruation blieb bei 5 von 25 Frauen auch
noch ein Jahr nach Beendigung der Studie aus.
Der Auspriagungsgrad der Nebenwirkungen ist
unterschiedlich. Die relativ haufige Ubelkeit
kann bis zu 2 Wochen andauern. Der Haaraus-
fall war bislang nie vollstindig.

Gelegentlich treten Verhidrtungen der Blut-
gefifle auf, in die das Medikament gegeben
wird. Sollte das Medikament versehentlich nicht
ins Gefif3, sondern ins Gewebe gelangen,
kann es zum Absterben von Gewebe kommen.

Nebenwirkungen in Einzelfallen
In Einzelfillen kann es zur Blauverfirbung
im Bereich der Augen und Fingernigel kommen.

Verminderung der weil3en Blutzellen (Leukozyten)

Bei 19% der mit 12 mg Mitox behandelten
Patienten kam es zu einer Verminderung der
weiflen Blutzellen, in der Kontrollgruppe gab
es keinerlei derartige Blutbild-Verdanderungen.
Die Verdnderungen der Leukozytenwerte
bediirfen aber in der Regel keiner besonderen
Therapiemafinahme.

Erhdohung des Leberwerts Gamma-GT

Bei 19% der mit 12mg behandelten Patien-
ten kam es zu einer Erh6hung des Leberwertes
Gamma-GT gegentiber 3% in der Kontroll-
gruppe. Auch diese Veranderungen erfordern im
Grunde keine besondere Therapiemafinahme.

Herzschadigung

In insgesamt drei Studienjahren kam es unter
Mitoxantron zu keiner statistisch nachweisbaren
Auffilligkeit der Herzfunktion. Gemessen wird
hierbei die Fliissigkeitsmenge, 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%.
Fiihlbare Beschwerden traten jedoch nicht auf.

Langzeitnebenwirkungen

Herzschadigung

Unter Mitoxantron kann eine sogenannte Kar-
diomyopathie entstehen, das heiflt eine zuneh-
mende Schwiche des Herzmuskels. Aus Studi-
endaten der Krebstherapie weify man, dass ab
einer Gesamtdosis von ca. 140 mg/m’ (= 12mg
—alle drei Monate — iiber einen Zeitraum von
2-3 Jahren) das Risiko deutlich steigt. Treten
erst einmal Beschwerden auf, so sind diese

wohl auch nicht wieder riicklaufig. In einer
Metaanalyse der Mitoxantronstudien” wurden
Daten von 1.378 Patienten iiber 2 Jahre Thera-
pie ausgewertet. Von diesen Patienten starben 2
an einer Herzschwiche. 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 hoher als 100 mg/m’
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 auffillig blieben. Einzel-
fallberichte deuten darauf hin, dass auch ein-
zelne Patienten bei Dosierungen unter 100
mg/m’ Verminderungen der Herzleistung
erfahren. Andererseits behandeln einzelne MS-
Zentren auch mit deutlich hoheren Dosierun-
gen. Vermutlich spielt die individuelle Emp-
findlichkeit eine entscheidende Rolle.
Insgesamt gibt es sehr wenige Langzeitdaten,
die die Herzschddigung von Mitoxantron ange-
messen beurteilen lassen. Als Konsequenz
daraus ist eine Therapie nur iiber ca. drei Jahre
relativ ,herzsicher® durchfiihrbar.

Krebsrisiko

Obwohl Mitoxantron zur Krebstherapie ein-
gesetzt wird, erhoht 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 gegeniiber anderen
Krebstherapien 4-fach erhéht, wie man aus
Studien mit Krebspatienten festgestellt hat.”
In einer Metaanalyse aller Mitoxantronstudien
zur MS mit insgesamt 1378 Patienten” wurde
ein Patient mit einer am ehesten therapiebe-
dingten Blutkrebserkrankung beschrieben.

Aus einer Erkrankung ldsst sich keine Haufigkeit
berechnen. Mittlerweile gibt es weltweit meh-
rere Einzelfallberichte, zum Teil auch nach
kiirze-

ren Therapiezeiten. Ohne lingere Beobachtungs-
zeiten und groflere Patientengruppen ist das
Ausmaf 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 erhoht sein.



Verhinderung und Behandlung
von Nebenwirkungen

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

. Wieviele Patienten mussen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Um bei einem Patienten die Zunahme der Beein-
trachtigung in 2 Jahren Therapie zu verhindern,
miissen 7 Patienten behandelt werden.

Das heifdt, 6 von 7 behandelten Patienten haben
vom Mitoxantron keinen Nutzen.

@ Schwichen 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 Schiibe. Der Beeintrichti-
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.

Beeintrachtigung im EDSS
Der Unterschied im mittleren EDSS nach
2 Jahren Therapie in der 12 mg/m*-Gruppe lag
bei 0,36 gegeniiber 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 gegeniiber 16 von 40 Patienten der
Kontrollgruppe eine Zunahme der Beeintrich-
tigung im EDSS.

Schubrate

Das Auftreten von Schiiben wurde von nicht
verblindeten (Glossar) Arzten dokumentiert.
Das Ergebnis der Studie ist somit moglicher-
weise beeinflusst.

. Hilft Mitoxantron besser als Inter-
ferone?

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

MIMS SPMS
(Mitoxantron) | (Betaferon®)
Anzahl [ 65+66+63 |358+360
Uhegizeiza R S
R T e
EDSS zu Beginn 4,45 5,1
der Studie
EDSS amEnde | 432 | 56
der Studie
%wenigerim Rollstuhl | 6% | 0%

* Anzahl der Patienten (bei Mitox unter 12 mg),
die von der Therapie profitieren.

Tab. 5: Vergleich Betaferon und Mitoxantron bei SPMS

Aus dieser Ubersicht ergibt sich, dass die
SPMS Patienten schon linger krank waren und
eine groflere Beeintriachtigung hatten. Dieses
Ergebnis relativiert den Unterschied in der Wirk-
samkeit von 8% gegentiber 14% bezogen auf eine
Zunahme der Beeintrachtigung im EDSS: Der
hirtere Endpunkt (Glossar) Rollstuhlpflichtigkeit
verweist ebenfalls auf eine Tendenz zugunsten
des Mitox. Demgegeniiber stehen die schwereren
Nebenwirkungen. Eine abschlieflende Beurtei-
lung der Wirksamkeiten im Vergleich wire nur
mit einer kontrollierten Studie moglich, die die
Wirkstoffe direkt miteinander vergleicht.

@ Haufige Fragen zur Mitoxan-
trontherapie

Was passiert, wenn man kein Mitoxantron nimmt?
Wenn keine Behandlung erfolgt, sollten andere
Therapiealternativen tiberlegt werden. Ohne
Behandlung folgt die Erkrankung dem natiirli-
chen Verlauf. Dabei ist dieser Verlauf ohne
Therapie wie auch mit Mitoxantron individuell
sehr verschieden und schwer vorherzusagen.
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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 iiber ca.
3 Jahre mit 12 mg/m” im 3-Monatsrhythmus
durchgefiihrt werden. Bei einer Stabilisierung
der Erkrankung kann tiberlegt 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 verldngert werden.

Welchen Einfluss hat die Mitoxantron-
Therapie auf die Lebensqualitat?

Die Gabe des Medikaments alle 3 Monate stellt
einen Vorteil gegeniiber tiglichen oder mehr-
mals wochentlichen Therapien dar. Die Vertrig-
lichkeit des Mitoxantron ist relativ gut. Die
wenigen Daten zur Lebensqualitit aus der MIMS-
Studie sprechen fiir eine Wirkung der Behand-
lung. Allerdings miissen hier zusitzlich die
Langzeitnebenwirkungen bedacht werden, wozu
neben Herzschiadigung und Krebsrisiko auch
die Verinderung der Blutgefifle mit moglicher-
weise schmerzhaften Vernarbungen zihlen.

