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UBERSICHT: MS-THERAPIEN NACH
VERLAUFSFORM UND AKTIVITAT

Diese Ubersicht gibt das Behandlungskonzept der MS-Ambulanz des Instituts fiir Neuroim-
munologie und klinische MS-Forschung am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
wieder. Andere Zentren haben andere Konzepte. Diese Darstellung dient der schnellen
Ubersicht zur Unterstiitzung beim Lesen der Broschiire.

Erstmanifestation Schubformige MS
Wenige Herde Mehr als 6 Herde Wenige Schiibe Viele Schiibe
und und/oder und und/oder
Geringe Starke Geringe Bleibende
Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Geringe Kernspinaktivitit Hohe Kernspinaktivitit
Keine Therapie Avonex® Keine Therapie Avonex®
Linolensédure? Betaferon® Linolensdure? Betaferon®
Rebif® Rebif®
Copaxone® Copaxone®
Tysabri

Sekundar chronische MS

Evtl. Azathioprin

Evtl. Mitoxantron

Primar chronische MS

Geringe Zunahme der
Beeintrdchtigung
und

Geringe Kernspinaktivitit

Deutliche Zunahme der
Beeintrachtigung
und/oder

Hohe Kernspinaktivitit

Geringe Zunahme der
Beeintrachtigung
und

Geringe Kernspinaktivitit

Deutliche Zunahme der
Beeintrachtigung
und/oder

Eindeutig hohe

Kernspinaktivitit

Keine Therapie

Betaferon®

Rebif®

Avonex®
Mitoxantron
Azathioprin
Cyclophosphamid?

Keine Therapie

Zugelassene Therapien sind pink dargestellt

Keine zugelassenen
Medikamente
Mitoxantron?
Azathioprin?

Methotrexat?

Hohe Kernspinaktivitidt: Zunahme der Anzahl an Entziindungsherden oder Nachweis von Kontrastmittelanreicherungen.

Geringe Kernspinaktivitit: Keine Zunahme der Anzahl an Entziindungsherden, kein oder nur geringer Nachweis von

Kontrastmittelanreicherungen

2: Wirksambkeit der Therapie sehr fraglich




VORWORT

Diese Broschiire soll allgemein verstandlich die wissenschaftlichen Belege
fir die Wirkungen und Nebenwirkungen verschiedener MS-Therapien darstel-
len. Damit soll sie nur eine Hilfe zur Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine
Immuntherapie sein. Fiir einen individuellen Patienten ldsst sich die mogliche
Wirksamkeit nur sehr schwer abschitzen. Dies hat seinen Grund vor allem 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 wahrscheinlich darin, dass die Medikamente nur bei einem Teil der Betrof-
fenen wirken, den so genannten Respondern. Bislang ist es nicht sicher moglich
diese vor Therapiebeginn zu erkennen. Neben den Belegen aus Studien spielen
aber sowohl eigene Wertvorstellungen als auch die Erfahrungen der behandelnden
Arzte eine grofle Rolle fiir eine Therapieentscheidung. Therapieerfahrungen anderer
Patienten kommen hinzu. Diese werden hier nicht dargestellt. Hierzu konnen Sie die
Verbinde der Selbsthilfe oder die zahlreichen Internetadressen kontaktieren (siehe
»weitere Informationen“ im Anhang). Sinnvoll ist die Kombination mit einer Schu-

lung "Immuntherapie", die am inims entwickelt worden ist (siehe Anhang).

Hamburg, Dezember 2008
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In diesem Kapitel finden Sie eine Anleitung, wie diese Broschiire gelesen werden kann.
Sie kann

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

2. als Nachschlagewerk flir konkrete Fragen
zur Therapie dienen.

Diese Broschiire prasentiert den wissenschaft-
lichen Kenntnisstand tiber die medikamentdsen
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 MS-Betroffene.

Die Broschiire ist inhaltlich nach Verlaufs-
formen der MS geordnet. Uber die Farbmarkie-
rung am Seitenrand haben Sie die Moglichkeit,
gezielt die Abschnitte zu lesen, die fiir Thren
eigenen Verlauf der MS von Bedeutung sind.

Die Broschiire ist in 20 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
zusdtzliche Informationen enthilt, jeweils mit
der Lupe /O gekennzeichnet 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 bis 13 werden Therapien ohne
Wirksamkeitsnachweis sowie Therapien in
Zulassungsstudien und Therapien in Entwick-
lung vorgestellt. Anschlieflend wird in Kapitel
14 tiber die Daten zu so genannten Alterna-
tiv- oder Komplementirtherapien berichtet.
Kapitel 15 bietet hnen weitere anregende
Uberlegungen als mogliche Hilfen bei der Ent-
scheidungsfindung.

Auf den letzten Seiten der Broschiire finden
Sie vier allgemein niitzliche Werkzeuge. Die
sind 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 Abkiir-
zungen.

Auf der vorderen Innenseite ist ein Ent-
scheidungsbaum zur Immuntherapie, hin-
ten eine Ubersicht iiber die Wirkungen der
Immuntherapien als Uberblick eingefiigt.

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

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

@ Beschreibung der Wirkungen
Q Beschreibung der Nebenwirkungen
e Wie viele Patienten miissen mit einem

Medikament behandelt werden, damit
einer einen Nutzen haben wird?

Q Methodische Schwichen der Studien
Q Vergleich mit anderen Medikamenten

Q Haufige gestellte Fragen



Welche Abschnitte sollte ich lesen?

Die MS zeichnet sich durch eine ausgespro-
chene Vielfdltigkeit aus. Dies gilt sowohl fiir die
auftretenden Symptome, als auch fir den Ver-
lauf 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 fiir 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, Seite 2):

@D die ,,Erstmanifestation der MS
@ den ,,schubféormig-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 sel-
ten (z.B. Cyclophosphamid). Auch zu diesen
Therapien finden Sie in der Broschiire nihere
Informationen. Mit Cyclosporin A, Cladribin
und Linolensdure werden noch drei weitere
Substanzen erwihnt, bei denen gegenwirtig
nicht endgiiltig von einer Wirkungslosigkeit
ausgegangen werden kann. Schliellich werden
alle anderen Therapieformen genannt, die
moglicherweise einen Einfluss auf den Verlauf
der Erkrankung haben, wenn zumindest eine
wissenschaftliche Publikation zugénglich ist.

@ Mit dem lichelnden Smiley werden die
Wirkungen herausgehoben, @ mit dem
traurigen Smiley die Nebenwirkungen und
O mit dem ernsten Smiley die Schwichen
der wissenschaftlichen Studien.

Wie werden die Daten dargestellt?

Alle Therapien sind mit einem Zeichen fiir
die wissenschaftliche Wertigkeit der Darstellung
versehen. Diese Bewertung ent-
halt immer auch eine subjektive
Komponente. Sie leitet sich zum
einen aus der Sicherheit der Wirk-
samkeit oder Unwirksambkeit ab
(dem so genannten Evidenzgrad,
Glossar). Dariiber hinaus werden
aber auch das Ausmaf} oder die
Bedeutung dieser Wirksamkeit
erfasst. Denn es ist gut moglich,
dass ein hoher Evidenzgrad fiir
eine Therapie mit sehr geringer Wirksamkeit
vorliegt. Deshalb ist es wichtig, die Qualitit der
Studie und die Bedeutung (Relevanz) der Wir-
kung zu erfassen.

nser Bewertungssystem benutzt neben den Empfehlungen
der MSTKG 23 die Therapieempfehlungen des englischen , National
Institute for Clinical Excellence”#, 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.6

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

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

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

@ wenige Daten, schlecht durchgefiihrte
Studien oder Studien ohne Wirksambkeits-
nachweis (z.B. Cyclophosphamid-Behand-
lung der MS)

O Expertenmeinung, kaum Studien: z.B.
Eskalationstherapiekonzept der MS
(Glossar), nicht wirksame Medikamente




Darstellung von Nutzen und Schaden
der Therapien in Bildern

Fir die aussagekriftigsten Studien haben
wir eine grafische Darstellung tiber Figuren -
gewihlt. Dabei werden Wirkungen als Nut-
zen und Nebenwirkungen als Schaden von
Medikament und Scheinmedikament neben-
einander gestellt. Der Therapieeffekt wird
dann in absoluten Zahlen (als so genannte
absolute Risikoreduktion, sieche Glossar) darge-
stellt. Fur die Studien mit unsicherer Datenlage
werden die Ergebnisse nur im Text erwihnt.

Fiir MS-Therapiestudien wurden bislang
sehr viele verschiedene so genannte Endpunkte
(siehe Seite 2) untersucht. Zur besseren Uber-
sichtlichkeit werden in dieser Broschiire vor
allem die Folgenden dargestellt:

1. Patienten ohne Schiibe wihrend der
Studie,

2. Patienten ohne Zunahme der Beeintrich-
tigung wahrend der Studie

Zu den Schwichen dieser Darstellungsweisen
siehe Seite 18.

Den Farben der Figuren sind immer
bestimmte Eigenschaften zugeordnet:

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

Gelb ist der therapiebedingte Schaden
(Nebenwirkungen)

&= Griin steht fiir Schubfreiheit

== Oliv fiir keine Zunahme der
Beeintrichtigung

- Rot steht fiir Auftreten von Schiiben

Orange fiir eine Zunahme der
Beeintrichtigung

= Lila steht fiir Nebenwirkungen allgemein

< Hellblau steht fiir das Fehlen von
Nebenwirkungen

@m Folgenden soll die Darstellungsweise von Nutzen und Scha-

/den in der Broschlre erlautert werden. Als Beispiel werden die

Wirkungen und Nebenwirkungen der Interferone auf das Verhindern
von Schiiben bei schubférmiger MS dargestellt. Da auch mehrere
Schibe auftreten kénnen, hei’t es im Folgenden in der Gegeni-
berstellung , Patienten ohne Schiibe” oder ,, Patienten mit einem
oder mehreren Schiiben”. Als Berechnungsgrundlage fur die dar-
gestellten Zahlenverhaltnisse werden die Studienergebnisse einer
Behandlung mit Interferonen im Vergleich zu einer Behandlung mit
einem Scheinmedikament (Placebo) zugrunde gelegt.” Die Ergeb-
nisse werden fir jeweils 100 Patienten bei einer Behandlung Uber 2
Jahre dargestellt.

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung
& Patienten ohne Schilbe

& Patienten mit einem oder mehreren Schiiben

In 2 Jahren haben 31 von 100 Patienten keinen Schub; 69 haben
einen oder mehrere Schiibe:

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:



Ergebnisse mit Interferon-Behandlung

In 2 Jahren haben 45 von 100 Patienten keinen Schub; 55 Patienten haben trotz Interferonbehandlung einen oder mehrere Schibe. Der Nutzen

der Interferonbehandlung kann erst im Vergleich mit der Plazebo-Behandlung beurteilt werden:

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

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

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

werden kann, welche Personen in der Interferon-Gruppe sowie der Plazebo-Gruppe einen Schub in den néchsten 2 Jahren haben werden bzw.

welche Personen keinen Schub haben werden.

Wie viele Patienten haben nun einen Nutzen von der Interferon-

die auch ohne Interferon keinen Schub bekommen hatten.

[ ) [ ] [ ] [ ) [ ) [ ) [ ) [ ) [ ) [ ) Behandlung?
A O 4 4 4 O A 4 4 -
O 6 06 06 06 06 0 o o o
Auch Plazebo-Behand| haben 31 Pati kei Schub
. . . . . . . . . . .uc untgr aze "o— e én ung haben atienten keinen Schub.
A A A A A A A A A A Diese Patienten hatten eine Interferonbehandlung daher umsonst
O 6 o6 ¢ o ¢ o ¢ o o durchgefiihrt und keinen Nutzen gehabt. Diese Zahl muss man von
A G T 4 4 4R TR SR AR TR der Patientenzahl abziehen, die unter Interferon keinen Schub hat-
A A A A A A A A A A ten, also 45 - 31 = 14. Das heift, es bleiben 14 Patienten, die durch
die Interferon-Behandlung einen Nutzen haben. Wer diesen Nutzen
A A A A A A A A A A hat, kann nicht vorhergesagt werden.
O 06 06 06 06 06 0 o o o
A O 4 4 A O A 4 4 &
-. -. -. -. -. -. -‘ -. -. -. 14 von 100 Patienten &profitieren von der Interferon-Behandlung.
O 6 o ¢ o o o o o o 86 von 100 Patienten <= + &= haben keinen Nutzen von der
S G 4 4 4 4R TR TSR AR TR Behandlung. Hierzu gehdren sowohl die 55 Patienten o, die trotz
A A A & A A A A & A Interferon Schiibe bekommen als auch diejenigen 31 Patienten =,




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 grippedhnlichen 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 Méglichkeiten: durch vermehrte
Aufmerksamkeit von Patienten und Arzten, durch die MS selbst
und schlief3lich kdnnen grippeahnliche Beschwerden ja auch ohne
Immuntherapie gelegentlich auftreten.

Ergebnisse mit Plazebo-Behandlung

In 2 Jahren haben 20 von 100 Patienten unter Plazebo grippeéhnliche
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 Interferon-Behandlung

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 Interfe-
ronbehandlung am besten wie folgt darstellen:

O 06 06 06 06 06 0 o0 o o
A A 4 A 4 A A A AR -
O 06 06 06 0 06 0 o0 o o
A A A A 4 4 A AR AR -
O 06 06 06 06 06 0 o o o
A O A O A ) 4 AR AR TR
o 06 06 06 06 06 0 o o o
A O A 4O 4 O A 4 4R -
o 6 06 06 06 0 0 o o o
A O A O A O 4 4 4R -
o 06 06 06 06 06 o0 o o o
A O A O A O A A AR -
o 06 06 06 06 06 0 o o o
A A O A A A A A AR A
O 06 06 06 06 06 0 o0 o o
A A A A A O 4 A 4R -
O 06 06 06 06 06 0 o o o
A O A 4 A 4 4 A 4R -
O 06 06 06 06 06 0 o o o
A O 4 A 4 ) 4 A 4R &
& Grippeahnliche Nebenwirkungen

& Keine grippedhnliche Nebenwirkungen

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

Auch unter Plazebo haben 20 Patienten grippedhnliche Symptome.
Diese Patienten haben auch ohne Interferon-Behandlung diese
Beschwerden. Diese Zahl muss man von der Patientenzahl abzie-
hen, die unter Interferon grippeéhnliche Beschwerden hatten, also
48-20 = 28. Das heilt, es bleiben 28 Patienten, die durch die Inter-
feronbehandlung bedingt grippeédhnliche Beschwerden erleiden.

Dieses kann man so verdeutlichen:

28 von 100 Patienten
Behandlung.

haben einen Schaden von der Interferon

72 von 100 Patienten <= + &= haben keinen Schaden von der
Behandlung. Hierzu gehéren sowohl die 52 Patienten o= , die trotz
Interferon keine Nebenwirkungen entwickeln als auch die 20 Pati-
enten «a, 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 gegenlibergestellt.