Wann darf Mitoxantron nicht genommen werden?
Wihrend 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.
Wihrend einer Schwangerschaft darf keine Mit-
oxantron-Therapie erfolgen. Frauen und
Minner missen eine Empfingnisverhiitung be-
treiben, bei Mdnnern noch bis zu 6 Monaten
nach der letzten Mitoxantrongabe.

Was muss wahrend der Therapie beachtet werden?
Generell sollte das Blutbild (v.a. weide Blut-
korperchen, Blutplittchen 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/m’ 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 Blutplittchen
unter 75.000/mcl sollte eine entsprechende
Reduktion; bei Werten unter 50.000 ein Ausset-
zen erfolgen. Zumindest ab einer Gesamtdosis
von 100 mg/m” 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 Entziindung,
eventuell auch einer Nekrose (Glossar).

Wie erfolgt die Medikamentengabe?

Das Medikament wird in mindestens 50 ml
Fliissigkeit (Kochsalz- oder Zuckerlosung)
gelost und entweder als Spritze oder Kurzinfu-
sion verabreicht.

Wie haufig und wieviel Mitoxantron
sollte gegegeben werden?

In der Zulassungsstudie wurde Mitoxantron
mit 12mg und 5mg /m” Kérperoberfliche
alle 3 Monate eingesetzt. Andere Studien haben
Mitoxantron mit 8 und 10 mg/m’® maximal
sogar monatlich gegeben. Daten fiir eine Wirk-
samkeit gibt es nicht fiir Abstinde grof3er als
3 Monate (z.B. halbjéihrlich). 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 Wirksambkeit belegt ist.



@ Azathioprin bei SPMS

Eine isolierte Auswertung der Ergebnisse bei
sekundir chronisch-progredienten Patienten
ist aus den veroffentlichten Daten nicht moglich.

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

(Einschlusskriterien)
—zusitzlichen Begleittherapien
—den Endpunkten der Studien.

n 4 Studien wurden neben schubférmigen auch priméar und se-
kundér chronisch progrediente Patienten untersucht.81.62.94,95
In der Studie von Mertin69 war ein Schub in den letzten 3 Jahren
Einschlusskriterium. Zur Beeintrachtigungszunahme vor Beginn der
Studie werden keine Aussagen gemacht. In der englisch-dénischen
Studie hatten aber nur 20% der Patienten einen SPMS-Verlauf ohne
zusétzliche Schiibe. In der Studie von Ellison62 wurden Patienten
nur nach dem Kriterium Zunahme der Beeintréchtigung eingeschlossen,
19 von 28 plazebobehandelte Patienten hatten im Verlauf der Studie
Schibe. Somit ist davon auszugehen, dass ein groRRer Teil der Pa-
tienten einen SPMS-Verlauf hatte. In dieser Studie wurde dartber
hinaus in einer Therapiegruppe zusatzlich mit Methylprednison behan-
delt. In der Studie von Ellison82 wurden nur 98 Patienten behandelt.
Die Untersuchung von Ghezzi% liegt nur als Publikation in einem
Fachbuch vor.

Aus diesen Griinden lassen sich die Zahlen
der Patienten mit Zunahme der Beeintrachtigung
nur aus einer Studie ableiten.*

QWirkungen

Wirksamkeit auf die Beeintrachtigung
Uber 3 Jahre Therapie

In der britischen und dénischen Studie war
unter Azathioprin die Zunahme der Beeintrich-
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.

Ellison 1989 57
B&D Studie 354

200 300

0 100

Abb. 11: Patientenzahlen der Azathioprinstudien zur chronischen MS

Schubrate

Die mit Azathioprin behandelten Patienten
hatten 0,11 weniger Schiibe als die Patienten
der Kontrollgruppe.” In der Ellison-Studie
hatten die Patienten der Behandlungsgruppe
0,24 Schiibe weniger. Beide Ergebnisse beziehen
sich auf die Gesamtstudiendauer von 3 Jahren.

. Nebenwirkungen

Fiir Azathioprin besteht wohl ein geringer Nutzen
bezogen auf die Zunahme der Beeintrichti-
gung sowie die Schubrate, der aber die moglicher-
weise auftretenden Nebenwirkungen nicht
rechtfertigt.

1991 wurden in einer Ubersichtsuntersuchung
(Metaanalyse) die Studien zur Wirksamkeit
von Azathioprin zusammengefasst™. Im Fol-
genden werden die 2 Hauptstudien®”* kurz
dargestellt.

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

Gor allem bei Therapiebeginn traten Ubelkeit \
und Erbrechen bei den mit Azathioprin behan-
delten Patienten viermal so hdufig auf. Dartiber
hinaus hatten ca. 6% der mit Azathioprin behan-
delten Patienten therapiebedingte allergische
Hautreaktionen. Die Studiendaten haben kein er-
hohtes Infektionsrisiko unter Azathioprin gezeigt.
Uber eine Beobachtungszeit von 9 Jahren lisst

QiCh keine Erhohung des Krebsrisikos feststellenj

Magen-Darm-Storungen

Hauptsdchlich zu Therapiebeginn traten
Ubelkeit 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).” Insgesamt berichteten 19
von 174 Patienten der Behandlungsgruppe von
Magen-Darm-Storungen, verglichen mit
5 von 180 in der Kontrollgruppe.
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Veranderung von Blutwerten

Die therapeutische Anwendung von Azathio-
prin ist verbunden mit einer dosisabhingigen
Absenkung bestimmter weifler 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 weiflen Blutzellen (Leukozyten)
trat bei 36 von 160 mit Azathioprin behandelten
Patienten gegeniiber einem Patienten von
157 unter Plazebo auf.” Weiterhin entwickelte
ein Patient eine therapiebedingte Blutarmut.
Verinderte Leberwerte traten viermal haufiger
als unter Placebo (15 gegentiiber 4) auf. Diese
Werte liegen fiir die Ellison-Studie® nicht vor.

Uberempfindlichkeits-Reaktionen

Allergische Hautreaktionen traten bei 11 von
174 der mit Azathioprin behandelten Patienten
auf (= 6%). In anderen Therapiestudien wird
tiber das Auftreten von allgemeinem Unwohl-
sein, Schwindel, Erbrechen, Fieber, Muskelstarre,
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Haut-
ausschldgen, Leberfunktionsstorungen, Entziin-
dungen der Bauchspeicheldriise, Herzrhythmus-
storungen und Kreislaufschwiche berichtet.
Ein Zusammenhang mit der Azathioprin-Gabe
wurde immer wieder bestitigt, weil bei einem
erneuten Therapiebeginn nach Absetzen des
Medikaments die gleichen Beschwerden wieder
auftraten.

Azathioprin sollte nach Auftreten derartiger
Beschwerden endgiiltig abgesetzt werden. Un-
verziigliches Absetzen und unterstiitzende
Mafinahmen haben in fast allen Féllen zur voll-
stindigen Riickbildung der Beschwerden
gefiihrt.

Seltene Nebenwirkungen

Infektionen

Infektionen waren in beiden Studien nicht
hiufiger bei Azathioprin als bei Plazebo. In
Therapiestudien bei anderen Erkrankungen
zeigten Patienten, die mit Azathioprin behan-
delt wurden, jedoch eine erhohte Anfilligkeit
fiir 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 Gber 80% der Patienten ging der ver-
mehrte Haarausfall trotz Fortsetzung der Therapie zurlick und die
Haare wuchsen wieder nach.

Verhinderung und Behandlung von Neben-
wirkungen

Magen-Darmbeschwerden konnen durch
Einnahme entsprechender Medikamente weit-
gehend verhindert werden. Blutuntersuchungen
(Blutbild, inklusive Blutplittchen) sollten wih-
rend der ersten 8 Wochen wochentlich durch-
gefithrt werden. Bei hohen Dosen oder schweren
Nieren- oder Leberschiden sollte regelméifliger
kontrolliert werden. Spiter 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 0.g. Enzym hemmen (wie z.B. Olsa-
lazin, Mesalazin oder Sulfasalazin, z.B. Azulfidine®) noch verstarken.
Diese werden vor allem bei entzlindlichen Darmerkrankungen gegeben.

Bei bestehenden Nieren- oder Lebererkran-
kungen sollte moglichst niedrig dosiert werden,
da ein verminderter Abbau des Azathioprin zu
hoheren Konzentrationen des Medikaments im
Blut fithren kann, was das Auftreten von Neben-
wirkungen begiinstigen kann. Da bei allen Patien-
ten, bei denen das Immunsystem medikamentos
gehemmt wird, das Hautkrebsrisiko erhoht ist,
sollten Sonnenbéder nur mit hohem Lichtschutz
genommen werden. Auf den Besuch von Solarien
sollte ganz verzichtet werden.

‘ Schwachen der Studien zur
Azathioprin-Therapie

Ein statistisch tiberzeugender Effekt konnte in
keiner Studie nachgewiesen werden. Dies kann
einerseits an einer zu geringen Studiengrofle und
anderen konzeptionellen Unzuldnglichkeiten
der Studien selbst liegen, andererseits an der
geringen Wirksamkeit. Da die Dosierung nur
teilweise unter Berticksichtigung des Blutbildes
vorgenommen wurde, bleibt offen, ob regelméifSige
Blutbildkontrollen hierzu iiberhaupt nétig sind.
Vor allem lassen sich daher keine Aussagen tiber
eine angemessene Standarddosierung machen.



‘ Hilft Azathioprin besser als
Interferone bei SPMS?

Aufgrund des statistisch nicht gesicherten
Ergebnisses und der unterschiedlichen End-
punkte dieser Studien, ldsst 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.

Q Haufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Besteht ein erhéhtes Krebsrisiko
unter Azathioprin?

Bislang konnte eine Erh6hung des Krebsri-
sikos nicht sicher belegt werden. Nach zehn
Jahren Therapie konnte es moglicherweise erhoht
sein.”””” Der Wirkmechanismus des
Azathioprins ldsst diese Vermutung plausibel
erscheinen.

Wie ist die Lebensqualitat unter Azathioprin?
Die Nebenwirkungen und die regelmiflig
notwendigen Blutabnahmen konnen sich nach-

teilig auf die Lebensqualitdt auswirken.

Wann darf Azathioprin nicht genommen werden?
In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
Eine Verhiitung wird bei Frauen und Médnnern
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 Ubersicht war die Fehlbil-
dungsrate beim Menschen nicht sicher erhoht.”®
Bei bekannter Uberempfindlichkeit auf
Azathioprin sollte es nicht eingenommen werden.

Was muss unter der Therapie beachtet werden?
Es sollten monatlich Blutwertkontrollen
(Blutbild) durchgefiihrt werden. Die Lichtemp-

findlichkeit der Haut nimmt unter Azathioprin
zu. Sonnenbaden ist nur mit gutem Lichtschutz
moglich. 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 haufigsten Zeichen einer Uberdosierung mit
Azathioprin, bedingt durch eine Knochenmarkshemmung (Glossar),
die 9-14 Tage nach Therapiebeginn am starksten ausgepragt ist.
Diese tritt haufiger nach einer langdauernden Uberdosierung als nach
einer einmaligen Uberdosis auf. Bei einer Uberdosis werden die
aufgetretenen Symptome behandelt, mdglicherweise wird eine Magen-
spllung notwendig.

Kombination mit anderen Medikamenten

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

Wie erfolgt die Medikamentengabe?

Begonnen wird meist mit einer Dosis von 150 mg Azathioprin taglich.
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: weilRe Blutzellen (Leuko-
zyten, Glossar) 3.000 — 4.000/mcl, Lymphozyten 600 — 1.200/mcl.
Bei Leukozyten unter 2500/mcl sollte die Dosis um die Hélfte reduziert
werden, bei Werten unter 2.000/mcl sollte ein Therapiepause erfolgen
bis der Wert wieder Uber 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 aussagekriftigen
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 tiber ein
Absetzen des Medikaments bzw. ein Medi-
kationswechsel nachgedacht werden.

’ Kombinationstherapien

Moglicherweise haben Patienten einen Nut-
zen von der kombinierten Behandlung mit
Azathioprin und Interferon-8.” Die bislang vor-
liegenden Daten sprechen fiir die Vertraglich-
keit der Kombinationstherapie.
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\fﬁhrlich dargestellt.

. 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-

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

QWirkungen

Hauptendpunkt war hier die Untersuchung
der Zunahme der Beeintrichtigung im EDSS
in einem Zeitraum von sechs Monaten. Dabei
zeigte sich, dass die Patienten, die einmalig mit
Cyclophosphamid behandelt wurden, eine grofe-
re Zunahme der Beeintrichtigung 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 Beeintrichtigung, die sie ohne Therapie
nicht hitten. In einer Folgestudie'” wurde
untersucht, ob gegentiber einer einmaligen The-
rapie regelmifSige 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 Miangel. 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.

J

‘ Nebenwirkungen

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

Ubelkeit und Erbrechen

Nur in der Weiner-Studie '” wird bei 16 von
insgesamt 127 Patienten in der Dauertherapie
schweres wiederholtes Erbrechen berichtet. Ein
Drittel aller Patienten litt unter Ubelkeit.

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-
Studie'” hatten alle Patienten einen kompletten
Haarausfall zu Beginn der Therapie. Der wei-
tere Verlauf wird nicht berichtet.

Zyklusstorungen

Bei 42% der Frauen unter Cyclophosphamid
blieb in der kanadischen Studie®* die Regel aus
(bei 24% anhaltend) im Vergleich zu 11%
unter Plazebo (7% anhaltend). In der Weiner-
Studie wird bei 50% der Frauen von Zyklussto-
rungen berichtet.

Blasenentzindungen

Aufgrund des blasenschidigenden Effektes
der Abbauprodukte des Cyclophosphamids
kann es zu einer blutigen Blasenentziindnung
kommen (der so genannten himorraghischen
Zystitis). Aus Studien in der Krebstherapie ist
bekannt, dass bis zu 40% der Behandelten
betroffen sein konnen. Die Gabe eines schiitzen-
den Medikaments (Mesna) kann die Neben-
wirkung reduzieren.

Blutwertveranderungen

Bei 80% der Behandelten in der kanadischen
Studie sanken die weiflen Blutzellen unter
einen kritischen Schwellenwert von 2.000/mcl.
In der Weiner-Studie wird fiir 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-



ziindungen, sowie drei Blutvergiftungen. In der
Weiner-Studie kam es zu 14 Blasenentziin-
dungen. Drei Patienten hatten blutigen Urin,
ein Patient Wunden im Rachenraum sowie ein
weiterer eine Speiserchrenentziindung.

. Was sind die Schwachen der
Cyclophosphamid-Therapiestudien

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

Q Haufige Fragen zur
Cyclophosphamidtherapie

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Cyclophosphamid?

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

Wann darf Cyclophosphamid nicht
genommen werden?

In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
Eine Verhiitung fiir Médnner und Frauen wird
fiir 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.

\auch hoheren Dosierungen.

@ M\ethotrexat (MTX) bei SPMS

/Zum Methotrexat (MTX) wurde eine kleine, \

kontrollierte Studie mit einer Dosierung von
7,5mg pro Woche durchgefiihrt. Hier lief3 sich nur
mit einem sehr feinen Untersuchungssystem
ein Effekt nachweisen. Da die Wirkung von MTX
nur schwach war und ferner aufgrund der
Patientenzahl moglicherweise auch zufillig, wird
eine Therapie nicht generell empfohlen.
Notwendig wiren grofiere Studien mit eventuell

Es wurden zwei Studien zur Therapie der
SPMS mit MTX durchgefiihrt. Eine erste kleinere
Studie erfolgte 1993."°' Zwei Jahre spiter wurde
eine randomisierte, plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie vorgestellt'*auf die sich die fol-
gende Darstellung bezieht. Eingesetzt wurde
Methotrexat als 7,5mg-Tablette. Die Studie lief
iiber zwei Jahre. 60 Patienten wurden behandelt,
davon wiesen 18 eine PPMS auf und 42 eine
SPMS.