In 2 Jahren haben 14 von 100 Patienten :-, die mit einem Interferon
behandelt wurden, aufgrund dieser Therapie keinen Schub, aber 28
von 100 haben interferonbedingt grippeédhnliche Nebenwirkungen

. Damit haben 28 - 14 = 14 Patienten nur Nebenwirkungen ohne
einen Nutzen.

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

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

Wer den Nutzen hat und wer den Schaden, kann nicht vorhergesagt
werden. Nicht alle Patienten mit einem Nutzen der Therapie haben
auch einen Schaden. Das 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:

2D D D2 DD
‘R R -R-R-R-‘BR "B

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

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

Wenn man alle diese Aspekte versucht, in einem Schaubild darzu-
stellen und dazu noch der nicht vorhersagbaren Verteilung der Per-
sonen mit Nutzen, Schaden und Nebenwirkungen Rechnung tragen
maochte, ergibt sich eine unlbersichtliche Darstellung:
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& kein interferonbedingter Schaden,
keinNutzen...................... =68
: interferonbedingte Nebenwirkungen
und kein Nutzen der Therapie ... ... .. =18
- interferonbedingte Nebenwirkungen
und Nutzen der Therapie . . .. ........ =10 Therapie-
Effekt = 14

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

Aus dieser Abbildung wird deutlich, wie kompliziert die gleichzei-
tige, ausgewogene Darstellung aller positiven wie auch negativen
Aspekte einer Therapie ist.

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

Wie viele von 100 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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Vertrauensbereich (VB)

Der Vertrauensbereich (oder auch Confidenzintervall, Cl) gibt an,
wie sicher der Ergebniswert einer Studie dem wirklichen Wert ent-
spricht. Je kleiner die Studie, desto eher kann ein Ergebnis zufallig
sein und desto grofRer ist der Vertrauensbereich. Wenn also z.B. 25
von 100 Patienten von einem Medikament einen Nutzen haben und
der Vertrauensbereich von 0 bis 50 geht, dann heiRt das: Mdglicher-
weise haben in Wirklichkeit keiner oder auch 50 von 100 einen Nut-
zen. Je kleiner der Vertrauensbereich, desto vertrauenswiurdiger das
Ergebnis. Das heit fir das Beispiel: Wenn der Vertrauensbereich
bei 22 bis 28 liegt, dann ist das Ergebnis "25" der Studie wahrschein-
lich dicht am wirklichen Wert. Die Vertrauensbereiche werden maf3-
geblich durch die Grofe der Studie bestimmt.

Darstellung des Nutzens der Therapien in der Ubersicht
(vgl. Umschlaginnenseite hinten).

Mit einem einfachen dunkelblauen Balkendiagramm wird die absolu-
te Risikoreduktion, d.h. die Anzahl von 100 Patienten, die einen Nut-
zen hat, dargestellt. In Hellblau stellt ein eingeschobenes Flinfeck
den Vertrauensbereich dar. Trifft dieser die Nulllinie ist das Ergebnis
statistisch unsicher. Uberquert der Bereich die Nulllinie nach unten,
ist auch ein Schaden maoglich.

Zu den Begrifflichkeiten

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

In der Broschiire wird zur Beschreibung
MS-Erkrankter vor allem der Begriff ,,Pati-
ent“ 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, iiber 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 Beeintrdchtigung wird
benutzt, weil in den Studien zumeist funktio-
nelle Beeintrachtigungen iiber kurze Zeitriu-
me gemessen wurden. Unter Behinderung
verstehen wir demgegentiber die Summe aller
bleibenden Beeintridchtigungen mit ihren Fol-
gen fiir ein selbstindiges Leben.



Die MS ist eine chronische, lebenslange Erkrankung. Nach den bisherigen Studien ist die Lebens-
erwartung im Durchschnitt um 5-10 Jahre reduziert. Im Durchschnitt liegt nach 30 Jahren
Erkrankung die Gehstrecke bei 5 m. Diese Daten fiihren aber zu einer Uberschétzung der Beein-
trachtigung durch MS, da hier vor allem Daten von Patienten, die sich in grof3en Studienzentren
vorstellen und meist schwerere Verldufe haben, zugrunde liegen. Deshalb geht man generell
davon aus, dass die Lebenserwartung bei MS wahrscheinlich NICHT reduziert ist.

2. WIE VERLAUFT DIE MS
OHNE MEDIKAMENTE?

Die MS ist eine chronische, lebenslange Aber - die MS ist besser als ihr Ruf!
Erkrankung. Untersuchungen aus MS-Zentren
zeigen, dass die Lebenserwartung um 5-10 Daten zum Verlauf der MS beruhen immer
Jahre reduziert ist.8 Diese Reduktion wird bei auf Untersuchungen der Patienten, die sich
3/4 der Patienten durch Folgeerkrankungen in den Zentren vorstellen. Viele Patienten mit
wie zum Beispiel schwere Infektionen bedingt. sehr geringen Beschwerden stellen sich aber
Der Krankheitsprozess der MS fiihrt nur sel- nie in Zentren vor. Insofern muss man davon
ten zum Tod. Die Uberlebenszeit liegt damit ausgehen, dass die MS besser ist als ihr Ruf'°.
insgesamt bei 35—-42 Jahren. Nach 15 Jahren Dennoch kénnen die Angaben zur
sind 50% der Patienten noch gehfahig. In Abb. Entwicklung von Beeintrichtigungen als
1 ist der Zeitverlauf bis zu bestimmten Stufen Orientierung angesehen werden.

der Beeintriachtigung nach einer der neusten
Studien bei 1.844 Patienten aus Frankreich °
zusammengefasst. Die roten Punkte in der Abb.
deuten an, dass nach durchschnittlich 8 Jahren
die Patienten einen Beeintriachtigungswert auf
der so genannten Expanded-Disability-Status-
Scale (EDSS, siehe Seite 18) von 3,0 (,,leichte
Beeintriachtigungen®) erreicht hatten, nach
20 Jahren 6,0 (Gehhilfe fiir 100m) und nach
30 Jahren 7,0 (5m Gehstrecke mit Hilfe).

EDSS -
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Abb. 1: MS-Verlauf und Beeintrachtigung

Dargestellt ist die Entwicklung der Beeintrachtigung tiber 30 Jahre.® Die gemittelte Beeintrachtigung zu den 3 Zeitpunkten nach der Studie liegt
bei den 3 roten Punkten. Die blauen Punkte stehen fir Patienten, die teilweise auch ganz andere Beeintrachtigungen entwickelten.
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In diesem Kapitel kbnnen Sie die Verlaufsform und die Aktivitét Ihrer MS bestimmen.

Damit konnen Sie sehr schnell klaren, ob fiir Patienten in lhrer aktuellen Situation eine Therapiestu-
die durchgefiihrt wurde und ob daraus auch ein Behandlungskonzept abgleitet werden kann. Ver-
wenden Sie hierzu das Diagramm auf der vorderen 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
selbstverstandlich auch die

Entscheidung fiir oder gegen

eine Therapie schwieriger.

3. WELCHE VERLAUFSFORM
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 maoglich, die Verlaufsform genau Gerade in neueren Studien wurden vor allem Patienten mit sehr
zu bestimmen. Auch wissenschaftlich ist nicht gesichert, dass es aktiven Verlaufen behandelt. Nur fir solche Patienten gelten demzu-
sich bei den unterschiedlichen Verlaufsformen um verschiedene folge die Wirksamkeitsdaten der Studien, auch wenn natirlich zum
Erkrankungsprozesse handelt. Insofern ist diese Unterteilung nur Teil Ruickschlisse auf andere Verlaufsformen maglich sind.

als Hilfsmittel zu verstehen. Wenn Sie unsicher sind, treffen evtl.
mehrere Kapitel fir Sie zu. Auch die Krankheitsaktivitat der MS ist
schwer zu bestimmen.

Verlaufsform
Generell lassen sich vier verschiedene Verlaufsformen unterscheiden:

Die ,Erstmanifestation” der MS

Beeintraghtigung

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”

Beeintrachtigung

AWA

Zeit

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

Der ,sekundar chronisch-progrediente (SP) Verlauf”

Beeintrachtigung Beeintrachtigung

MM

A

Nach einiger Zeit der schubformigen MS entwickelt sich haufig eine eher schleichende Zunahme
der Beeintrachtigung, evtl. begleitet von zusitzlichen (so genannten aufgelagerten) Schiiben.
Bei ca. der Hilfte der Patienten mit zunichst schubformiger MS ist der Verlauf nach 10 Jahren
sekundir chronisch progredient. Auch im sekundir chronisch-progredienten Verlauf konnen
noch so genannte ,,aufgelagerte Schiibe“ auftreten (siche Abb. rechts). Im Folgenden wird zur
Vereinfachung bei beiden Formen von SPMS gesprochen.

Der ,primar chronisch-progrediente (PP) Verlauf”

Beeintrachtigung

Zeit

Bei diesem Verlauf entwickelt sich von Anfang an eine schleichende Zunahme der Beeintréich-
tigung, oft beginnend mit einer kaum merklichen Erschwernis beim Gehen. 10 bis 15 von 100
Patienten haben einen primir 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:
Die Analyse des Auftretens von Beschwerden innerhalb eines bestimmten Zeitraums, d.h.

innerhalb der letzten 1-2 Jahre, ist eine Variante. Hierbei spielen die Anzahl der Schiibe bzw. die
Zunahme der Beeintrachtigung 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 L] MiRig [ ] Leicht [] Sehr unterschiedlich

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

[ 7a, deutlich zugenommen (also deutlich mehr Beschwerden)
[ 17a, etwas zugenommen (also mehr Beschwerden)

[_I Nein, gleich geblieben

[ ] Etwas abgenommen (also weniger Beschwerden)

(] Deutlich abgenommen (also deutlich weniger Beschwerden)

Eine zweite Methode zur Einschitzung der Krankheitsaktivitit ist die Aktivitidtsbeurteilung 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
[ Krankheitsaktivitdt hinzugezogen.

»” Eine deutliche Zunahme der Anzahl
SR von ,,weiflen Flecken (so genannte
Entztindungsherde oder kurz "Herde"
genannt, Glossar) innerhalb der letz-

ten ein bis zwei Jahre und gehauft
nachweisbare Kontrastmittelspeiche-
rungen (Glossar) gelten dabei als Aus-
druck einer entziindlichen Aktivitat.

Eine Zunahme der Zahl an Herden
ist aber bislang nur in der Anfangs-
phase der MS ein Hinweis auf einen
baldigen weiteren Schub. Aus der
Zunahme lésst sich keinesfalls eine
sichere Zunahme der Beeintrichti-
Abb. 2: MS als Eisberg gung schlussfolgern.




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

] Ja [ | Nein [ Weif nicht

Wissen Sie, wie viele Entztindungsherde neu aufgetreten sind? Ja, Herde

Zeigte das letzte Kernspin Kontrastmittelanreicherungen?

[1Ja Ll Anreicherungen [ Nein
Fir Patienten mit einer MS-Erstmanifestation:
Da die Anzahl von Entziindungsherden im allerersten Kernspin eventuell eine Bedeutung fiir

den Verlauf hat, spielt diese Zahl fiir die Entscheidung beziiglich einer Immuntherapie eine Rolle.

Wie viele Entziindungsherde fanden sich in Threm ersten Kernspin? Herde

Wenn Sie ihre MS-Verlaufsform und Krankheitsaktivitit jetzt eingeordnet haben, konnen Sie
bereits auf der vorderen Umschlaginnenseite abschitzen, welche Therapien fiir Sie in Frage
kommen. Dabei ist allerdings die Frage, wieviele neue Herde oder Kontrastmittelanreiche-
rungen als hohe Aktivitit eingeschitzt werden konnen nicht eindeutig zu kldren. Mehr als 10
Herde bei Krankheitsbeginn sowie eine Zunahme um mehr als 3-4 im Verlauf eines Jahres mit
mehr als einer Kontrastmittelanreicherung werden generell als "aktiv" bezeichnet.
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Allgemein gilt, dass alle Ergebnisse von Studien nur Schéatzwerte 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 gréf3er 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
ermoglicht eine objektive und nachvollziehbare
Bewertung medizinischer Studien. Bei dem
Begriff Evidenz handelt es sich um das einge-
deutschte lateinische Wort, das urspriinglich
»Deutlichkeit®, ,Klarheit* meint. Im Englischen
meint ,evidence“ = Beweis. Zur Uberpriifung
von Therapien und zur Beurteilung von Thera-
pieempfehlungen benotigt man Studien, welche
diese Evidenz, also Beweise fiir die Wirksam-
keit und Sicherheit, erbringen.

Was bedeutet , statistisch signifikant”?

Die statistische Auswertung der Studiener-
gebnisse hat ergeben, dass diese mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht auf Zufall beruhen.

Is eine Vereinbarung wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit, der
so genannte 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 groRer ist die Studie. GroéRere Studien finden tatséchlich
bestehende Unterschiede zwischen zwei Gruppen leichter heraus.
Bei grofReren Studien ist auch die Moglichkeit groRer, kleine Thera-
piewirkungen nachzuweisen und so ein , signifikantes” Ergebnis
festzustellen. Mit der Grofe der Studie sinkt auch das Risiko, einen
vorhandenen Unterschied zu Ubersehen. Diese Wahrscheinlichkeit
wird als ,,Power" bezeichnet.

Je kleiner eine Studie, desto grof3er 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 Studienme-
dikament erhilt, eine vergleichbare ,,Kontroll-
gruppe ein anderes Medikament — oft ein Schein-
medikament, also ,,Plazebo“ — bekommt. Fine
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 dartiber hinaus, dass diese Stu-
die moglichst doppelblind durchgefiihrt wird.
Das heift, dass sowohl Arzte als auch Patienten
nicht wissen, wer das wirksame Medikament
erhilt und wer das Plazebo. Oft werden der-
artige Studien auch als prospektiv bezeich-
net. Das heif3t, man plant erst die Studie und
behandelt dann Patienten und erhebt Daten.
Im Gegensatz dazu untersucht eine retros-
pektive Studie Patienten, die schon behandelt
wurden.

Studien

Bei Medikamentenstudien unterscheidet
man vier Phasen:

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

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

In der Phase-3 Studie werden RCTs durch-
gefithrt. 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 kénnen,
z.B. einen bestimmten Beeintrichtigungsgrad.
Aussagen zur Wirksamkeit eines Medikaments
konnen nur auf die jeweils einbezogenen
Patienten 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 Pati-
enten soll die Gruppe der Studienteilnehmer
reprasentativ 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 Beeintrichtigung aufzuhalten.

ft definieren Studien mehrere Endpunkte. Man spricht dann

/beim Hauptendpunkt vom ,, priméren Endpunkt”, bei allen weiteren
von ,,sekundaren Endpunkten”. Fir einen Wirksamkeitsnachweis
wird immer ein Effekt auf den primaren Endpunkt erwartet. Oft
werden bei Studien ohne Uberzeugendes Ergebnis im priméren End-
punkt die Ergebnisse der sekundaren Endpunkte betont, die einen
Effekt zeigten. Dies darf nur mit Vorbehalt positiv bewertet werden.
Beachtet werden muss, dass mit der zunehmenden Anzahl an
Berechnungen das Risiko steigt, zuféllig ein signifikantes Ergebnis
zu finden.

Analyse von Teilgruppen

Nach Studienabschluss finden oft so
genannte ,,Subgruppenanalysen statt. Das
heifit, es werden Patientengruppen heraus-
gefiltert, 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 so genannte ,, 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
kénnte, 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 bedeut-
samen 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 mit der Einnahme des Studi-
enmedikaments besteht. Ein Raubtiberfall mit
Verletzung zum Beispiel wire ein solches
Ereignis, hat aber meist nichts mit dem Studi-
enmedikament zu tun; ein Herzinfarkt konnte
allerdings schon mit einem Medikament
zusammenhingen. Deshalb versucht man von
vornherein alle Ereignisse zu erfassen, um
dann spéter mogliche Zusammenhinge zu kla-
ren.
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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.
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O 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.!2

@ n dieser Broschiire wird vor allem die Anzahl von Patienten
/dargestel\t, die gar keinen Schub mehr erleiden. Dadurch wird der
Effekt auf das Verhindern von Schiiben ein bisschen unterschatzt,
denn die Patienten, die nur weniger Schiibe haben, werden nicht al
erfolgreich behandelt verzeichnet.

@ Schwiche 2: Messung
der Beeintrachtigung

MS-Patienten haben oft sehr unterschiedliche

Beeintrichtigungen. Die Beeintrachtigung der
Patienten wird mit einer neurologischen Skala
gemessen, der ,,Expanded-Disability-Status-
Scale“ (EDSS) nach Kurtzke,!3 auf Deutsch
»Erweiterte Beeintrichtigungsskala“ Die Ein-
ordnung in dieser Skala erfolgt durch eine

5. ALLGEMEINE
SCHWACHEN
VON MS-STUDIEN

neurologische Untersuchung. Dabei stellt diese
die Beeintrichtigung des Gehens sehr in den
Vordergrund.

Es war vom Konzept vieler Studien her dar-
tiber hinaus kaum moglich, einen Effekt auf
die Zunahme der Beeintrachtigung im EDSS
nachzuweisen. Dazu wire eine lingere Studien-
dauer oder eine Patientengruppe mit héherer
Krankheitsaktivitdt notwendig gewesen.

@ ie EDSS-Skala

Die EDSS (siehe Abb. 3) geht von 0 = , keine Beschwerden” in
Schritten von 0,5 bis hin zu 10 = , Tod durch MS". NatUrlich kann
man die vielen sehr unterschiedlichen Arten von MS-typischen
Beeintréachtigungen nicht wirklich mit einer einzigen Skala darstel-
len. Anders ausgedriickt: Es ist sehr schwierig, einen Betroffenen
mit seinen ganz personlichen Beeintrachtigungen einzuordnen

oder mit anderen Betroffenen beziglich des Schweregrades zu
vergleichen. Um es doch zu versuchen, misst die Skala auf unter-
schiedlichen 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 Gehstrecke. Bei den Werten Gber , 7" entscheidet das
Ausmal der Pflegebedurftigkeit. Damit sind die Abstande zwischen
den Zahlenwerten je nach Bereich der Skala sehr unterschiedlich. So
ist z.B. der Sprung von 6,0 bis 6,5 viel groRRer als von 1 auf 1,5.
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Abb. 3: Die EDSS-Skala



Ein Problem der Skala ist, dass z.B. zwei Betroffene mit dem Wert
5" auf der EDSS-Skala sehr unterschiedlich stark beeintrachtigt
sein kénnen, weil ,5" nur etwas Uber das Gangbild aussagt. Zwi-
schen verschiedenen Untersuchern, die den gleichen Patienten
untersuchen, treten zudem regelmaRig Unterschiede von 0,5-1 Ska-
lenpunkten 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-
gung 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 Monate nach Schubbeginn Beschwerden noch bessern.
Der Patient hat in einem solchen Fall also keine Progression seiner
Erkrankung, sondern lediglich einen lang andauernden Schub.

O Schwache 3: Wirkungen
auf das Kernspinbild

Vor allem aufgrund der deutlichen Effekte
der Interferontherapie auf Verinderungen im
Kernspin werden die Interferone als Therapien
anerkannt und von den Krankenkassen getra-
gen. Aus Verdnderungen im Kernspinbild lésst
sich jedoch nur sehr begrenzt auf das Ausmaf
einer aktuellen oder moglicherweise noch
kommenden Beeintrichtigung schlief3en.

Am grofdten ist die Aussagekraft von Verdn-
derungen fiir den weiteren Verlauf bei Bildern,

1 2

Abb. 4: Scheinbare und wirkliche Zunahme der Beeintrachtigung

MeRzeitpunkte
4 5 6l

Die Kurve zeigt den Verlauf der MS-Beeintrachtigungen Uber 6 Untersuchungszeitpunkte. Blau ist dabei die aktuelle Beeintrachtigung. Hier las-
sen sich 3 Schiibe abgrenzen. Grin hinterlegt ist die bleibende Beeintrachtigung. Wenn man nicht weil3, wie der weitere zeitliche Verlauf ist,
kann man eine Zunahme der Beeintrachtigung im Schub falschlicherweise als bleibende Beeintrachtigung bewerten. Deshalb ist es wichtig, in
Studien nur Zunahmen der Beeintréchtigung, 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. ' 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
mussen.

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

Das Problem des MSFC ist, dass die Bedeutung von Veréanderungen
der Zahlenwerte, also die klinische Relevanz (Glossan, fir den
Patienten nicht klar ist. Eine neuere Untersuchung'® hat gezeigt,
dass eine Anderung um ca. 20% von den meisten Patienten - zumin-
dest aufs Gehvermogen und die Handfunktion bezogen - wahrge-
nommen wird. Bei den geistigen Funktionen konnte dies nicht so
gezeigt werden.

die zu Beginn der Erkrankung gemacht wur-
den.!¢ Hier besteht ein Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl der Entztindungsherde im
so genannten T2-gewichteten Kernspinbild
(Glossar) und der Entwicklung weiterer Schiibe
sowie einer zunehmenden Beeintrachtigung.
Untersuchungen mit anderen Medikamenten
haben jedoch auch signalisiert, dass trotz sta-
bilem Kernspinbefund die Beeintrichtigung
zunehmen kann.!” Kiirzlich wurde dartiber
hinaus gezeigt, dass die Wirkungen einer Inter-
ferontherapie auf die Beeintrichtigung nur
zum Teil parallel zu den Effekten im Kernspin
zu beweisen sind.!® Das heif3t, es gibt Patienten,
denen es trotz schlechterem Kernspinbefund
besser geht und umgekehrt.

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

19




20

Q Schwache 4: Dauer der Studien

Die MS-Therapiestudien wurden iiber ein
bis maximal drei Jahre durchgefiihrt. Dies
ist fiir eine Krankheit, die 30 Jahre oder lin-
ger andauert, eine relativ kurze Zeit. Ob die
Beeintrichtigung unter einer Langzeittherapie
zunimmt oder geringer wird, ist unklar.

Bei einer fehlgeschlagenen Studie zum
Sulfasalazin (siehe Seite 92)!° bestand bei-
spielsweise nach zwei Jahren eine Wirksambkeit,
welche nach drei Jahren aber nicht mehr nach-
zuweisen war. Hier zeigt sich ein Schliissel-
problem bei der Beurteilung fast aller MS-The-
rapiestudien. Ein Wirkungsnachweis nach 2
Jahren Therapiestudie kann z.B. 15 Jahre spiter
im Krankheitsverlauf verschwinden.

Das heif3t: Die Evidenz fiir einzelne The-
rapien entspricht ungefihr einer Nasenlidnge
Vorsprung eines Fiinftausendmeterldufers
nach der ersten Runde.

@ 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 auf-
grund einer deutlichen Verschlechterung ihrer
Beschwerden vorzeitig aus der Studie ausgeschie-
den sind, in der Gesamtauswertung unbertick-
sichtigt lasst. Dies fithrt dazu, dass die positive
Wirkung eines Medikaments tiberbetont wird.
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, wiren
z.B. die positiven Effekte der Interferontherapie
auf die Beeintriachtigungen nicht mehr nach-
weisbar.

| ‘ |
‘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-
ments.

Fin weiteres Problem besteht darin, dass
aufgrund der typischen, leicht erkennbaren
Nebenwirkungen des Interferons die Verblindung
(Glossar) nicht sicher gegeben ist. Dies kann
zur Verfilschung der Ergebnisse fithren. Durch
den Glauben, das richtige Medikament oder
ein Scheinmedikament zu bekommen, kann
schon ein Effekt auftreten (,,Der Glaube allein
kann Berge versetzen!®).



Welche Medikamente gibt es?

Interferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), Copaxone®, Tysabri®, Azathioprin (Imurek®) und
Mitoxantron (Ralenova®) sind die in Deutschland zur MS-Therapie zugelassenen Medikamente.
Des Weiteren werden in dieser Broschlire nicht-zugelassene Medikamente

beschrieben, die sich in Zulassungsstudien
befinden oder in einem noch friiheren
Stadium der Entwicklung sind.

In dieser Broschiire sollen die Medikamente
zur MS-Therapie vorgestellt werden. Wir wer-
den alle Medikamente beschreiben, fiir deren
Einsatz es gewisse wissenschaftliche Belege
gibt. Weiterhin werden Medikamente disku-
tiert, die regelmaflig eingesetzt oder empfohlen
werden, fiir die jedoch kein wissenschaftlicher
Nachweis vorliegt.

Zugelassene Medikamente

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

Die zugelassenen Medikamente sind:

Interferone
Copaxone®
Tysabri®
Azathioprin
Mitoxantron

6. MEDIKAMENTE

GEGEN MULTIPLE
SKLEROSE

Die Kosten fiir ein ,,zugelassenes“ Medika-
ment werden von den Krankenkassen tiber-
nommen, wenn es bei Patienten eingesetzt
wird, bei denen es geeignet ist. Damit haben
Patienten auch ein Recht auf diese Behandlung.
Wenn ein Medikament keine offizielle Zulas-
sung in Deutschland besitzt, kann es aber trotz-
dem wirksam sein. Es ist zum Beispiel moglich,
dass es keine ausreichenden Studien gibt.

Nicht-zugelassene Medikamente

Im Rahmen von so genannten Heilversuchen
(Glossar) konnen auch nicht-zugelassene
Medikamente verordnet werden. Sie werden
im Einzelfall vom Arzt ausgewihlt. Allerdings
wird neuerdings die Kosteniibernahme von
den Krankenkassen oft in Frage gestellt. So ist
z.B. auch das Kortison nicht extra zur Behand-
lung von Schiiben der MS zugelassen und
miisste streng genommen auch nicht von den
Krankenkassen bezahlt werden.

Nicht zugelassen sind:

Fingolimod Kortison
Leflunomid Immunglobuline
Laquinimod Methotrexat
Cladribin Cyclophosphamid
Fumarat Cyclosporin A
Rituximab Linolensédure
Daclizumab
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Beschreibung der Medikamente

Gterferone 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 Aktivitdt von Entziindungs-
zellen. Fingolimod, Laquinimod, Terflunomid
und Fumarat sind Medikamente, die auf sehr
unterschiedliche Weise das Immunsystem
ddampfen.

Cyclophosphamid und Cladribin hemmen den
Stoffwechsel von Immunzellen. Immunglobu-
line sind Antikorper aus Blutkonserven. Nata-
lizumab (Tysabri®), Rituximab, Daclizumab
und Alemtuzumab sind so genannte monoklo-
nale Antikorper, die gentechnisch hergestellt
gegen bestimmte Oberflichenstrukturen von
Immunzellen gerichtet sind. Sie wirken anti-
entziindlich. Kortison ist ein korpereigenes
Hormon, das in hoher Dosierung Entziin-
dungsreaktionen hemmt.

Im Folgenden werden die genannten Medika-
mente genauer beschrieben. Auflerdem finden
Sie Informationen dariiber, bei welchem Verlauf

Qer MS welches Medikament eingesetzt wird. J

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 Subs-
tanzen wurden auf ihre Wirksamkeit gepriift:

Alpha-Interferone: Zwei Vorstudien (Glossar)
zeigten eine leichte Verminderung der Schub-
rate, 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-Inter-
ferone eine MS eher verschlechtern.
Beta-Interferone (oder auch 3-Interferone):
Diese wurden erstmals 1979 bei MS eingesetzt
und haben eine erwiesene Wirksamkeit. Man
unterscheidet zwei verschiedene Typen:

—Die 1A Beta-Interferone (oder auch Inter-
feron-81A) entsprechen in ihrer Struktur
vollstindig der korpereigenen Substanz.

—Die 1B Beta-Interferone (oder auch Inter-
feron-81B) unterscheiden sich geringfiigig
von der korpereigenen Substanz.

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

Betaferon® von Bayer-Vital Schering
Avonex® von Biogen-Idec
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 (intramuskulir = i.m.) oder unter die
Haut (subkutan = s.c.) gespritzt werden (Siehe
auch Tab. 3, Seite 53).

Was ist Copaxone®?

Copaxone® — oder auch Glatiramerazetat —
dhnelt in seiner Zusammensetzung dem Myelin
(Glossar), der Isolierschicht der Nervenfasern.

©opaxone® wurde als Gemisch aus vier EiweiRstoffen, so
genannten Aminosauren (Glossar), erstmals in den 60er Jahren
hergestellt. Dabei setzt sich der Anfangsteil des Namens ,, Glati-
ramerazetat” aus den Anfangsbuchstaben der vier Aminoséuren
zusammen: Glutamin, Lysin, Alanin und Tyrosin.

Bei den Untersuchungen mit Copaxone® stellte sich heraus, dass
es vor MS schitzt. 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 (so genannte Polymere) ldsst sich nur begrenzt steuern.
Deshalb muss auch jede neu produzierte Portion des Medikaments
(auch Charge genannt) im Tierversuch erneut auf seine Wirksamkeit
Uberprift werden.

Was ist Tysabri® (Natalizumab)?

Tysabri® ist ein biotechnologisch herge-
stellter Antikorper. Dieser bindet sich an ein
so genanntes Integrin auf weiflen Blutkor-
perchen. Damit wird der Durchtritt dieser
Entztindungszellen aus den Blutgefdfien ins
Gewebe verhindert.

Was ist Azathioprin?

Azathioprin ist eine entziindungshemmende
Substanz. Es ist in Tablettenform unter den
Namen Imurek®, Zytrim®, Azamedac®, Aza-
thioprin ratiopharm® und Azafalk® zugelassen.
Die Substanz wird vor allem bei rheumatischen



Erkrankungen eingesetzt. Azathioprin wurde
auch in der Krebstherapie und seit den 70er Jah-
ren in der MS-Therapie in Deutschland 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
Antikdérperkonzentration herstellen. Dazu missen die Antikorper
gereinigt und die Untergruppen herausgefiltert werden. Die thera-
peutisch eingesetzten |G stammen Uberwiegend aus der Klasse G.
Die IG werden Uber die Vene (intravends = i. v.) verabreicht. Darum

wird die Therapie auch als IVIG abgekrzt.