Q Wirkungen

Eine Wirkung des MTX konnte nur in Tests
der Armfunktion nachgewiesen werden. 2 ver-
schiedene Tests wurden durchgefiihrt. 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 konnten ent-
weder darauf beruhen, dass der EDSS (beson-
ders im mittleren Beeintrachtigungsbereich)
relevante Unterschiede ,iibersieht, oder der
Steck-Test misst etwas, was von fraglicher
Bedeutung fiir die Lebensqualitit 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 durchgefiihrt. Hier zeig-
ten sich keine Unterschiede bezogen auf soge-
nannte T2-Lisionen (Glossar).

J
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‘ Nebenwirkungen

In der Goodkin-Studie'” fanden sich unter
MTX nicht hdufiger Nebenwirkungen als unter
Plazebo. Dies steht im Gegensatz zu Studien
bei rheumatoider Arthritis.'” Hier werden
gehduft Nebenwirkungen berichtet. So konnen
bei 20-70% der Behandelten Ubelkeit und
Appetitlosigkeit, teilweise auch Erbrechen und
Durchfall auftreten. Ebenso werden gehauft
schmerzhafte Schleimhautentziindungen berich-
tet. Bei bis zu 70% treten Erhohungen bestimm-
ter Blutwerte (Leberwerte) auf. Diese bilden
sich aber meist wieder zuriick. Bei 1 von 100
Patienten wurde nach einigen Behandlungsjahren
eine schwere Komplikation mit einer Leber-
verhirtung (Leberfibrose) oder einer Lungen-
verhirtung (Lungenfibrose) festgestellt. Selten
kann es zu einer Entziindung des Lungenstiitz-
gewebes kommen, der sogenannten interstitiellen
Pneumonitis. Eine Verminderung von weiflen
Blutzellen und Blutplittchen wird bei 5-25%
der Patienten beschrieben. Bei Rheumapatienten
traten dariiber hinaus vermehrt Infektionen auf.

. Was sind die Schwachen 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 Grofiteil des Medika-
ments vor Erreichen des Blutsystems von der
Leber wieder abgebaut wird. Insofern ist mog-
licherweise die Dosierung in den MS-Studien
zu gering gewesen.

@ Haufige Fragen zur Methotrexat-
therapie

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Methotrexat?
Gegenwirtig ist diese Frage nicht geklart.

Wann darf Methotrexat nicht genommen werden?

In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
Auflerdem sollte keine Therapie bei Vorscha-
digung der Leber, der Niere oder des Knochen-
marks erfolgen. Die gleichzeitige Behandlung
mit einem bestimmten Antibiotikum (Cotrimo-
xazol) kann zu Komplikationen fithren.

Wie sollte Methotrexat gegeben werden?

Die einzige untersuchte Form ist die Gabe
von 7,5 mg als Tablette, einmalig in der Woche.
Aus den Erfahrungen der Rheumatherapie lasst
sich aber vermuten, dass eine Gabe als Spritze
mit bis zu 20mg einen hoheren Effekt haben
konnte.

Verhinderung von Nebenwirkungen

Wihrend der Therapie sollte bei diagnosti-
ziertem niedrigen Folsdure-Blutspiegel das
Vitamin Folsdure gegeben werden. Vor Thera-
piebeginn sollte das Blut auf die Anzahl der
verschiedenen Blutzellen, auf Leberwerte und
Nierenwerte hin untersucht werden. Eine
Lungenfunktionspriifung und Ultraschallunter-
suchung der Leber ist dariiber hinaus bei
Vorschiadigungen sinnvoll.

@ Kortison bei SPMS

Wiederholte Kortisonstoftherapien 3-4mal
jahrlich 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 iiber zwei Jahre verglichen hat.'”*

@ \mmunglobuline bei SPMS

Immunglobuline wurden in zwei grofien 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 Beeintrachtigungszunahme im EDSS.
Damit ist ein Nutzen dieses Konzeptes unwahr-
scheinlich.

@ Cladribin bei SPMS

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

QWirkungen

Nachdem zwei kleine Studien Hinweise fiir
eine Wirksamkeit von Cladribin bei SR, PP und
SPMS ergeben hatten,'*'* wurde eine grofiere



Studie durchgefiihrt.'”” In dieser Studie mit
159 Patienten mit PP (30%) oder SPMS (70%)
waren die Unterschiede in der Beeintrachti-
gungszunahme zwischen zwei verschiedenen
Cladribin-Dosierungen und Plazebo nicht sta-
tistisch signifikant.

Eine Zunahme ihrer Beeintrachtigung hatten
33% (18 von 54) der Teilnehmer aus der Pla-
zebogruppe gegeniiber 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-
lasionslast (Glossar). Moglicherweise hatte
die Studie zu wenig Teilnehmer untersucht, um
einen Effekt der Therapie nachzuweisen zu
konnen.

. Nebenwirkungen

Patienten unter Cladribin zeigten gegeniiber
Plazebo-Behandelten geringfiigig haufiger
Infektionen der oberen Luftwege sowie Muskel-
schwiche und Hautausschlidge. Wie erwartet
kam es zu einem Abfall der weiflen Blutzellen
(insbesondere der Lymphozyten). Bei hohen
Dosierungen kann Cladribin zu Schiadigungen
des Nervensystems fithren (in Form einer soge-
nannten Polyneuropathie).

. Cyclosporin bei SPMS

Cyclosporin A zeigte in einer grofleren 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. J

QWirkungen

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

In einer weiteren Studie'” 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 grundsitzlich in Frage stellt. Die
Anzahl von Patienten mit Zunahme der Beein-
trachtigung 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 geringfiigiger Thera-
pieeffekt anzunehmen. Auch die Wahrschein-
lichkeit, unter Einnahme von Cyclosporin Roll-
stuhlabhingig zu werden, war verringert.

. Nebenwirkungen

Aus beiden Studien wurden erhebliche Ne-
benwirkungen berichtet. Am hiufigsten waren
verinderte Nierenwerte (84% in der zweiten
Studie) und erhohter Blutdruck (50% in der
ersten bzw. 59% in der zweiten Studie) zu ver-
zeichnen.
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Bislang hat keine Studie liberzeugend die Wirksamkeit eines Medikaments
bei primér chronisch-progredienter MS zeigen kénnen.

10. THERAPIE DER PRIMAR
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CHRONISCH-PROGRE-
DIENTEN MS (PPMS)

‘ Interferone bei PPMS

Insgesamt liegen zwei kleine publizierte
Studien vor, die die Wirkungen von Interfero-
nen bei PPMS untersucht hatten. In der ersten
Studie'"” konnte kein Effekt im EDSS bei 50
Patienten mit Interferon-31A (Avonex®) belegt
werden. Untersucht wurden zwei Dosierungen
(30 pg und 60 pg). Beziiglich des Stecktests
(Glossar) und der Gehzeit auf der 8m-Distanz
zeigte sich kein Unterschied. Die Kernspin-
effekte waren widerspriichlich. Allerdings war
die Studiengruppe mit 15 Patienten je Thera-
piegruppe und 20 mit Plazebo zu klein, um
eine Aussage treffen zu konnen.

In der zweiten Studie von Montalban, die
bislang nur auf Kongressen vorgestellt wurde,
erhielten 73 Patienten Interferon-13 1 b (Beta-
feron®) oder Plazebo. Hier zeigten 10 von 37
Patienten (28%) unter Interferon eine Zunah-
me der Beeintrichtigung im EDSS gegeniiber
13 von 35 unter Plazebo (38%). Dieser Effekt
war statistisch nicht signifikant. Jedoch fanden
sich auf der Skala des MSFC (Glossar) signifi-
kante Unterschiede fiir den PASAT (Glossar)
und den Stecktest. Auch im Kernspin fanden
sich weniger Kontrastmittel-speichernde
Lisionen, wie auch eine geringere Lisionslast
in T1 und T2. Moglicherweise ist ein Grund fiir
die positiven Ergebnisse die Tatsache, dass 24
Patienten eingeschlossen wurden, die auch
zusitzlich Schiibe hatten. Die Nebenwirkungen
waren mit denen vergleichbar, wie bei Inter-
ferontherapie anderer Formen der MS bereits
berichtet (sieche S.38, 61). Insgesamt kann aus
diesen Daten die Wirkung von Interferonen bei
PPMS nicht abschlieflend beurteilt werden.
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‘ Copaxone® bei PPMS

In einer grof3en Studie mit mehr als 700
Patienten, die dieses Jahr erstmals vorgestellt
wurde''?, konnte keine Wirksamkeit von Copa-
xone® bei PPMS gezeigt werden. Die Daten
sind bislang unveroffentlicht.