Was sind Rituximab und Daclizumab?

Wie auch das Natalizumab sind die meisten
Substanzen, die auf ...-ab enden Antikorper
(AB = engl. antibodies). Rituximab ist gegen so
genannte B-Lymphozyten (Glossar) gerichtet und
soll vor allem die krankhafte Antikorperbildung
bei Unterformen der MS beeinflussen. Dac-
lizumab richtet sich gegen ein wichtiges Akti-
vierungsmolekiil auf T-Lymphozyten (Glossar),
den so genannten Interleukin-2 Rezeptor

Was ist Fingolimod?

Fingolimod ist die chemische Abwandlung
einer Substanz aus Pilzen, die in der chine-
sischen Medizin verwandt wurde. Es blockiert
ein Oberflichenmolekiil, einen Rezeptor auf
verschieden Geweben. Dadurch kommt es
vor allem zu einer Auswanderungshemmung
von weiflen Blutzellen aus Lymphknoten und
damit einer Hemmung des Immunsystems.

Was ist Teriflunomid?

Teriflunomid hemmt das Immunsystem
durch die Blockade der Bildung bestimmer
FEiweifle und hemmt dadurch alle Zellen im
Korper, die sich schnell teilen

Was ist Laquinimod?

Laquinimod ist eine Weiterentwicklung von
Linomide, das in fritheren MS-Therapiestu-
dien zwar Wirkungen gezeigt hatte, aber auch
Nebenwirkungen an Herz und Lunge, so dass
es nicht weiter entwickelt wurde. Es wirkt auf
das Immunsystem ohne dass die Effekte bis-
lang klar verstanden sind.

Was ist Fumarat?

Fumarat ist eine antientziindliche Substanz,
die den Stoffwechsel von Immunzellen beein-
flusst und seit lingerem bei Schuppenflechte
als Tablette eingesetzt wird.

Was ist Cyclophosphamid?
Cyclophosphamid (z.B. Endoxan®) gehort
zu der Gruppe der so genannten Alkylantien.
Sie verindern die Erbsubstanz der Zellen (so
genannte DNA). Die Zellen konnen sich dann
nicht mehr teilen. Cyclophosphamid bewirkt
somit auch eine Hemmung des Immunsystems.

Was ist Methotrexat (MTX)?

Methotrexat ist eine entziindungshemmende
Substanz. Es blockiert die Bildung von Eiweiflen
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 Linolensaure?

Linolensdure ist eine Fettsiure, aus der im
Korper entziindungshemmende Substanzen
aufgebaut werden. Sie wirkt hauptsichlich ent-
ziindungshemmend. Keinen therapeutischen
Effekt hat hingegen die so genannte Linolsdure.
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Wann und bei wem kommen die
Medikamente zum Einsatz?

(Siehe Tab. 1, Umschlaginnenseite)

Glterferone sind zur Behandlung ab der Erst- \

manifestation (Glossar) zugelassen. Interfe-
rone und Copaxone® sind bei schubformiger
MS mit hoher Schubaktivitidt und nur méfliger
Beeintrachtigung zugelassen.

Eine Sonderzulassung besteht fiir Betaferon®
bei sekundir-chronischer MS und fiir Avonex,
Betaferon und Rebif bei Erstmanifestation.
Tysabri® ist bei sehr aktiver schubformiger MS
und bei anhaltender Schubaktivitdt unter Inter-
feron- oder Copaxone®-Therapie zugelassen.
Azathioprin ist dann zur MS-Therapie zuge-
lassen, wenn Interferone oder Copaxone®
nicht eingesetzt werden konnen.

Mitoxantron hat eine Zulassung fiir schub-
formige MS sowie bei sekundér chronischer
MS jeweils unter der Voraussetzung einer deut-
lichen Beeintrachtigungszunahme.

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

Qestimmten 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 2
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 Interferonen infrage?

Die Interferone sind zur Behandlung der
Erstmanifestation der MS sowie der schub-
formigen MS mit vielen Schiiben (mindes-
tens 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. Betaferon ist zusétzlich zur Therapie
der sekundir-chronischen MS zugelassen, wenn

noch Schiibe auftreten. Alle Interferonbehand-
lungen, die nicht diesen Zulassungskriterien
entsprechen, sind Heilversuche (Glossar).

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. Pati-
enten miissen gehfihig und zwischen 18 und
50 Jahre alt sein. Jeder Patient, der diese Krite-
rien erfiillt, hat ein Recht auf die Therapie. Alle
anderen Copaxone®-Behandlungen, die nicht
diesen Kriterien entsprechen, sind Heilversuche
(Glossar).

Bei wem kommt eine Behandlung
mit Azathioprin infrage?

Azathioprin wurde im Jahr 2000 nachtrig-
lich zur Therapie der MS zugelassen. Es darf
laut Zulassungstext eingesetzt werden, ,wenn
eine immunprophylaktische Therapie ange-
zeigt und eine Therapie mit Beta-Interferonen
nicht moglich ist oder unter einer bisherigen
Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf
erreicht wurde®. Klarere Empfehlungen fiir den
Einsatz gibt es nicht. Eingesetzt werden soll
es vor allem, wenn die zugelassenen Medika-
mente Beta-Interferone und Copaxone® nicht
gegeben werden konnen. Andere Griinde sind
die Ablehnung von Spritzen (,,Spritzenangst“)
oder ein nicht zufriedenstellender Effekt der
Interferone.

Bei wem kommt eine Behandlung
mit Tysabri® in Frage?

Tysabri® wurde 2006 zugelassen. Da das
Risiko seltener schwerer Nebenwirkungen
nicht absehbar war, hat man seine Anwendung
auf sehr aktive Krankheitsverldufe beschrinkt.
Zum einen kann das Medikament Patienten
gegeben werden, die unter Interferonen oder
Copaxone® weiter Schiibe haben. Zum ande-
ren konnen auch Patienten ohne Interferon-
vorbehandlung bei mehr als 2 Schiiben im
letzten Jahr oder zunehmender Beeintrichti-
gung Tysabri® erhalten. In allen Fillen sollte
zusitzlich eine Zunahme der Herde (Glossar)
im Kernspin oder der Nachweis von Kontrast-
mittelanreicherungen bestehen.



Bei wem kommt eine Behandlung
mit Mitoxantron infrage?

Zugelassen ist Mitoxantron (kurz: Mitox
genannt) fiir sekundéar chronische MS oder
schubformig-progrediente MS, sofern der
Patient gehfihig ist (EDSS < 6,0).

llerdings erfolgte die Zulassung mit der Auflage, bald eine
weitere kontrollierte Studie zur Bestéatigung der ersten Studiener-
gebnisse durchzufiihren. Empfohlen wird Mitox im Rahmen der so
genannten , Eskalationstherapie” (Glossar), wenn ein anderes Medi-
kament nicht erfolgreich war. Diese von der MSTKG (Glossar) und
der Zulassungsbehorde ausgegebene Richtlinie ist bislang durch
keine Studie gesichert. Neue Studien liegen nicht vor.

Bei wem kommt eine Behandlung
mit Kortison infrage?

Abgesehen von der Therapie des akuten
Schubs (s.0.) gibt es den Ansatz einer regel-
mifligen Stof8therapie mit Kortison bei schub-
férmiger, aber auch chronischer MS.

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
besteht 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 Fettsdure 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 Linolenséure fiir alle
MS-Patienten vor.* Linolensdure und die
anderen entziindungshemmenden Fettsduren
konnen als Fischolkapseln oder Nachtkerzen-
olkapseln eingenommen oder durch Walnuss-
ol, Sojadl und Leinol aufgenommen werden.

Bei wem kommt eine Behandlung
mit Cladribin infrage?

Cladribin ist nicht zur Therapie der MS
zugelassen. Die Wirksamkeit kann auf Basis
der bisher vorgestellten Studien jedoch nicht
ausgeschlossen werden, die Anwendung von
Cladribin wird von der MSTKG gegenwirtig
nicht empfohlen. Weitere Studien finden zur
Zeit statt.

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 Wirk-
samkeit nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden. Die Nebenwirkungen iiberwiegen
jedoch wahrscheinlich den méglichen thera-
peutischen Nutzen.

Bei wem kommt eine Therapie
mit Rituximab in Frage?

Rituximab ist nicht zur MS-Therapie zuge-
lassen. Bei schweren Verldufen mit Hinweisen
auf einen Antikorper-vermittelten Krankheits-
prozess oder einer MS-Sonderform der Neuro-
myelitis optica, kann eine Rituximabtherapie
moglicherweise sinnvoll sein.
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Qression (Mitoxantron).

Krankheitszustand Mogliche Therapie

Akuter Schub

Kortison, Plasmapherese

Interferone, Copaxone®,
Azathioprin, Mitoxantron,
Tysabri®
Immunglobuline, Linolen-
saure

Sekundar chronische MS | Betaferon, Mitoxantron,
Azathioprin, Cyclophos-
phamid

Primar chronische MS Methotrexat, Cyclophos-

phamid

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

Wirkungen der Medikamente

Gie typischen Symptome der MS entstehen \

infolge unterschiedlicher Veranderungen an den
Nerven. Zum Teil sind diese Veranderungen
auf Entztindungsreaktionen zuriickzufiihren.
Einige Medikamente bewirken eine Feinre-
gulation im Abwehrsystem, eine so genannte
Immunmodulation (Interferone, Copaxone®),
andere bewirken eine generelle Hemmung des
Abwehrsystems , eine so genannte Immunsup-

Grundsatzliche Einschrankungen der Wirk-
samkeit von Medikamenten bei MS

Bei der MS wird vermutlich durch eine Ent-
ziindungsreaktion Nervengewebe zerstort. In
den letzten funf Jahren ist aber zunehmend
deutlich geworden, dass die MS nicht nur eine
entziindliche, sondern auch eine ,,degenera-
tive Erkrankung ist. Nervengewebe wird also
teilweise auch ohne Entziindungsreaktion zer-
stort. Entztindung und Degeneration finden
beide schon zu Beginn der MS statt. Beim chro-
nischen Verlauf der Erkrankung iiberwiegen oft
die degenerativen Verianderungen. Dariiber hin-
aus liegt bei duflerlich gleicher Form des Krank-
heitsverlaufs je nach Patient eine unterschied-
lich stark ausgeprigte Entziindungsaktivitit vor.

J

Alle zugelassenen Medikamente beeinflussen
vor allem das Abwehrsystem und/oder wirken
entziindungshemmend. 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 geringer.
Fur die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen
die Studien mit Interferonen bei SPMS (siehe
Seite 3). Hier zeigten sich insgesamt geringere
Effekte als bei SRMS.

Wie wirken Interferone?

Die Vorstellungen zur Wirkung von Interfe-
ronen basieren auf Vermutungen. Interferone
sollen die Aktivierung bestimmter Entztindungs-
zellen (Glossar) sowie deren Anhaften an die
Blutgefifie und den Durchtritt ins Gehirn
verhindern. Auch im Gehirn soll die Bildung
von verschiedenen Entziindungssubstanzen
verhindert, die Produktion entziindungshem-
mender Faktoren hingegen verstiarkt 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 so genannte ,,Myelin“. Die Ent-
ztindungszellen reagieren nun nicht mit dem
Myelin, sondern mit dem Copaxone®, da sie es
mit Myelin ,,verwechseln“. Es kommt zu einer
Verinderung der Entziindungszellen.

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

Wie wirkt Tysabri®?

Tysabri® ist ein Antikorper gegen ein so
genanntes Integrin, ein Oberflichenmolekiil
auf den Leukozyten (Glossar). Durch Blockie-
rung dieses Molekiils konnen die Zellen nicht
mehr ins Gewebe einwandern und damit dort
keine Entztindungsreaktion unterhalten.

Wie wirkt Azathioprin?

Azathioprin wird vom Kérper in die DNA
(Glossar), also die Erbsubstanz der Zellen, ein-
gebaut. Hier hemmt es die Teilung der Zellen.
Der genaue Wirkmechanismus ist nicht geklart.
Der Effekt tritt erst nach einer Einnahme iiber
drei bis sechs Monate auf, wenn die Substanz



richtig im Stoffwechsel ,,eingebaut“ ist. Der
Abbauprozess von Azathioprin im Koérper kann
zwischen Patienten sehr verschieden sein. Des-
halb 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 haufig teilende Zellen, wie zum Beispiel
Krebszellen und Abwehrzellen. Bei den Abwehr-
zellen scheinen insbesondere Antikoérper pro-
duzierende Blutzellen gehemmt zu werden. Der
genaue Wirkmechanismus ist bislang ungeklart.

Wie wirkt Kortison?

Der genaue Wirkmechanismus des Kortisons
bei der MS-Therapie ist unklar. Die Wirkungen
werden iiber die Winde der Zellen (Membra-
nen) vermittelt sowie durch Bestandteile der
Zellen selbst.

Unter anderem fordert Kortison die Bil-
dung entziindungshemmender Stoffe. Es
hemmt Botenstoffe und Blutzellen und ver-
hindert das Eindringen von Zellen und Blut-
bestandteilen in das Gehirn (Blockade der so
genannten Blut-Hirn-Schranke).

Wie wirken Immunglobuline?

Die Wirkungen von Immunglobulinen

in der Therapie verschiedener entziindlicher

Erkrankungen sind noch nicht verstanden.

Verschiedene Erkldrungsansitze werden disku-

tiert:

— Zum einen konnten Eiweif$korper auf der
Oberflache von Blutzellen blockiert werden
und eine Anlagerung von anderen Zellen
oder Substanzen verhindern.

— Oder die Anlagerung fihrt 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 entziind-
licher Substanzen und 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 weiflen Blutzellen, die so genannten
Lymphozyten. Cladribin ist zur Behandlung
von Leukdmien zugelassen.

Wie wirkt Linolensaure?

Der Linolensidure wird eine hemmende
Wirkung auf das Immunsystem zugeschrieben.
Dabei wird die Aktivitit von Entziindungs-
zellen verindert. Ferner wirkt Linolensidure
storend bei der Bildung von entziindungsfor-
dernden Substanzen (Prostaglandine).

Wie wirkt Rituximab?

Rituximab richtet sich gegen ein Oberfli-
chenmolekiil auf B-Lymphozyten (Glossar).
Seine Wirkungen sind wahrscheinlich aber
weitgreifender.

Wie wirkt Daclizumab?

Daclizumab richtet sich gegen einen Rezep-
tor auf T-Lymphozyten (Glossar). Moglicher-
weise wirkt es aber tiber eine Vermehrung
bestimmter regulierender Zellen, den Natural-
Killer (NK)-Zellen.

Wie wirkt Fingolimod?

Fingolimod lagert sich an einen Rezeptor
in verschiedenen Geweben an. Unter anderem
fithrt dies zu einem Festhalten von Lympho-
zyten in Lymphknoten.

Wie wirkt Laquinimod?

Laquinimod beeinflusst die Aktivitit ent-
ztindlicher Zellen, so dass mehr entziindungs-
ddmpfende Botensubstanzen gebildet werden.

Wie wirkt Teriflunomid?
Teriflunomid hemmt B- und T-Lympho-
zyten.

Wie wirkt Cladribin?

Cladribin hemmt insbesondere eine
bestimmte Gruppe von T-Lymphozyten durch
Schidigung von Reparaturmechanismen der
Zelle.
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Q Haufige Fragen zur Immuntherapie

Was passiert, wenn man kein MS-Medikament
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit einem be-
stimmten Medikament erfolgt, folgt die
Erkrankung dem natiirlichen Verlauf. Dabei ist
dieser Verlauf mit oder ohne medikamentose
Therapie individuell sehr verschieden und
schwer vorherzusagen.

Was passiert, wenn man das Medikament
absetzt?

Bislang gibt es keine systematischen Unter-
suchungen, in denen Patienten nach Absetzen
von MS-Medikamenten beobachtet wurden.
Da die Wirkung meist verzogert nachlésst,
ist eine plotzliche Aktivititszunahme der MS
unwahrscheinlich.

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 oder bei deutlichen Nebenwirkungen
muss tiberlegt werden, ob das Medikament
gewechselt werden sollte.

Therapie des akuten Schubs

Bei einem akuten MS-Schub wird fiir gewohn-
lich Kortison verabreicht. Jeder vierte Patient
hat einen Nutzen von der Therapie.

Bei schweren Fillen wird die Moglichkeit
eines Plasma-Austauschs (Plasmapherese) in
Betracht gezogen.

G 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 gegenii-
ber niedrigeren Dosierungen liegen nicht vor.2!
Belegt ist fiir Kortison eine Verkiirzung der
Schubdauer. Eine Minderung der Schubschwere
ist wahrscheinlich. Lediglich bei Sehnervenent-
ziindungen gibt es Hinweise fiir einen linger-
fristigen Therapieeffekt. Sechs Monate nach
der Therapie hatten behandelte Patienten
geringfiigig bessere Sehleistungen (Farbsehen
und Kontraste) als Unbehandelte. Die allgemei-
ne Sehschirfe war nicht anders als bei nicht
behandelten Patienten. Gemifd den Studien pro-
fitiert insgesamt jeder vierte Patient von der
Kortisontherapie. Statistisch gesehen ist bei
einem von 100 mit Kortison behandelten Pati-
enten mit dem Auftreten von schweren Neben-
wirkungen zu rechnen (Thrombose, Depressi-
onen oder Wahnvorstellungen).

9 Wie viele Patienten mussen behandelt werden,
damit einer einen Nutzen hat?

Werden vier Patienten mit Kortison behandelt kommt es bei einem Patienten zu einer schnelleren
Riickbildung der Symptome. Das heifst: Drei von vier Patienten haben keinen Nutzen von einer
Kortisontherapie, da sich ihre Beschwerden nicht schneller zuriickbilden als ohne Therapie.

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



Plasmapherese bei MS

Die Plasmapherese ist ein Verfahren, bei
dem alle nicht-zelluldren Bestandteile des
Bluts herausgefiltert werden und die Fliis-
sigkeit durch eine Eiweifllosung ersetzt wird.
Somit werden entziindungsvermittelnde Subs-
tanzen aus dem Blut entfernt.

Bei wem kommt eine Plasmapherese infrage?
Die Plasmapherese ist nicht zur Therapie
der MS zugelassen. Ein Nutzen fiir chronische
Formen der MS konnte bislang nicht gezeigt
werden. Die MSTKG?22 empfiehlt den Einsatz
nur bei schweren Schiiben der MS, bei denen
durch Kortison keine Besserung erzielt werden
konnte. Wenn zuvor keine hohere Beeintréach-
tigung bestand und die neue Beeintrichtigungs-
zunahme noch nicht lange besteht, konnte die
Plasmapherese von Nutzen sein.

Hilft Plasmapherese bei schweren
Schiiben der MS?

Fiir die Wirksamkeit der Plasmapherese bei
schweren Schiiben der MS gibt es bislang nur
einen wissenschaftlichen Beleg aus einer klei-
nen Studie mit 22 Patienten.?? Die beteiligten
Patienten waren schwer und akut erkrankt und
Kortison wirkte nicht.

Es wurden nach einer Randomisierung
Plasmapheresen oder Scheinplasmapheresen
durchgefiihrt. In der Studie zeigte sich eine
statistisch signifikante Uberlegenheit der Plas-
mapherese.

Hilft Plasmapherese bei chronischer MS?

In zwei grofleren Studien?425 konnte kein
Nutzen einer Plasmapherese-Behandlung
gezeigt werden. Allerdings liegen auch nur
Daten zur Therapie tiber bis zu 20 Wochen vor.

Wie grol3 sind die Therapie-Effekte
der Medikamente bei den verschie-
denen 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 16 von 100 Behandelten).

Bei schubformiger MS mit vielen Schiiben
(mindestens zwei Schiibe in zwei Jahren) bewir-
ken Interferone und Copaxone® einerseits eine
Senkung der Schubanzahl und bremsen ande-
rerseits das Fortschreiten der Beeintrichtigung.
Je nach Studie haben 11 bis 16 von 100 Pati-
enten einen Nutzen von einer Interferonthera-
pie bezogen auf das Auftreten von Schiiben. 6 bis
12 von 100 Patienten haben einen Nutzen hin-
sichtlich einer Verlangsamung der Beeintrach-
tigungszunahme. Copaxone® zeigte einen dhn-
lichen Effekt auf die Schubrate und Zunahme
der Beeintrachtigung (10 von 100 und 7 von
100 profitieren). Unter Tysabri® haben 26 von
100 Patienten therapiebedingt keine Schiibe in
2 Jahren. Bezogen auf die Zunahme der Beein-
trachtigung profitieren 12 Patienten. Auch
Azathioprin und Immunglobuline (IVIG)
reduzieren die Schubrate. Die Daten sind
jedoch nicht eindeutig zu beurteilen.

Bei der sekundér-chronischen MS scheinen
Interferone eine Wirkung zu haben, wenn noch
zusitzliche (aufgelagerte) Schiibe vorliegen.
Mitoxantron verhindert bei 14 von 100 Patienten
mit SPMS die Zunahme der Beeintriachtigung.
Auch Azathioprin und Linolensdure scheinen
hier einen Effekt zu haben, der aber aus den vor-
liegenden Daten nicht sicher beurteilt werden
kann. Bei der primér chronischen MS gibt es

(ur Zeit keine tiberzeugenden Therapiekonzeptej

@ n den folgenden Kapiteln werden, geordnet nach den Verlaufs-
/formen, die Wirkungen der verschiedenen Therapien beschrieben.

Oft gibt es bei den Medikamenten keine Daten, die sich auf eine
bestimmte Verlaufsform beziehen. Die Medikamente werden den-
noch aufgefiihrt, wenn es Empfehlungen fir den Einsatz gibt oder
wenn dieses Medikament bekanntermafen haufig verordnet wird.
Die Beschreibung der Wirkungen ist 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
erwahnt. Der Beschreibung der Wirkungen folgt die Darstellung der
Nebenwirkungen. Weitere Informationen zum praktischen Umgang
mit den Medikamenten erganzen die Ausfihrungen.
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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 Nut-
zen von der Therapie haben). Dazu wird der so genannte Vertrauensbereich angegeben, d.h. der Bereich in dem der wirkliche Wert erwartungs-
gemal liegt. Je groRer dieser Bereich, desto unsicherer die angegebene Zahl.
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Abb. 7: Effekte der Therapien auf die 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 die Beeintrachtigungszunahme bei SPMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen von der Therapie
haben)



@ie gross sind die Therapieeffekte bei MS im Vergleich zu
/anderen Therapien?

Ein solcher Vergleich ist schwierig, weil Krankheiten und Therapien,
Wirkungen und Nebenwirkungen nur sehr begrenzt vergleichbar
sind. Wenn durch eine Therapie bei einer Krankheit X bei 100 Behan-
delten 2 Todesfalle verhindert werden, ist das sicher anders zu
bewerten, als wenn von 100 behandelten MS-Patienten 2 schubfrei
bleiben. Auch missen die Art und die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen mit betrachtet werden.

Wenn eine MS-Therapie die Erkrankung bei 50 von 100 Patienten
zum Stillstand bringt, daflr aber 10 von 100 aufgrund der Therapie
sterben, ist das eine wichtige Information zur Entscheidungsfin-
dung. Anders betrachtet missten zwar nur 2 Patienten behandelt
werden, damit bei einem die Erkrankung zum Stillstand kommt, aber
1 von 5 wiirde auf grund der Therapie versterben.

Auch die Zeit gilt es zu bedenken, da Studien nur eine begrenzte
Laufzeit haben und Aussagen tber Wirkungen und Nebenwirkungen
nur fur diesen Zeitraum gemacht werden kénnen. Es ist sicher
wichtig zu betrachten, ob in dem letzten Beispiel die Krankheit fir 3
Monate oder 5 Jahre zum Stillstand kommt.

Im Folgenden sind einige Beispiele aufgefihrt, die einen Anhalt
daflir geben, wie groR Therapieeffekte bei verschiedenen Erkran-
kungen sind.

Morbus Crohn

Der Morbus Crohn ist eine entziindliche Darmerkrankung, die dhn-
lich wie die MS in Schiiben verlauft. Um einen Eindruck zu bekom-
men, ob die Effekte der MS-Therapien eher gering oder grof3 sind,
kann beispielsweise der Effekt von Azathioprin auf das Verhindern
von Schiiben bei Morbus Crohn Patienten ohne aktuelle Krank-
heitsaktivitat herangezogen werden. Hier haben 14 (VB 8-53) von
100 Patienten einen Nutzen von der Therapie Gber 1 Jahr, d.h., es
mdissen 7 Patienten behandelt werden, damit bei einem Patienten
Schiibe verhindert werden.26

Schlaganfall

Ein Blutverdinnungsmittel (Marcumar) kann Schlaganfalle bei
bestimmten Herzrhythmusstérungen verhindern. Hier haben 2
(VB 1-2) von 100 Patienten einen Nutzen Uber 2 Jahre Therapie,
das heilt, es missen 50 Patienten behandelt werden, damit ein
Patient keinen Schlaganfall erleidet. Andererseits gibt es Neben-
wirkungen: ungefahr 1 von 100 Patienten erleidet eine Hirnblutung
aufgrund der Therapie.?’

Herzinfarkt

Eine grofRe Studie zur Gabe von Blutfettsenkern (Statinen) zeigte,
dass durch die Therapie bei weniger als 1 von 100 (0,6 auf 100,

VB 0-1) behandelten Patienten Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
ein Tod durch Herzinfarkt verhindert wurde, d.h. es mussten 183
Patienten behandelt werden, damit ein Patient einen Nutzen hat.28

Magengeschwiir

Bei 2 (VB 0-4) von 100 Patienten flihrt eine Antibiotikatherapie zur
Heilung von Magengeschwdren innerhalb von 4-6 Wochen, d.h.
es mUssen 50 Patienten behandelt werden, damit bei einem das
Geschwidir heilt.29
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Zur Therapie der Erstmanifestation sind alle Interferone zugelassen. Aber auch fiir Copaxone® ist
das Hinauszogern eines zweiten Schubs nachgewiesen. Ob die Friihtherapie grundsaétzlich
den Verlauf der MS verandert, ist offen.
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7. THERAPIE DER ERST-
MANIFESTATION

G Interferone bei Erstmanifestation

Zur Frage, ob eine ganz frithe Interferon-
therapie bereits nach dem ersten Schub die
Entwicklung einer MS verzégern kann, wurden
drei Studien durchgefithrt: CHAMPS = Con-
trolled High-risk subjects Avonex Multiple
Sclerosis Prevention Study?%; ETOMS = Effect
of early interferon Treatment On conversion
to definite Multiple Sclerosis: a randomised
study;3! BENEFIT=Betaferon in newly emerg-
ing multiple sclerosis for initial treatment.3?
Insgesamt wurden 1159 Patienten mit Rebif®,
Avonex® oder Betaferon® behandelt. End-
punkt (Glossar) war dabei das Hinausschieben
eines zweiten Schubs.

Betaferon®
Studie

Avonex®
Studie

Rebif®
Studie

400

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 (so genannte
Poser-Kriterien33). 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 aufgetreten waren, konnte bislang auch bei typischen
Kernspin- und Nervenwasserveranderungen nur eine Verdachtsdi-
agnose gestellt werden. Seit 2001 gibt es neue Diagnosekriterien
(McDonald-Kriterien34). Dabei muss neben typischen Beschwerden
ein charakteristisches Muster der Befunde im ersten Kernspin erfillt
sein. Zusatzlich muss ein zweites Kernspinbild nach 4-12 Wochen
neue Entziindungsherde zeigen. Damit kann die MS-Diagnose
gestellt werden, wenn nur einmalig Beschwerden aufgetreten sind.
Ein zweiter Schub muss nicht mehr abgewartet werden.

Die Studien hatten zum Ziel, die Entwick-
lung einer gesicherten MS nach den Poser-
Kriterien (Glossar) aufzuhalten. In allen drei
Studien wurden Patienten mit erstmaligen MS-
typischen Beschwerden behandelt, die auch
entziindliche Veranderungen im Kernspinbild
hatten. Beide Studien unterschieden sich aller-
dings in den Einschlusskriterien (Glossar).

Die Patienten der Rebif®-Studie und der
Betaferon®-Studie hatten mehr Entziindungs-
herde im Kernspinbild.

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 (siehe auch 3), so ergeben sich fol-
gende Wirkungen.

@ Wirkungen

Zur Therapie der Erstmanifestation sind
Betaferon® und Avonex® zugelassen. Ob die
Friththerapie grundsitzlich den Verlauf der
MS verindert, 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 Schubs die Diagnose der
MS als gesichert galt. 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 Behandlungsgruppe wird der Plazebogrup-
pe vergleichend gegeniibergestellt. In einer
dritten Grafik werden dann die Ergebnisse bei-
der Gruppen zusammengefasst, um die tatsach-
liche Wirkung durch die Therapie zu zeigen.



Der Effekt zeigt sich, wenn man die Anzahl
der Patienten mit einem zweiten Schub in der
Interferongruppe von denen in der Plazebo-
gruppe abzieht. In diesem Falle (siehe unten)
sind es also 42-26 = 16 von 100 Patienten, die
von der Therapie profitieren.

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

% Patienten ohne zweiten Schub
&= Patienten mit zweitem Schub

Plazebo: 42 <= von 100 Patienten entwickelten
einen zweiten Schub in zwei Jahren.