@ WMitoxantron bei PPMS

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

@ Azathioprin bei PPMS

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

@ Cyclophosphamid bei PPMS

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

@ Kortison bei PPMS

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



In diesem Kapitel werden die Therapien vorgestellt, die eher keine Wirksamkeit gezeigt
haben (zur Ubersicht '®). Auch aus negativen Studien lassen sich bisweilen wichtige
Schlussfolgerungen fiir das Verstandnis der MS und die Durchftihrung von Studien zie-
hen. Diese erscheint fett

gedruckt im Text.

11. ANDERE THERAPIEN,
OHNE WIRKSAMKEITS-
NACHWEIS BEI MS

Tumor-Nekrose-Faktor-Gegenspieler
(TNF-Antagonisten)

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

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

Linomid

Linomid ist ein sogenanntes Immunsuppres-
sivum. Nachdem zwei kleinere Studien positive
Ergebnisse gezeigt hatten, wurde eine grof3e Stu-
die begonnen. Diese musste aufgrund schwerer
Nebenwirkungen (Gefiflentziindungen 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
entziindungshemmend. In einer groflen Studie
fand sich nach 18 Monaten eine Wirksamkeit
auf die Rate der Schiibe, die Zunahme der
Beeintrachtigung und auf einige Kernspinpa-
rameter. Dieser Effekt war nach drei Jahren
nicht mehr nachweisbar.

Diese Studie zeigt, wie wichtig es ist, eine MS-
Therapie tiber lingere Zeit zu untersuchen, da
moglicherweise anfangliche Wirkungen nach
einigen Jahren nicht mehr nachweisbar sind.

Desoxypergualin (DSG)

DSG ist ein starkes Immunsuppressivum
und wird bei Transplantationen eingesetzt. Eine
europdische Studie zeigte keinen Effekt der
Therapie auf ein Authalten der Beeintrichti-
gungszunahme.

Diese Studie wurde nie veroffentlicht. Des-
halb gibt es immer wieder Patienten, die nach
DSG fragen. Einige Betroffene fiithren 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 iiber den Magen-Darm-Trakt
eine Toleranz gegeniiber dem Myelin, dhnlich
der Hyposensibilisierung bei Allergien, hervor-
rufen kann. Der Wirkmechanismus ist dem des
Copaxone® vergleichbar (siehe S.22). Eine
grofle Studie konnte keinen Effekt der Myelin-
therapie nachweisen. Auch diese Studie wurde
bislang nicht publiziert. Moglicherweise 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 iiber die Wirksamkeit von
Myelin treffen zu konnen.
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Orales Copaxone®

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

Enzymtherapie

Ein RCT (Glossar) zur Therapie mit Phlo-
genzym® (6 Tabl. tiglich) wurde bei 289 Pati-
enten mit schubformiger MS (z.T. auch mit
Progression) tiber zwei Jahre durchgefiihrt
(Daten der Firma Mucos, Geretsried). Unter
Phlogenzym hatten 64 von 145 (44%) Patien-
ten keine Schiibe 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-
trachtigung bei 40 Patienten unter Phlogen-
zym® (28%) und bei 38 Patienten (26%) unter
Plazebo. Auch dieser Unterschied war nicht
signifikant. Da insgesamt der Beeintrichti-
gungsgrad gering war und auch nur ein gerin-
ger Teil der Patienten eine Beeintrachtigungs-
zunahme hatte, konnte dies das negative
Ergebnis der Studie erkldren.



Der Bereich der in Entwicklung befindlichen Therapien ist noch uniibersichtlicher
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 Gefal8en ins Gehirn,

zu beeinflussen. Von groBer Bedeutung ist ferner die Entwicklung von schiitzenden

und Reparatur-fordernden Therapien, da
der Entziindungsprozess nur einen Teil der
Krankheitsfaktoren bei MS ausmacht.

Veranderte Peptidliganden

Diese Eiweifle (oder: Peptide) setzen sich an
die Bindungsstellen von bestimmten Entziin-
dungszellen, den sogenannten T-Lymphozyten,
und verdndern die Aktivitdt der Zellen. Bislang
gab es hier in kleineren Studien widerspriichli-
che Ergebnisse.

Beeinflussung der Kostimulation
von Entzundungszellen

Kostimulatoren sind Bindungsstellen auf
Entziindungszellen, die neben der Hauptbin-
dung zusitzlich fiir eine effektive Aktivierung
besetzt werden miissen. Gegenwirtig wird in
einer groflen Studie gepriift, ob Antikérper
gegen das sogenannte CTLA4-Molekiil den
Verlauf der MS positiv beeinflussen. Studien
mit Antikorpern gegen ein anderes Molekiil,
CDA40L, wurden kiirzlich aufgrund von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen abgebrochen.

Hemmung von weil3en Blutzellen

Mit einem Antikorper gegen ein Ober-
flichenmolekiil der weifSen Blutzellen (Cam-
path-1H oder Alemtuzumab) konnte zwar bei
SPMS eine Hemmung entziindlicher Lasionen
im Kernspinbefund gezeigt werden, die dege-
nerativen Komponenten der MS wurden dabei
aber nicht beeinflusst. Ein fritherer Therapie-
beginn konnte moglicherweise hilfreich sein.

Hemmung von T-Zellen

Mit einem Antikorper gegen die Bindungs-
stelle eines wichtigen Aktivierungsmolekiils,
den Interleukin-2-Rezeptor (Daclizumab, Zen-
apax®), zeigten sich erste erfolgversprechende
Ergebnisse.'”

12. THERAPIEN IN
ENTWICKLUNG

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

Hemmung von B-Zellen

B-Zellen produzieren Antikorper. Diese
spielen auch bei der Entwicklung der MS eine
Rolle. In einer Vorstudie wird gegenwirtig die
Vertraglichkeit eines Antikorpers gegen einen
Aktivierungsmarker (Glossar) (Rituximab,
Rituxan®) untersucht.

Hemmung der Anlagerung von
Zellen an die Hirngefal3e

Natalizumab (Antegren®) blockiert als
Antikorper die Anbindung von Entziindungs-
zellen an Blutgefifie. Zwei grofle Studien finden
gegenwirtig statt, die die Wirksamkeit der Sub-
stanz priifen. Die Substanz wird hier einmal im
Monat als Infusion gegeben. Eine Vorstudie
mit 213 Patienten hatte tiber 6 Monate Thera-
pie deutliche Effekte mit einer Reduktion der
Schubzahl gezeigt.'"*

Hemmung von Chemokinen

Chemokine sind Substanzen, die die Wan-
derung von bestimmten Entziindungszellen in
Entziindungsherde beeinflussen. Hier konnte
eine Substanz entwickelt werden, die die Che-
mokinproduktion hemmt (Chemokin Rezep-
tor-1 Antagonist). Gegenwirtig wird die Ver-
traglichkeit in Vorstudien gepriift.
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Hemmung von Enzundungsenzymen

Die sogenannten Matrixmetalloproteinasen
(MMP) sind wichtig fiir die Entwicklung von
Entztindungsprozessen 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.

Schuitzende und Reparatur-
fordernde Therapien

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

Erste Hinweise liegen vor, die auf eine mog-
liche Wirksamkeit von Riluzol (Rilutek®) auf
die degenerative Seite der Erkrankung schlief}en
lassen. Die Annahme stiitzt sich auf die im
Kernspin nachgewiesene Verzogerung atropi-
scher Prozesse. Rilutek® hemmt insbesondere
die Bildung einer in hoheren Konzentrationen
nervenschddigenden Aminosdure (Glutamin).