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

16 von 100 Patienten () profitieren von der
Therapie, 84 von 100 Patienten (s +am)
haben keinen Nutzen von der Therapie

@ irksamkeit auf die Zunahme der Beeintrachtigung in zwei Jahren

Nur in der ETOMS-Studie wurde die Beeintréachtigung mittels EDSS
(Glossar) berichtet. Der durchschnittliche EDSS-Wert aller Teilnehmer
anderte sich Uber zwei Jahre nicht. Allerdings hatte ein groferer
Prozentsatz (20%) der Nicht-Behandelten eine bestatigte Ver-
schlechterung im EDSS im Vergleich zu den behandelten Patienten
(15%). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Schubrate und Schubschwere

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

Im Kernspin feststellbare Wirkung

Die Anzahl von , Kontrastmittel-speichernden Herden” (Glossar)im
Kernspinbild war bei Interferonbehandelten Patienten geringer als
in der Plazebogruppe. Dies galt auch fur die Anzahl neuer Herde.
Schlief3lich zeigte sich, dass HerdgroRe bei den Patienten, die Inter-
feron erhielten, deutlich weniger zunahm, als bei Patienten 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 hinauszo-
gern. Fir die Betaferon-Studie liegen diese Zahlen nicht vor. Fasst
man diese Ergebnisse zusammen, lasst sich der zweite Schub mit
Interferon um durchschnittlich elf Monate im Vergleich zu Plazebo
hinauszogern.
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Kverzeichnen waren (siehe Kap. 8).

Q Nebenwirkungen

K48 von 100 Patienten unter einer Rebif®-oder \

Betaferon®- Therapie haben therapiebedingte
Einstichreaktionen. 24 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

Reaktionen an der Einstichstelle

Bei der Therapie mit Rebif® und Betaferon®
fanden sich oft Hautreaktionen an der Einstich-
stelle. Aber auch bei den mit Plazebo behandel-
ten Patienten traten Hautreizungen an der Ein-
stichstelle auf, so dass dies nicht ausschliefilich
als Nebenwirkung der Interferongabe gewertet
werden kann. In der Rebif®- und Betaferon®
Studie hatten 52 von 100 Rebif®-Behandelten
und 10 von 100 Plazebo-Behandelten solche
Nebenwirkungen. 42% der Reaktionen sind
somit durch das Interferon verursacht.

Grippeahnliche Symptome

Bei den mit einem der Interferone behan-
delten Teilnehmern traten hdufiger grippedhn-
liche Symptome auf als bei den mit Plazebo
behandelten. Zur Veranschaulichung erfolgt
die Darstellung der Ergebnisse wiederum bezo-
gen auf 100 Patienten.

)

Dabei haben:

< keine grippeihnlichen Nebenwirkungen
grippedhnliche Nebenwirkungen, Interfe-

ron-bedingt

& grippeihnliche Nebenwirkungen,

nicht Interferon-bedingt

24 von 100 Patienten (- - ) haben therapie-

bedingte grippedhnliche Nebenwirkungen.

76 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.
Allerdings fanden sich unter Rebif und Betafe-
ron keine gehduften Depressionen, so dass die
Bedeutung des Ergebnisses unter Avonex nicht
klar ist.

Schwere Nebenwirkungen

In der Rebif®-Studie wurden in der
Behandlungsgruppe 6 und in der Kontroll-
gruppe 5 ,schwerwiegende Ereignisse“ doku-
mentiert. In der Avonex®-Studie wird bei
einem Patienten unter Avonex®-Therapie und
bei 7 Patienten unter Plazebo ein solches Ereig-
nis benannt.

Dabei wird in beiden Studienberichten
nicht genauer erklirt, ob ein Zusammenhang
zu den Medikamenten bestand. In der Betafe-
ron-Studie hatten 20 Patienten unter Betaferon
und 11 Patienten unter Plazebo ein schwerwie-
gendes Ereignis. Hier wird ein Leberwertan-
stieg als hdufigste Ursache genannt.

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



O Schwachen der Interferonstudien
zur Erstmanifestation

Der Haupt-Endpunkt der beiden vorlie-
genden Studien war die Zeit bis zum Auftreten
eines zweiten Schubs. Bei der Behandlung von
Patienten mit einer Erstmanifestation der MS
liegt das Hauptaugenmerk jedoch vielmehr
auf der Frage, ob der Krankheitsverlauf durch
eine solche Therapie grundsitzlich verdndert
werden kann und damit das Fortschreiten der
krankheitsbedingten Beeintriachtigungen ver-
langsamt werden kann. Hiertiber kann aber
anhand der vorliegenden Studienergebnisse
allenfalls spekuliert werden.

@ n der CHAMPIONS-Studie (Controlled High risk Avonex
Multiple Sclerosis Prevention study in ongoing neurological Sur-
veillance)38 wurden 53% der Patienten der CHAMPS-Studie 3
Jahre weiterverfolgt, wobei die Plazebogruppe dann auch Avonex
erhielt. Nach 5 Jahren wurde verglichen, wieviele der Patienten
mit friher Avonextherapie gegeniber verzogerter Gabe nach 2
Jahren eine sichere MS entwickeln und ob es einen Unterschied
in der Beeintrachtigung gibt. Hier fanden sich bei den friih Behan-
delten 13% weniger sichere MS-Diagnosen nach 5 Jahren. In der
Beeintréchtigung zeigten 11% einen EDSS > 3 gegentiber 14% der
verzOgert behandelten Patienten. Eine dahnliche Analyse wurde fir
83% der BENEFIT-Studienpatienten nach 3 Jahren unternommen.
Hier wurde der Effekt einer sofortigen Therapie gegeniiber einem
um 1 Jahr verzdgerten Beginn nach 5 Jahren analysiert. 14 von 100
Patienten unter der Friihtherapie hatten einen Nutzen bezogen auf
das Verhindern eines zweiten Schubes. 4 von 100 hatten therapie-
bedingt keine Beeintrachtigungszunahme im EDSS.37

e Wie viele Patienten missen mit einem der
Interferone behandelt werden, damit ein
Behandelter einen Nutzen davon hat?

Fiir die Erstmanifestation der MS gilt, dass sechs
Patienten behandelt werden miissen, damit ein
Patient einen Nutzen von der Therapie hat, also
innerhalb von zwei Jahren keinen zweiten Schub
erleidet. Anders gesagt: 5 von 6 Patienten werden
behandelt, ohne einen Nutzen durch die Thera-
pie zu haben.

Bedeutung des ersten Kernspinbildes
fUr die Beurteilung des MS-Verlaufs

Der Befund im ersten Kernspin ist bislang
der einzige Untersuchungsbefund, der moglicher-
weise auf den weiteren Verlauf einer MS hin-
weist.!® Danach ist bei einer Anzahl von ca. 10
Entztindungsherden eher mit weiteren Schii-
ben und der Entwicklung einer bleibenden
Beeintrachtigung zu rechnen. Letztendlich sind
die Daten hierzu aber nicht eindeutig.

@ er Befund des Kernspins zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
/hat maoglicherweise prognostische Bedeutung. Hierzu liegt aber nur
eine Verlaufsstudie mit Daten von 107 Patienten Uber 20 Jahre vor.16

- fast die Hélfte der Patienten (45%) mit mehr als 10 Herden im ers-
ten Kernspin kann nach 20 Jahren weniger als 100m weit gehen

- 1/3 der Patienten mit 3 oder weniger Herden im ersten Kernspin hat
eine deutliche bleibende Beeintrachtigung (EDSS > 3 nach 20 Jahren)

-80% der Patienten mit typischen Beschwerden aber ohne Kern-
spinherde haben auch nach 20 Jahren keine sichere MS

-40% hatten auch nach 20 Jahren einen gutartigen Verlauf (EDSS < 3)

- die Zunahme des Volumens aller Herde in den ersten 5 Jahren
hatte die grof3te Vorhersagekraft fir die Entwicklung eines sekun-
dar-chronischen Verlaufs.

Einschrankend muss erwahnt werden, dass von den urspriinglich
eingeschlossenen 109 Patienten nur 77 Uber 20 Jahre weiterver-
folgt werden konnten, was aus den anderen wurde, wird nicht
aufgeschlisselt.

Damit wird deutlich, dass die Anzahl von Herden im Kernspin eine
Bedeutung fur die Entwicklung eines zweiten Schubs und damit
einer sicheren MS haben kénnte. Die Studien zur Erstmanifestation
haben die Erkenntnisse Uber die Aussagekraft von Kernspinverande-
rungen fur die weitere Krankheitsaktivitat relativiert. Hier zeigte sich
namlich, dass die Anzahl von Entziindungsherden keinen klaren Hin-
weis auf die weitere Krankheitsaktivitét gibt. In der Avonex®- und
Rebif®-Studie ergab sich dazu:

— Die Wahrscheinlichkeit, einen zweiten Schub zu erleiden, war in
der CHAMPS- und der ETOMS-Studie unabhangig von der Anzahl
der Entziindungsherde.

—In der CHAMPS-Studie war der Nachweis von Kontrastmittelan-
reicherungen, die auch nach Kortisontherapie blieben, mit einem
erhdhten Risiko verbunden, einen zweiten Schub zu erleiden.38

—In der ETOMS-Studie hatten 47% der Patienten mit initial mehr
als neun Herden innerhalb von zwei Jahren einen zweiten Schub
gegenlber 24% der Patienten mit weniger als neun Herden. Aller-
dings gab es insgesamt nur 17 von 309 Patienten, die weniger als
neun Herde hatten, was die Bedeutung dieses Unterschieds unsi-
cher macht.3® Fir die BENEFIT-Studie liegen diese Analysedaten
nicht vor.

& Welches Interferon hilft besser
bei der Fruhtherapie?

Es gibt keinen direkten Vergleich der Friih-
therapeutika Avonex® , Rebif® und Betaferon®.

Vergleicht man die Studien zur Therapie ab
der Erstmanifestation, scheint der Therapieef-
fekt unter Avonex® und Betaferon® grofler zu
sein. Nach 2 Jahren Therapie hatten unter die-
sen Medikamenten 6-7 mehr Patienten zusitz-
lich keinen zweiten Schub (17 von 100 unter
Avonex® und 18 von 100 unter Betaferon
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gegeniiber 11 von 100 unter Rebif®). Der
Unterschied ist moglicherweise auf die unter-
schiedlichen Studienmethoden und Teilnehmer
der Studien zuriickzuftihren. So zeigten die
Patienten in der ETOMS-, aber auch der BENE-
FIT-Studie bei Studienbeginn eine deutlich
hohere Krankheitsaktivitidt. Da andererseits
Rebif® in einer niedrigen Dosierung gegeben
wurde, kam moglicherweise nicht seine volle
Wirksamkeit zum Tragen. Rebif® ist zur drei-
mal wochentlichen Gabe bei schubformiger MS
zugelassen. In der ETOMS-Studie wurde Rebif
22pg nur einmal wochentlich verabreicht.

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 gerin-
geren grippedhnlichen Nebenwirkungen unter
Rebif® berticksichtigt werden.

Q Haufige Fragen zur Frihtherapie

Wer sollte frih behandelt werden?

Der Verlauf der MS ist individuell unter-
schiedlich. Von den behandelten Patienten hitte
ein Drittel auch ohne Therapie iiber 2 Jahre
keinen weiteren Schub entwickelt. Es gibt einige
Studien, die aufgrund der ersten Symptome
Hinweise auf den weiteren Verlauf, so genann-
te ,Prognosemarker, suchen. Diese Studien
widersprechen sich teilweise. Die moglichen
Prognosemarker werden im Folgenden kurz
beschrieben.

—In der ETOMS-Studie waren Beschwerden in
mehreren neurologischen Funktionen (z.B.
Doppelbilder und Missempfindungen) zu
Beginn der MS ein Hinweis auf einen bal-
digen zweiten Schub.

— In der CHAMPS-Studie war ein jiingeres
Lebensalter ein Hinweis auf einen ungiinsti-
geren Verlauf. Dieser Befund steht im Wider-
spruch zu dlteren Untersuchungen.

Insgesamt zeigen alle Studien zur Bedeutung
bestimmter Patientenmerkmale bei Erstmani-
festation fuir den Verlauf sicher nur eine Bedeu-
tung des Lebensalters und der Verlaufsform.
Grofe Untersuchungen haben keine klare
Bedeutung von Art und Schwere der Erstbe-

schwerden zeigen konnen.#

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 Beeintrichtigungen beim ersten
Schub

—eine langsame Riickbildung der Beschwerden.

Dabei lésst sich die Zahl von sechs Herden
nicht direkt aus den Studiendaten ableiten. Viel-
mehr wird fiir diesen Zahlenwert die diagnosti-
sche Studie von Barkhof et al.#! herangezogen.
Hier zeigte sich allerdings eine Zahl von neun oder
mehr Herden als bester prognostischer Hinweis,
einen zweiten Schub und damit eine sichere MS
zu entwickeln. Zur Entwicklung von Beeintrachti-
gungen bei dieser Anzahl von Entziindungsher-
den gibt es keine Daten. In der englischen Lang-
zeitstudie!®> waren 10 oder mehr Lasionen mit
einer schlechteren Prognose assoziiert.

Was passiert, wenn man kein Interferon
nimmt?

Der natiirliche Verlauf der Erkrankung, das
heiflt der Verlauf ohne Therapie, ist individu-
ell sehr unterschiedlich und lisst sich schwer
vorhersagen. Die Wahrscheinlichkeit, eine MS
zu entwickeln, ldsst sich am ehesten mittels des
Musters im Kernspin bestimmen (s.0.). 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 Lebensqualitdt unter Interferonen?

Auf jeden Fall besteht eine Einschrankung
durch die ein- bis dreimal wochentliche Sprit-
zengabe und die hdufigen Nebenwirkungen.
Diese lassen oft nach sechs Wochen nach,
konnen aber auch anhalten. Bis zu 10 % der
Behandelten haben auch noch nach dem ers-
ten Jahr grippedhnliche Nebenwirkungen.#243
Nach einigen Jahren Therapie entstehen bei
einigen Patienten Verhdrtungen im Unterhaut-
fettgewebe. Der Auspragungsgrad der Neben-
wirkungen ist unterschiedlich.

Welche Bedeutung haben die so genannten
neutralisierenden Antikorper?

Interferone rufen im Korper eine Abwehr-
reaktion in Form von Antikérpern hervor,
da sie nicht identisch mit den kérpereigenen
Wirkstoffen sind. Diese Antikorper konnen
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 schubformigen MS (SRMS).

\Wann durfen Interferone nicht verabreicht
werden?
Siehe Seite 46

Was kann zur Verhinderung und Behandlung
von Nebenwirkungen unternommen werden?
Siehe Seite 46

Wie wirken Interferone in Kombination mit
anderen Medikamenten?
Siehe Seite 47

Wie erfolgt die Durchflihrung der Therapie?
Siehe Seite 47

G Copaxone® bei Erstmanifestation

Eine Studie (Early glatirameracetate treat-
ment in delaying conversion to clinically defi-
nite MS in subjects PREsenting with a Clinically
Isolated SyndromE, PRECISE) hat den Nutzen
der Copaxone®-Therapie bei Erstmanifestatio-
nen der MS untersucht. Diese Studie wurde
aber bisher nur auf Kongressen vorgestellt.
Hier wurden 481 Patienten mit einem MS ver-
déchtigen Ereignis 3 Jahre behandelt mit dem
Ziel, einen zweiten Schub hinauszuzogern.

18 von 100 Patienten hatten therapiebe-
dingt keinen 2. Schub innerhalb von 3 Jahren
Therapie, 82 von 100 Patienten hatten keinen
Nutzen von der Therapie (Vertrauensbereich
10-26).

Auch auf das Kernspin zeigten sich Effekte.
Es wurden weniger Kontrastmittel-Anreiche-
rungen und eine geringere Anzahl neuer Herde
nachgewiesen.
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@ Immunglobuline bei Erstmanifes-
tation

In einer israelischen Studie#t wurden 91
Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom
(Glossar) 1 Jahr lang untersucht. Die behandelte
Gruppe erhielt zu Beginn 2g/kg Korpergewicht
Immunglobulin und dann 400mg/kg Korper-
gewicht alle 6 Wochen. Die Kontrollgruppe
erhielt Plazebo. Hier hatten 24 von 100 Pati-
enten therapiebedingt keinen zweiten Schub.
Allerdings zeigt der Vertrauensbereich (4 bis
42), daf} diese Schitzung unsicher ist.



Es gibt vier zugelassene Medikamente zur Behandlung der schubférmigen MS, zum einen die Inter-

ferone (Avonex®, Betaferon®, Rebif®), zum anderen

Copaxone®. Bei Behandlung mit Interferonen

haben 14 von 100 Patienten therapiebedingt keinen Schub in zwei Jahren und 10 von 100 Patienten
therapiebedingt keine Zunahme der Beeintrdachtigung. Unter Copaxone® sind diese Zahlen 10 von

100 fiir die Schubfreiheit und 7 von 100 fiir die Verhin

derung einer Beeintrachtigungszunahme.

Bei Behandlung mit Tysabri haben 26 von 100 therapiebedingt keinen neuen Schub und 12 keine

Zunahme der Beeintrachtigung. In besonderen Féllen
Mitoxantron verabreicht

kann dariiber hinaus Azathioprin oder auch

8. THERAPIE DER SCHUB-
FORMIGEN MS (SRMS)

Patienten mit einem Nutzen der
Therapie = Progressionsfreiheit

[ ] Progression
Vertrauensbereich (VB)

werden.
_100 Patienten mit einem Nutzen der
90 Therapie = Schubfreiheit
80
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Abb. 10: Vergleich der Wirksamkeit der Interferone bei SRMS in Bezug auf Schubfreiheit (links) und Progressionsfreiheit (rechts).

Dargestellt ist wieviele von von 100 Patienten einen Nutzen vol

G Interferone bei SRMS

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

Betaferon®
Avonex®

Rebif®

n der Therapie haben.

on 208 Studien wurden nach strengen Kriterien sieben ausge-
wahlt, die auswertbare Daten lieferten.20. 4546, 47, 48,49, 50 ntersucht
wurden nur Studien, die Interferone (also auch Interferon-Alpha
siehe Seite 22) mit Plazebo randomisiert und doppelblind (Glossar)
verglichen hatten. 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 beruhen im Wesentlichen aber nur auf drei groRen
Interferonstudien mit 920 Patienten,20.46.48 da es nur bei diesen
auswertbare Daten fir die vorher festgelegten Endpunkte (Glossar)
der Metaanalyse gab. Nur die Avonex®-Studie2® untersuchte an ers-
ter Stelle die Zunahme der Beeintrachtigung. Die anderen 2 Studien
hatten eine Senkung der Schubrate als Hauptendpunkt definiert.
Angesichts dieser Unterschiede sind die Studienergebnisse auch
nur mit Einschrankung zusammen zu analysieren.

248

371

100

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

Interferone haben einen mifligen Effekt auf die Anzahl von Schiiben und einen geringen Effekt auf
die Zunahme der Beeintriachtigung in bis zu drei Jahren dauernden Therapiestudien. So haben 14
von 100 Patienten therapiebedingt keinen Schub in zwei Jahren und 9 von 100 Patienten therapie-
bedingt keine Zunahme der Beeintrachtigung in zwei Jahren.

Anzahl der Patienten mit Schiben 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 (ausfiihrliche Erklirung zur Dar-
stellung siehe Seite 6 ff).

o= Patienten ohne Schub in 2 Jahren
- Patienten mit Schub in 2 Jahren
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Der tatsichliche Therapieeffekt zeigt sich, wenn man die Anzahl schubfreier Patienten in der
Plazebogruppe von denen in der Interferongruppe 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 iiber 2
Jahre Studiendauer dargestellt.

< Patienten mit stabiler oder reduzierter Beeintrichtigung
<% Patienten, bei denen die Beeintrichtigung zunimmt
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Nutzen von der Therapie

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 traten weniger Schiibe auf. Deshalb wurde
auch die jahrliche Schubrate, das heif3t 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 Schiibe auf-
treten und unter Plazebo knapp vier. Die Schubrate in der Rebif®-Studie lag bei 0,85 bzw. 0,91 pro Jahr, je nach Dosierung. Mit Plazebo 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 fiir 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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Kliche Nebenwirkungen.

Im Kernspin feststellbare Wirkung

Ergebnisse aus Kernspinstudien lassen sich
schwer zusammenfassen, da diese sehr von den
unterschiedlichen Geriten und Auswertungs-
techniken abhidngen. Zwei vergleichbare Studien
lassen sich jedoch gemeinsam auswerten.*%
48 Hier zeigte sich eine gegentiber Plazebo
verminderte Zunahme der Herdzahl. In einer
anderen Studie konnte dieser Effekt nach zwei
Jahren nicht nachgewiesen werden.20 In zwei
Studien?4° wurde iiber Kontrastmittelspei-
cherungen (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.

Q Nebenwirkungen

ﬁei den subkutan verabreichten Interferonen

(Rebif® und Betaferon®) kommt es sehr hiufig
zu Hautreaktionen an der Einstichstelle, selten
zu offenen Wunden (bis zu 7 von 100). Alle
Interferone verursachen bei 20 von 100 behan-
delten Patienten zumindest in der Anfangspha-
se der Therapie, therapiebedingt grippedhn-

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).

Reaktionen an der Einstichstelle

Bei der Therapie mit Interferon konnen
Einstichreaktionen auftreten, die aus Rotungen
bestehen, die wochenlang anhalten konnen. Sel-
ten kommt es zu schmerzhaften Schwellungen.
In manchen Fillen geht das Auftreten von
Einstichreaktionen nach und nach zuriick. In
der Rebif®-Studie traten noch nach fiinf Jahren
je nach Dosierung bei 48% bzw. 58% der Pati-
enten Hautreaktionen auf.

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

J

wenn die Nekrosen auf die Zahl der Injektionen
bezogen dargestellt werden. So wiirden im Bei-
spiel 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 bei 156 Injektionen. Dies bedeutet aber
andererseits, dass durchschnittlich vier von 100
Behandelten innerhalb von zwei Jahren einmal
diese Nebenwirkungen erleiden.

Durch die Verwendung einer Injektions-
hilfe kann das Auftreten von Hautreaktionen
moglicherweise reduziert werden. Bei langan-
dauernder Interferontherapie konnen Vernar-
bungen oder Verhidrtungen im Unterhautfettge-
webe entstehen. Bei Behandlung mit Avonex®
sind Einstichreaktionen dieser Art nicht
beschrieben. Aussagekriftige Langzeitstudien
zu Nebenwirkungen liegen derzeit nicht vor.
Hautreaktionen durch die Spritzengabe konnen
auch bei Plazebobehandlung entstehen. Diese
Einstichreaktionen sind keine direkte Neben-
wirkung des Interferons, sondern eher auf die
subkutane Injektion selbst (Glossar) zuriickzu-
fithren. Dennoch miissen zwei von drei Behan-
delten 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 (- + == ) von 100 Patienten haben min-
destens eine Einstichreaktion in zwei

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



Grippeahnliche Beschwerden

Fast die Hilfte der Patienten (48%), die
mit Interferon behandelt wurden, hatte Grip-
pesymptome. Aber auch 20% der Plazebo-
Patienten zeigten solche Symptome. Darum
haben zusammengefasst 48 - 20 = 28 von 100
Patienten tatsichlich therapiebedingt grippe-
dhnliche Beschwerden. Die Beschwerden setzen
meist 3-8 Stunden nach Medikamentengabe
ein und halten bis zu 24 Stunden an. Dabei
konnen auftreten: Fieber, Schiittelfrost, Mus-
kel- oder Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen,
Abgeschlagenheit und Midigkeit.

Erhohung der Leberwerte
Lymphopenie

Fieber

Depression

Fatigue

Kopfschmerz

Grippe

Injektionsreaktion

Die Beschwerden konnen im Verlauf der
Therapie abklingen, dann aber auch irgend-
wann wieder erneut auftreten. Bei der Betafe-
ron®-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 grippeahnliche
Symptome hatten, bei weiteren 15-20% traten
diese sogar erst im fiinften Jahr der Behand-
lung neu auf (siehe Abb. 12).

B Neu in Jahr 5 oder 6 !

M Langer als 4 Jahre anhaltend

40 60 80 % Patienten

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

Verminderung der weifsen Blutzellen
(Leukozyten)

Diese Nebenwirkung trat in der Interfe-
rontherapie 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 Interferontherapie
eine Reduktion der Anzahl an weiflen Blutzel-
len (genannt: Leukopenie).

In Einzelfdllen konnen diese weiflen Blut-
zellen unter 3.000/p fallen (Normalbereich:
3.800-10.500/p). Nur selten konnen Verminde-
rungen der Blutplittchen (Glossar) auftreten.
Bislang sind aber noch keine Fille bekannt,
bei denen diese Verdnderungen zu ernsthaften
Komplikationen gefiithrt haben.

Bei 3 von 1.000 Patienten wurde aufgrund
anhaltender Blutzellverminderung das Medi-

kament abgesetzt, um eine mogliche Gefahr-
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 fiihrt das
Interferon zu einer therapiebedingten Erho-
hung der Leberwerte. Ob in diesem Fall die
Therapie fortgesetzt, die Dosis reduziert oder
eine Therapie-Pause gemacht werden sollte, ist
unklar. In einer Ubersicht3! wurden zu diesem
Thema Daten von 2819 Patienten unter Inter-
feron-31A ausgewertet.

Innerhalb von 2 Jahren entwickelten 67%
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der Patienten im Blut nachweisbare Leber-
werterhohungen, ohne jedoch dahingehende
Beschwerden zu haben. Die Laborwerte nor-
malisierten sich wieder, zum Teil nach vorii-
bergehender Dosisreduktion. Nur bei 4 von
1.000 Patienten wurde die Therapie aufgrund
der Leberwerterh6hungen abgebrochen.

In einer weiteren Ubersicht iiber 835 Pati-
enten>? fanden sich bei 16 Patienten so hohe
Werte, dass die Therapie abgebrochen werden

musste. Dies Risiko war im ersten Jahr der The-
rapie am hochsten. Das Risiko ist erh6ht, wenn

zusitzlich viel Alkohol getrunken wird, Pati-
enten fettleibig sind oder andere Medikamente
genommen werden, die die Leberfunktion
beanspruchen.

Empfehlungen von Experten gehen dahin,
bei Erh6hungen um mehr als das 20-fache des
Normalwerts die Therapie voriibergehend
auszusetzen. Bislang wurde nur in Einzelfillen
von Leberschidigungen 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: Blutarmut, Uberak-
tivitit der Schilddriise, Nierenfunktionsaus-
fall, Verstopfung von kleinen Blutgefifien,
allergischer Schock und epileptische Anfille.
Weiter finden sich vereinzelt Entziindungen
im Fettgewebe der Haut und andere Hautver-
anderungen sowie Leberentziindungen und
Muskelschadigungen.

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

Fiir 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-
trachtigung 2 Jahre lang aufzuhalten, missen 10
Patienten tiber 2 Jahre behandelt werden, 9 davon
also umsonst. Anders gesagt: 9 von 10 Patienten
werden behandelt, ohne einen Nutzen durch die
Therapie zu haben.

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 hiufiger als in den Plazebogrup-
pen aufgetreten.

Q Schwachen der Interferonstudien
bei SRMS

Die Schwichen von MS-Studien wurden

in Kapitel 5, siehe Seite 18 ff schon erldutert.

Hinzu kommen 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.

(D Welches Interferon hat die groldte
Wirksamkeit bei SRMS?

Bislang liegen vier direkte Vergleichsstudien
vor, die aber methodische Miangel hatten und
zumeist nur 2 Substanzen miteinander ver-
glichen. Dennoch sprechen diese Daten fiir
eine geringfiigig hohere Wirksamkeit von Beta-
feron® und Rebif® gegeniiber Avonex®.

Es gibt 3 zugelassene Beta-Interferone:
Betaferon®, Avonex® und Rebif®. Die Substan-
zen sind einander sehr dhnlich, nur die Dosie-
rung und die Art der Anwendung ist unter-
schiedlich. Rebif® ist in zwei unterschiedlichen
Dosierungen zugelassen (22 Mikrogramm =
pg und 44 pg). Medikamente, die in verschie-
denen Studien untersucht wurden, sind nur
sehr begrenzt miteinander zu vergleichen.
Wiinschenswert sind hier Studien, die Medika-
mente direkt miteinander vergleichen.

Zur Interferontherapie sind bisher nur eini-
ge wenige direkte Vergleichsuntersuchungen
durchgefiihrt worden. Im Jahr 2002 wurden
die ersten dieser Studien vorgestellt.5> >4 Diese
Vergleichsstudien geben Hinweise darauf,



dass sowohl Betaferon® als auch Rebif® einen
geringfiigig grofleren Effekt auf Schubrate,
Aufhalten der Beeintrichtigung und Kern-
spinveranderungen haben als Avonex®. Beide
Studien hatten aber einige schwerwiegende
methodische Mingel, so dass diese Ergebnisse
nur unter Vorbehalt zu betrachten sind.

Eine grofle, randomisierte Studie®> mit 301
Patienten verglich Rebif 22ug und Betaferon
iiber 2 Jahre. Hier fand sich kein Unterschied
in der Schubaktivitit und Beeintrachtigungs-
zunahme. Zusammenfassend gibt es Hinweise
auf einen grofleren Effekt der hoher dosier-
ten Interferone. Ob dieser Nutzen allerdings
die hdufigeren Nebenwirkungen?®42 und die
hoheren Kosten rechtfertigt, bleibt offen. (Zur
Ubersicht siehe auch Tab. 3, Seite 53).

Q Haufige Fragen zur Interferonthe-
rapie bei SRMS

Halt der Therapieeffekt mit der Dauer der The-
rapie an, wird er grofser oder geringer?

Da keine Studie mehr als 3 Jahre Patienten
mit Plazebo behandelt hat, ist hier eine Aussage
sehr schwierig. Einige Studien berichten Ver-
laufsuntersuchungen, nachdem alle Patienten
einer Studie nach einer Plazebophase mit Medi-
kament behandelt wurde. Hier wird dann eine
frithe Behandlung einer verzogerten Therapie
gegeniibergestellt. Dabei liegen oft nicht mehr
Ergebnisse von allen Patienten der Studie vor.