Stammzelltransplantation

Erste Studien untersuchen die Transplanta-
tion von patienteneigenen Zellen, die Nerven-
scheiden bilden kénnen. 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.
Beztiglich 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 voriibergehend auszuschalten.
Dabei werden zuerst Stammzellen des Kno-
chenmarks stimuliert, durch Blutentnahme
gewonnen und konserviert (eingefroren).
Anschlielend findet eine massive Immunthe-
rapie statt, um dem Patienten dann die eigenen
Stammzellen wieder zuzufiihren. Einige kleine
Untersuchungen deuten einen positiven Effekt
an. Dennoch besteht das Risiko erheblicher
Nebenwirkungen, unter anderem mit einer
Todesrate von 5-8 von 100. Gegenwirtig findet
eine grofle 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 Vertraglichkeit
dieser Kombinationen vor.

Immunsuppressiva

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

Pixantron ist eine Mitoxantron-dhnliche
Substanz, die ebenfalls getestet wird und weni-
ger Nebenwirkungen hat. Laquiniomod wird
gegenwirtig in einer groflen multizentrischen
Studie untersucht. Es stellt eher einen Immun-
modulator als ein generell Immunsysstem-
hemmendes Medikament dar. Rolipram und
Mesopram in Tablettenform hemmen bestimm-
te Ubertragungssubstanzen in der Zelle, die an
Entztindungsreaktionen beteiligt sind. Beide
werden gegenwirtig in kontrollierten Studie
untersucht.



Statine oder , Fettsenker”

Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass die
sogenannten Statine (Simvastin, Zocor®) nicht
nur Blutfette senken, sondern auch das Immun-
system beeinflussen. Moglicherweise beeinflus-
sen sie auch die Anheftung von Entziindungs-
zellen an Blutgefif3e, wie auch bestimmte
Botensubstanzen. Eine Studie mit 30 Patienten
hat tiber 6 Monate eine deutliche Abnahme von
Entziindungsherden im Kernspin gezeigt.'”
Groflere Studien stehen bislang aus.

Hormone

Die Tatsache, dass Frauen haufiger MS
bekommen und wihrend der Schwangerschaft
weniger Schiibe erleiden, hat dazu gefiihrt, dass
Hormone als Therapie untersucht wurden.
Hier finden sich erste positive Daten fiir eine
Wirksambkeit von Ostriol. Auch eine Studie mit
Testosteron, dem minnlichen Geschlechtshor-
mon, als Gel findet gegenwirtig 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 Auslosung 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 Beeintrichtigung. Eine weitere
Studie wird derzeit durchgefiihrt.

Antibiotika

Die MS wird moglicherweise auch durch
bakterielle Infekte ausgelost. Vor diesem Hin-
tergrund wird gegenwirtig eine Studie mit
2 Antibiotika, Rifampicin und Azithromycin
durchgefiihrt.
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Keine Studie hat bislang eine klare Evidenz fiir eine der sogenannten Alternativtherapien
gezeigt. Es gibt einigen Anhalt fiir einen Effekt der Linolensduregabe, weshalb diese auch
bei den Therapiemdglichkeiten der einzelnen Verlaufsformen Erwdahnung findet.
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13. ALTERNATIVE ODER KOM-
PLEMENTARE THERAPIEN

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass eine grof3e Diskrepanz zwischen der Anwen-
dung von sogenannten Alternativtherapien und
ihrer wissenschaftlichen Fundierung besteht. Im
Folgenden sollen kurz die Ansitze, fir die zumin-
dest einige Daten vorliegen, referiert werden.

Vitamin C, Vitamin A, Selen

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

Vitamin D

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

Enzymtherapie

Siehe S. 56

Sauerstoffuberdrucktherapie

Sauerstoffiiberdrucktherapie ist in verschiede-
nen Studien untersucht worden. Eine Metaana-
lyse''” hat die Ergebnisse zusammengefasst.

Ein langfristiger Nutzen kann hier nicht nachge-
wiesen werden. Im Gegenteil zeigt die grofite

kontrollierte Studie''* sogar einen eher negativen
Einfluss auf die Leitungsfihigkeit des Sehnervs.

Feldenkraistherapie und Massage

Diese (physiotherapeutischen) Methoden
wirken sich positiv auf depressive Verstim-
mung, Angstlichkeit und vermindertes Selbst-
wertgefiihl aus.'"” Hinweise fiir eine positive
Beeinflussung des Erkrankungsverlaufs liegen
derzeit nicht vor.

Magnetfeldtherapie, Ful3reflexzonen
und Neuraltherapie

Diese Methoden scheinen Symptome wie
Spastik und Blasenstorungen kurzzeitig positiv
zu beeinflussen.''” Hinweise fiir eine Beeinflus-
sung des Erkrankungsverlaufs gibt es nicht.

Cannabis

Nachdem einige kleine Untersuchungen
widerspriichliche Ergebnisse erbracht hatten,
zeigte eine Doppelblindstudie (Glossar) mit
insgesamt 667 Patienten, dass Cannabis die
subjektive Beeintrachtigung durch Spastik und
Schmerzen mindert. In objektiven Messungen
der Spastik konnte jedoch keine Verbesserung
belegt werden.'** Hinweise fiir 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 iiber 6 Monate eine Besse-
rung von MS-bedingter Miidigkeit, aber keine
Verinderung in anderen Bereichen der Lebens-
qualitit, der Stimmung oder geistiger Funktio-
nen.'”!



14. HILFEN ZUR ENTSCHEIDUNGS-
FINDUNG

Wenn Sie nun wissen, ob generell bei Ihrer
MS eine Therapie empfohlen wird, heifdt das
jedoch nicht zwangsldufig, dass sie eine Thera-
pie beginnen miissen. Denn alle Medikamente
tithren weder zu einer Heilung, noch zum Still-
stand der MS. Sie verzogern bei einem Teil der
Behandelten die Erkrankung. Dartiber hinaus
fithren sie moglicherweise zu Nebenwirkun-
gen, die betrichtlich sein konnen.

Ob Sie eine Therapie beginnen wollen,
hiangt wesentlich davon ab, wie sie personlich
die unterschiedlichen Gesichtspunkte fiir sich
gewichten. Beispielsweise konnte jemand fiir
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 mochte ich die beste Chance, einen
moglichst groflen Nutzen davon zu haben

und ein dritte Person sagt vielleicht:

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

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

Das wichtigste ist ndmlich, dass es Thre eige-
ne ganz personliche Entscheidung wird, mit
der sie leben wollen und kénnen.
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A

Aktivierungsmarker:
Bestimmte Eiweilisubstanzen, die sich
zum Beispiel auf der Oberflache von Zellen
oder im Blut finden und anzeigen, dass
eine erhohte entzlindliche Aktivitat vorliegt.

Alternativtherapie
(auch Komplementartherapie):
Therapiekonzepte, die nicht mit der klassi-
schen Schulmedizin gelehrt werden und
teilweise auf Heilungskonzepten anderer
Kulturen beruhen. Damit sind sie ,, komple-
mentar” = erganzend zu den Standardthe-
rapien.

Aminosduren:
Molekile aus denen Einweilie (sogenante
Proteine) zusammengesetzt sind.

Antikorper:
Vom Koérper gebildete Eiweildkorper, die
sich speziell an Fremdsubstanzen, z.B.
Viren lagern und helfen, diese zu inaktivie-
ren. DarUber hinaus beeinflussen sie aber
auch Zellfunktionen.

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

Aufgelagerte Schiibe
Schibe, die zusatzlich auftreten bei einem
ansonsten chronischen Verlauf.

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

15. GLOSSAR

B

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

Blutzellen
sind Leukozyten (weilde 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 gemal den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin zu bewerten,
d.h. nach der Qualitat der wissenschaftli-
chen Belege flr eine bestimmte Behand-
lung.

Cochrane Review
Systematische Ubersichtsarbeit iiber 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 Kor-
pers, die sich teilen und aktiv sind beein-
fluss.

D

Degenerativ (in Bezug auf MS)
Nervengewebe wird auch ohne Entzln-
dungsreaktion zerstort



Doppelblind
Patient und Arzt wissen nicht, wer die
wirksame Substanz in einer Studie erhalt
(siehe S.16).

DNS
Desoxyribonucleinsaure. Auf dieser ist
unsere Erbsubstanz gespeichert.

E

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

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

Entziindungszellen
Zellen des Blutes, die Entziindungsreaktio-
nen ausldésen und damit vor allem fremde
Substanzen (Bakterien, Viren) abwehren
sollen. Dies sind vor allem die weil3en Blut-
zellen.

Erstmanifestation

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

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

(z.B. Mitoxantron).

Schwere der MS
A

Cyclophosphamid
X Eskalations-Therapie
Mitoxantron

Interferone Azathioprin ; )
Basis-Therapie
Copaxone Immunglobuline
Kortison Schub-Therapie

Evidenz (-grad)
Wissenschaftliche Sicherheit eines Ergeb-
nisses. Das heil3t aber nicht unbedingt
auch hohe Wirksamkeit. Es kann z.B. eine
sehr gute Evidenz fur 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 Geflhl
der groRen Mudigkeit oder Ermidbarkeit,
kann sowohl kérperlich als auch geistiger
Art sein. Fatigue ist manchmal die Haupt-
beschwerde bei MS.

G

Gesamtlisionslast:
Die Gesamtanzahl oder auch die errechne-
te Gesamtflache an Entziindungsherden
(Lasionen) im Kernspin.

H

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

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

IgA

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

Immunmodulation
Feinregulation des Abwehrsystems.
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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.

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

J

K

Kardiomyopathie
Erkrankung und Schwachung des Herz-
muskels.

Kernspintomogramm (Kernspin) oder Magne-
tresonanztomogramm (MRT)
Beim Kernspintomogramm werden durch
ein starkes Magnetfeld alle MolekUle im
Korper ausgerichtet. Gemessen wird dann
nach Ausschaltung des Magnetfeldes, wie
die Molekle in ihren Grundzustand zurtck-
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 Schaden, als sogenannte
schwarze Locher erkennen. Die Entzln-
dungsherde erscheinen hier schwarz. In T2
kénnen die meisten Entzindungsstellen
gesehen werden, wobei hier nicht festge-
stellt werden kann, ob eine bleibende
Schadigung auftritt.

Kontrastmittel:
(Gadolineum) wird in den Lasionen nur bei
akuter Entzindung gespeichert.

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

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

Komplementirtherapie
siehe Alternativtherapie.

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

Kontrastmittelspeicherung/kontrastmittelan-
reichernde Entziindungsherde
Kontrastmittel sammelt sich in frisch ent-
ziindlichen Herden des Gehirns, bedingt
durch eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke.
Damit kdnnen diese im Kernspin sichtbar
gemacht werden.

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

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

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

L

Langzeitstudie/Langzeitnebenwirkungen
Studie, die Uber langere Zeit Wirkungen
und Nebenwirkungen versucht zu erfas-
sen. Bei MS kann man erst ab 5 Jahren von
Langzeitstudien reden.



Leberfunktionstest, Leberwerte
sind die Eiweifl3stoffe (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 Koérper
nicht mehr braucht oder die den Koérper
schadigen. Ein Anstieg derselben im Blut
spricht flr eine Leberschadigung, da sie
aus kaputten Leberzellen freigesetzt werden.

Leukopenie
Verminderung der weilsen Blutzellen.

Leukozyten
alle weilRen Blutzellen = Lymphozyten,
Granulozyten und Monozyten.

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

Lymphopenie
Verminderung der Lymphozyten unterhalb
der Normgrenze.

M

Metaanalyse
Systematische Ubersichtsarbeit, siehe
SA7.

Magnetresonanztomogramm (MRT):
siehe Kernspintomogramm

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

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

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

Gedachtnis untersucht werden konnen
(siehe S.19).

MSTKG
Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe. Gruppe von MS-Experten im
deutschsprachigen Raum, die sich auf
bestimmte Therapieempfehlungen fur 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 (= selbstzerstorerischen) Zellen.

N

Nebenwirkungen (Haufigkeiten):
Nach internationaler Konvention werden
mit ,,sehr haufig” die Nebenwirkungen
beschrieben, die bei mehrals 10% der
Patienten auftreten. ,, Haufig” 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 % Fallen (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 Fllssigkeit, die das Gehirn und
Rdckenmark umspdlt und von speziellen
Zellen im Gehirn selbst produziert wird.

0]
P

PASAT
= Paced-Serial-Addition-Task, ein neuro-
psychologischer Test, bei dem Zahlen
addiert werden mussen und der damit
Gedachtnis 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 Vertraglichkeit und
Wirksamkeit eines Medikamentes erho-
ben werden.

Plasmaferese
alle nicht-zellularen Bestandteile des Blu-
tes werden herausgefiltert und durch eine
EiweiRldsung ersetzt, um entziindungsver-
mittelnde Substanzen zu entfernen.

Plazebo
Scheinmedikament ohne Wirkstoffe.

Poser-Kriterien
Alte MS-Diagnosekriterien, die vor allem
darauf beruhen, dass 2 Schiibe aufgetre-
ten sein missen, damit die Diagnose
~Multiple Sklerose” sicher gestellt werden
kann (siehe S.30).

Primir chronisch—progrediente MS (PPMS)
siehe S. 13.

Progression
Zunahme der Beeintrachtigung.

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-
gedrlckt mit der ein Ergebnis nicht als
zufallig betrachtet wird.

Randomisiert
zufallsverteilt, siehe S.16

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

S

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

Schubrate
Anzahl von Schilben Uber eine bestimmte
Zeit, meist pro Jahr oder pro 2 Jahre.

Sekundir 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 Vertraglichkeit eines Medika-
mentes zu prifen.

Signifikanz/signifikantes Ergebnis
statistische Auswertungen der Studiener-
gebnisse haben ergeben, dass diese mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht auf Zufall
beruhen.

Spastik
Muskelsteife, bedingt durch Schadigung
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
heil3en die sogenannten Blutplattchen, die
fr die Blutgerinnung wichtig sind. Eine
Verminderung kann zu Blutungen fihren,
eine Vermehrung zu GefaRverstopfungen.

transitionale MS
Verlaufsform der MS bei der ein haupt-
sachlich chronischer Verlauf von Beginn an
vorliegt. DarUber hinaus kénnen zu Beginn
oder im weiteren Verlauf Schibe auftreten.



T1-Lasionen
Entzindungsherde in sogenannten T1-
gewichteten Kernspinbildern.

T2-Liasionen
Entzindungsherde in sogenannten T2-
gewichteten Kernspinbildern, siehe auch
Kernspin.

T-Zell-Rezeptor
Der T-Zell-Rezeptor stellt die entscheiden-
de Andockstelle dar, Gber die ein T-Lym-
phozyt aktiviert wird.

U

V

Verblindung
Strategiq um sicher zu stellen, dass Patien-
ten und Arzte 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 (primér und sekundér)
siehe Hauptendpunkt und S.17.

Zulassungsstudie
Studie, die angelegt ist, um eine Zulassung
fir ein Medikament von den Gesundheits-
behorden zu bekommen. Mit der Zulas-
sung wird das Medikament auch erstat-
tungspflichtig fur die Krankenkasse.
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16. SCHLAGWORTVERZEICHNIS
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18. WEITERE INFORMATIONEN

Bei allen weiteren Informationsquellen
haben wir die Qualitit nicht beurteilt. Die
Quellen sind den Informationen der Selbst-
hifeverbinde und der Website der Stiftung
Lebensnerv entnommen. Die wenigsten Quel-
len liefern evidenzbasierte Informationen.

Adressen
DMSG Bundesverband e.V.
Kisterstr. 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 Forderung 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@gmzx.de

Internet

Selbsthilfeverband in Baden Wiirttemberg.
Angebot von aktuellen Informationen fiir
Betroffene und Interessierte: www.amsel.de

Die deutsche Seite MYELSANE ist ein viel-
fach auf Internet-Recherchen basierender
Informationsdienst iiber MS von Betroffenen
und Angehorigen: 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 fir MS-
Betroffene und deren Angehorige findet man
bei der International MS Support Foundation
(IMSSF) von Jean Sumption aus Arizona, USA:
http://www.imssf.org

Die IMSSF ldf3t sich leicht verwechseln mit
der IFMSS, der Internationalen Foderation der
MS-Gesellschaften, die ihren Sitz in London
hat. Umfangreiche Webprisenz mit vielen Ver-
weisen und Adressen liefert:
http://www.ifmss.org.uk

Das Mental Health Net bietet umfangreiche
Informationen zu unterschiedlichen Erkran-
kungen und hilt eine Liste von durch Besuche-
rInnen bewerteten Links zu englischsprachigen
Webseiten bereit:
http://mentalhelp.net/guide/multiple.html/

Bucher

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
fithren weiter. Multiple Sklerose, die unfassbare
Krankheit. Ziirich: Haffmanns Sachbuch Ver-
lag AG, 1999. ISBN 3-251-40012-6. 18,41 €.

Kramer: Multiple Sklerose von A - Z. Medi-
zinische Fachworter verstehen. Stuttgart:
TRIAS Verlag, 2. Auflage 2001.232 S. mit 16
Abb., ISBN 3-89373-656-5. 12,95 €.



Krimer und Besser: Multiple Sklerose: Ant-
wort auf die hdufigsten Fragen. Hilfreiche
Erstinformationen fiir Betroffene, Angehorige
und Interessierte. 5. Auflage. Stuttgart: TRIAS
Verlag, 2003.232 S.,ISBN 3-8304-3060-1.
17,95 €.

Maida: Der grofie TRIAS-Ratgeber: Multi-
ple Sklerose. Diagnose MS: Was Thnen jetzt
hilft. Stuttgart: TRIAS Verlag, 2002. 256 S.,
ISBN 3-8304-3026-4. 19,95 €.

Schifer und Poser: Multiple Sklerose. Ein
Leitfaden fur Betroffene. 6. aktualisierte Aufla-
ge. Blackwell Verlag, 1999. ISBN 3-89412-423-
7.12,95 €.

Weihe: Multiple Sklerose. Eine Einfithrung.
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 Thr Ruf. Ein Wegweiser fiir 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 kon-
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
1998,199S.,ISBN 3-89774-014-1. 12,80 €.

Engelmann: Kraft fiir ein Lacheln. 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 Riddern

- 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 Ziirich, 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 erfiilltes Leben. Aktuali-
sierte Neuausgabe. Radius Verlag, 2000. ISBN
3-87173-207-9. 13 €.

Kurschat: Noch nicht am Ende aller Freu-
den. Tagebuchaufzeichnungen tiber 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-Liibke: Geschichten von unten: Der
Einbruch des Unvorhergesehenen ins Leben;
eine Frau erzihlt. Stuttgart: Verlag Calwer,
1998.203 S., ISBN 3-7668-3596-3. 14,90 €.

Wagener-Thiele: Natiirliche MS-Therapien.
Sanfte und wirksame Behandlung von Multip-
ler Sklerose. 4. Auflage, 2001. Econ Ullstein List
Verlag GmbH & Co. KG, Miinchen. ISBN 3-
548-71033-6.€ 7,45.

Zaruba: Diagnose MS - Wie ich meine Hoft-
nung wiederfand. Nymphenburger F.A.Herbig
Verlagsbuchhandlung GmbH Miinchen, 1.
Auflage 2000, 239 S. ISBN 3-485-00841-9.
14,90 €.
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19. QUALIFIKATION UND
INTERESSENSKONFLIKT
DER AUTOREN

PD Dr. med. Christoph Heesen

ist Facharzt fiir Neurologie und seit 1995
Leiter der MS-Ambulanz an der Universitits-
klinik Hamburg-Eppendorf. Habilitation fiir
Neurologie zu Stressregulationssystemen bei
Multipler Sklerose.

Yvonne Schwickert
ist Designerin, freie Texterin und MS-
Betroffene.

Dr. phil. Dipl. Psych. Jirgen Kasper

ist psychologischer Psychotherapeut und
wissenschaftlicher Mitarbeiter der Neurologi-
schen Klinik und der Fachwissenschaft
Gesundheit, Universitit Hamburg, mit
langjahriger Erfahrung in der Versorgung
chronisch Kranker.

Dorit Scheunemann
ist Krankenschwester und MS-Betroffene.

Sascha Kopke
ist Krankenpfleger, Absolvent des Studien-
ganges Lehramt an der Oberstufe/Berufliche

Sascha Dr. phil. Dipl.
Kopke Psych. Jirgen
Kasper

Prof. Dr. med.

Dr. phil. Ingrid Miihlhauser

Gabriele Meyer
Dorit

Scheunemann

PD Dr. med.
Christoph Heesen

|

Schulen fiir Gesundheitsfachberufe (1. Staats-
examen) und wissenschaftlicher Mitarbeiter
der Fachwissenschaft Gesundheit der Univer-
sitit Hamburg mit langjahriger Erfahrung in
der Versorgung neurologischer Patienten.

Dr. phil. Gabriele Meyer

ist Krankenschwester, Absolventin des Stu-
dienganges Lehramt an der Oberstufe/Berufliche
Schulen fiir Gesundheitsfachberufe (1. Staats-
examen) und wissenschaftliche Mitarbeiterin
der Fachwissenschaft Gesundheit der Univer-
sitit Hamburg.

Prof. Dr. med. Ingrid Mihlhauser

ist Koordinatorin des Studienganges
Gesundheit der Universitit Hamburg. Seit
1996 Professur fiir Gesundheit, Universitit
Hamburg. Fachirztin fiir Innere Medizin und
Endokrinologie. Habilitation fiir Innere Medi-
zin mit Schwerpunkt Gesundheitserziehung.
Entwicklung von Behandlungs- und Schu-
lungsprogrammen fiir Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen (Diabetes, Hypertonie,
Asthma bronchiale).



Diese Broschiire wurde nach den Kriterien
einer evidenzbasierten Patienteninformation
erarbeitet wie sie von O’Connor,'* Coulter'”
und Holmes-Rovner'** gefordert werden und
mittles des Bewertungsinstruments Discern
(www.discern.de) gepriift werden konnen. Die
Darstellung von Daten erfolgte nach dem bei
Edwards'® diskutierten Konzept. C. Heesen
hat den Grundtext geschrieben, der von den
Koautoren tiberarbeitet wurde.

C. Heesen wird in seiner Tétigkeit als Leiter
der MS-Ambulanz am Universitits Kranken-
haus Eppendorf durch verschiedene Drittmit-
tel von der Industrie unterstiitzt. Dabei betei-
ligt sind die Firmen Aventis Pharma, Biogen,
Schering, Serono und Teva. Alle anderen Betei-
ligten wurden ausschliefllich aus Mitteln des
BMGS finanziert.

Dank

an die zahlreichen Patienten, die bei den
Lesbarkeitstests und Rechtschreibpriifungen
geholfen haben.
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ABKURZUNGEN

Beschreibung der Wirkungen
Beschreibung der Nebenwirkungen

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

Methodische Schwichen der Studien
Vergleich mit anderen Medikamenten
Haufige gestellte Fragen

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

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

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

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

® ¢ 6 6 0200 000

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

DNA Desoxyribonukleinsdure

EDSS  Expanded-Disability-Status-Scale
IVIG intravenoses Immunglobulin

KMT Konchemarkstransplantation

Mcl Mikroliter

MS Multiple Sklerose

MSFC  Multiple Sclerosis Functional Composite
MSTKG MS Therapie Konsensus Gruppe
NNT Number needed to treat

PPMS  primir chronisch-progrediente MS
SPMS  sekundir chronisch-progrediente MS
SRMS  schubférmig-remittierende MS

ug Mikrogramm
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