In der Langzeitstudie 3 mit Rebif 44pg
zeigte sich ein geringfiigiger Unterschied
zwischen einer frithen Therapie mit 8 Jahren
Behandlung und einer 2 Jahre spéter begon-
nenen Therapie. Von 100 Patienten erreichten
4 weniger einen EDSS von 4,0. Nach wie vor ist
die Frage offen, ob nach 10-20 Jahren noch ein
Therapieeffekt nachzuweisen ist.

Welche Bedeutung haben die so genannten
neutralisierenden Antikorper?

Interferone rufen im Korper die Bildung
von Antikorpern hervor, da sie nicht genau
dem korpereigenen Interferon entsprechen.
Antikorper konnen mit verschiedenen Metho-
den gemessen werden. In Europa bestehen
Bemiihungen diese zu vereinheitlichen.

Diese Antikorper konnen moglicherweise
die Wirkung des Interferons abschwichen oder

ganz verhindern. Die Antikorper entstehen
meistens innerhalb der ersten 12 Monate nach
Therapiebeginn.>®>7 Je nach Art des Interfe-
rons, Untersuchungstechnik und Studie ist das
Auftreten von Antikorpern unterschiedlich
hiufig, (siehe Tab. 2).

Wichtig ist, dass sowohl die Hohe der Anti-
korperwerte als auch das linger bestehende
Vorliegen hoher Werte eine mafigebliche Rolle
fiir den neutralisierenden Effekt zu spielen
scheinen: hohe Werte (hochtitrige), die bleiben
(persistieren) stellen den Nutzen der Therapie
in Frage. Andererseits finden sich erste Daten,
dass niedrigtitrige Antikdrper moglicherweise
den Nutzen der Therapie erhohen durch eine
Art konservierende Bindung am Interferon.

Es scheint, dass bei Avonex® die Antikor-
perbildung am geringsten ist. Ob diese Anti-
korper den Effekt der Interferontherapie min-
dern, kann zur Zeit nicht mit Sicherheit gesagt
werden. In allen groflen Therapiestudien mit
Rebif und Betaferon hatten Patienten mit
Antikorpern 50% mehr Schiibe als Patienten
ohne.’

Unter Avonex treten insgesamt weniger
Antikorper auf. Dafiir zeigten unter Avonex
Kernspinbilder von antikdrperpositiven Pati-
enten mehr Aktivitit als bei antikdrpernega-
tiven Patienten. Antikorper konnen sich ohne
weiteres Zutun wieder zuriickbilden. Nach den
europdischen Expertenempfehlungen 38 5%60
wird heute davon ausgegangen, dass anhaltend
hohe Antikorperkonzentrationen den Thera-
pieeffekt vermindern. Mittlerweile wird zuneh-
mend eine grundsitzliche Testung nach 4-6
Monaten oder erst nach 12 und 24 Monaten
empfohlen.*

Demnach sollten bei erh6htem Werten
iiber 100 neutralisierende Einheiten (NU)
diese nach 3-6 Monaten kontrolliert werden.
Bei anhaltend hohen Werten gehen die Emp-
fehlungen dahin, das Medikament abzusetzen,
wenn der Nutzen aus dem Verlauf nicht ein-
deutig abzusehen ist. Ob eine Kombination mit
immunsystemddmpfenden Medikamenten die
Antikorperbildung mindern kann, ist Gegen-
stand von laufenden Untersuchungen. Eine
Antikorperbestimmung sollte nur an einem
zertifizierten Zentrum erfolgen.

45




46

Patienten mit Antikorperbildung

Avonex® 2-22%
Betaferon® 28-40%
Rebif® 16-24%
Copaxone® 100% (s.u.)

Tabelle 2: Antikérperbildung aus den kontrollierten Studien®!

@ei Copaxone® haben die Antikorper offenbar eine geringere

/ Bedeutung als bei den Interferonen. In der Copaxone®-Studie

wurden 126 Patienten auf Antikdrper untersucht. Antikorper 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 Antikdrpern
die Wirkung von Copaxone® auf Abwehrzellen blockieren kann.62
Solche groRen Mengen von Antikérpern fanden sich in dieser Studie
bei 14 von 42 untersuchten Patienten. Nur gréRere Untersuchungen
mit ldngerem Verlauf kénnen kléaren, ob diese Antikorper ein Pro-
blem in der Behandlung sein kdnnen.

Wann dirfen Interferone nicht verabreicht
werden?

Interferone sollen nach Angaben der Her-
steller nicht eingenommen werden bei nach-
gewiesener 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, das dann einen Krampfanfall auslosen
konnte. Ferner stellen die Grippebeschwerden
eine Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei herz-
kranken Patienten hochste Aufmerksamkeit
erfordert. Bei Kindern und Jugendlichen sind
Interferone nicht zugelassen, da keine syste-
matischen Untersuchungen mit diesen Alters-
gruppen durchgefithrt wurden.

Andere Autoimmunerkrankungen, z.B.
ein Lupus eyrthematodes oder eine Leberent-
ziindung konnen durch Interferone negativ
beeinflusst werden. Deshalb diirfen Interferone
bei diesen zusitzlichen Erkrankungen nicht
eingesetzt werden.

Machen Interferone depressiv?

Bei 35-55% der MS-Patienten treten irgend-
wann depressive Verstimmungen auf.®> In der
ersten groen 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 o.g.
Metaanalyse der sieben MS-Studien war jedoch
kein depressionsfordernder Effekt nachzuwei-
sen. Zwei kleinere Untersuchungen® ¢4 zeigten
eher eine Besserung von depressiven Symp-
tomen. Eine individuelle Vorgeschichte mit
Depressionen ist allerdings mit dem Risiko ver-
bunden, erneut eine Depression unter Beta-
Interferon zu entwickeln.o3 64

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Wenn
frither schon eine Depression aufgetreten
ist, muss besonders auf ein Wiederauftreten
geachtet werden. Eine sichere Kontraindikation
(Glossar) fiir eine Interferontherapie bei Pati-
enten mit Depression besteht jedoch nicht.

Wahrscheinlich gibt es eine Gruppe von
Patienten, die aufgrund bestimmter gene-
tischer Faktoren auf Interferone mit Depressi-
onen reagieren.

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 entziindungs-
hemmendes Schmerzmittel (z.B. Paracetamol
oder Ibuprofen) eingenommen werden.

Eine kontrollierte Studie® verglich den
Nutzen von Aspirin, Ibuprofen und einer 4-
wochigen niedrigdosierten Kortisontherapie.
Auch wenn insgesamt grippedhnliche Neben-
wirkungen bei allen gleich hdufig und gleich
schwer auftraten, so zeigte die Gruppe mit Ibu-
profentherapie am Tag der Injektion weniger
Beschwerden. Sinnvollerweise wird das Inter-
feron abends vor der Schlafenszeit injiziert, um
die Nebenwirkungen weitgehend unbemerkt
»auszuschlafen®

Um die Nebenwirkungen von Beginn an
gering zu halten, sollte einschleichend behan-
delt werden, das heif3t, die Therapie sollte mit
der halben oder evtl. sogar einem Viertel der
Injektionsdosis begonnen werden. Einstichre-
aktionen sind am Gesif3 eher selten und lassen
sich ferner durch vorheriges und anschlie-
endes Kiihlen lindern. Nach Einftihrung der
Fertigspritze von Avonex® traten vermehrt



Schmerzen beim Spritzen auf, zum Teil auch
vermehrt grippedhnliche Nebenwirkungen.
Dies wird auf das neue Losungsmittel zurtick-
gefiihrt. Deshalb wurde Avonex® auch wieder
als Praparat zum Anmischen von der Firma zur
Verfiigung gestellt.

Vor Beginn der Therapie sollten das Blut-
bild (Glossar) und die Leberfunktion iiber-
priift werden. Kontrollen von Blutbild und
Leberwerten sind nach 4-6 Wochen und nach
3 Monaten angebracht sowie alle 3-12 Monate
im Verlauf. Bei 20-fach erhohten Leberwerten
sollte die Therapie voriibergehend ausgesetzt
und nach Normalisierung der Werte wieder
mit 1/4 der Dosis begonnen werden.!! Diese
Empfehlungen basieren auf Expertenmei-
nungen. 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
Medikamenten durchgefiihrt. Interferone
konnen die Funktion bestimmter Leberenzyme
hemmen. Deshalb miissen bei gleichzeitiger
Gabe von Medikamenten, die iiber den Leber-
stoffwechsel abgebaut werden, regelmifiige
Blutkontrollen durchgefiihrt werden, um einen
eventuell erhohten Wirkstoffgehalt rechtzeitig
zu erkennen.

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

Wie erfolgt die Durchfiihrung der Therapie?
Prinzipiell kann sich jeder Patient nach
entsprechender Anleitung durch eine Kran-
kenschwester die Spritzen selbstindig verabrei-
chen. 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-Schwerpunkt-
praxen sehr ausfiihrlich von entsprechend fort-

gebildetem Pflegepersonal angeboten. In der
Apotheke erhalten die Patienten bei Einlosung
des Rezepts alle zusitzlich notwendigen Mate-
rialien.

Welche Laborwerte missen kontrolliert
werden?

Generell werden Blutwertekontrollen (Blut-
bild und Leberwerte) 1, 3 und 6 Monate nach
Therapiebeginn empfohlen. Es gibt jedoch
keinen Anhalt dafiir, dass dadurch eine seltene
Nebenwirkung vermieden werden kann.

Was passiert, wenn man unter einer Interferon-
therapie schwanger wird?

Unter einer Interferontherapie wird eine
konsequente Verhiitung empfohlen, da Tier-
versuche gezeigt haben, dass es zu mehr Fehl-
geburten kommen kann. Eine Ubersichts¢
berichtet von 41 Schwangerschaften unter 3361
behandelten Patienten. Bei 9 Abtreibungen
wurden von 31 Patientinnen 21 gesunde Kin-
der und ein Frithchen geboren. Ein Kind hatte
eine geburtsbedingte Lihmung. Dariiber hin-
aus traten 8 Aborte in der frithen Schwanger-
schaft (< 20. Woche) auf sowie ein Kindstod
(>20. Woche). Diese Quote ist nicht hoher als
in der Normalbevolkerung. Eine andere Studie
berichtet von 16 Frauen, die insgesamt 23
Schwangerschaften unter Interferontherapie
entwickelten. Diese meldeten sich in einem
MS-Zentrum auf eine Einladung hin.¢” Hier
war die Rate von Frithaborten und Fehlge-
burten gegeniiber einer Kontrollgruppe um ein
Drittel erhoht. Eine klare Schlussfolgerung ist
aufgrund der kleinen Fallzahl nicht moglich.

Was passiert, wenn man kein Interferon
nimmt?

Wenn keine Behandlung mit einem Interfe-
ron erfolgt, sollten andere Therapiealternativen
iiberlegt 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 noch keine systematischen
Untersuchungen, in denen Patienten nach
Absetzen von Interferonen beobachtet wurden.
Da die Wirkung verzogert nachlisst, ist eine
plotzliche Aktivititszunahme der MS unwahr-
scheinlich.
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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
Erkrankung wie bei deutlichen Nebenwir-
kungen muss tiberlegt werden, ob das Medika-
ment abgesetzt oder gewechselt werden soll.



G Copaxone® bei SRMS

Eine erste Vorstudie mit 50 Patienten zur Therapie mit Copaxone® wurde 1987 veroffentlicht.8
Es folgte 1995 eine grofle Studie mit 250 Patienten.®® Schlief}lich wurde im Jahr 2000 eine Studie
durchgefiihrt, die ihr Hauptaugenmerk auf mogliche in der Kernspintomografie nachweisbare Wir-
kungen von Copaxone® richtete.”” Da diese Studie nur iitber 9 Monate lief, werden die Daten in der
folgenden Ubersicht nicht beriicksichtigt. Die unten aufgefithrten Ergebnisse beruhen somit auf
Daten von insgesamt 300 behandelten Patienten.%° Diese wurden kiirzlich auch in einem Cochrane
Review (Glossar) analysiert.”! Hauptendpunkt der Studien war die jahrliche Schubrate.

@Wirkungen

Copaxone® fithrt zu einer signifikanten, mifligen Reduktion der Schubrate, so dass 10 von 100
Patienten therapiebedingt innerhalb von 2 Jahren keinen Schub haben.

Dartiber hinaus haben 7 von 100 Patienten therapiebedingt eine geringere Zunahme der Beein-
trachtigung. Dieser Effekt war in den Studien 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 bezogen auf 100 Patienten abgebildet. Dabei wird der Verlauf der Patientengruppe
mit Therapie (Therapiegruppe) neben dem Verlauf der Patientengruppe ohne Therapie (Plazebo-
gruppe) gezeigt. Um den effektiven Gewinn durch die Therapie zu zeigen, werden in einer dritten
Grafik die Ergebnisse beider Gruppen zusammengefiihrt. Diese werden dargestellt als die Differenz
zwischen der Anzahl schubfreier Patienten in der Copaxone®-Gruppe und der Anzahl schubfreier
Patienten in der Plazebogruppe.

Patienten mit Schuben in 2 Jahren Therapie
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O 6 06 06 06 o o o o o O 6 06 0 06 o o o o o
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O 06 6 6 06 o o o o o O 06 06 6 06 o o o o o
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O 6 6 6 06 o o6 o o o O 6 6 6 06 o o o o o
ah ah ah &b ah 4 4 4R 4 &R A ah ah o 4 4 G A AR ;&R
O 6 06 06 06 0 o0 o o o O 6 06 0 06 0 0 o o o
ah ah ah & ah A ah Gh 4 &R ah o o o A Ak G A Gh ;&R
O 6 06 06 06 o o o o o O 6 06 0 06 0 o o o o
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o= Patienten ohne Schiibe

o= Patienten mit einem oder mehreren Schiiben

Plazebo: 27 & von 100 Patienten hatten Copaxone®: 37 <= von 100 Patienten

keinen Schub in zwei Jahren. hatten keinen Schub in zwei Jahren.
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10 von 100 Patienten (A ) profitieren von der
Therapie,

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

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

von 100 Patienten, die von der Therapie profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beeintrachtigung in 2 Jahren Therapie

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

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

Copaxone®: Bei 22 <% von 100 Patienten
nimmt die Beeintrachtigung in zwei Jahren zu.

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

93 von 100 Patienten (<% + «= ) haben keinen
Nutzen von der Therapie

Der tatsdchliche Therapieeffekt zeigt sich,
wenn man die Anzahl von Patienten mit
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 Schiibe Uber die gesamte Studienzeit bei allen Pati-
enten war in der Therapiegruppe im Vergleich zur Plazebogruppe
signifikant geringer (177 gegenuber 272). Das gilt auch fur die jahrliche
Schubrate (1,19 Schiibe pro Jahr gegeniiber 1,68 mit Plazebo).5®
Dieser Therapieeffekt war bei Patienten mit geringer Beeintrachti-
gung am groRten. In der Therapiegruppe waren signifikant mehr
Patienten, deren Beeintréachtigung sich innerhalb von 2 Jahren um
einen EDSS-Punkt verbesserte (22% gegenlber 12% in der Plaze-
bogruppe). In der Therapiegruppe fanden sich mehr Verbesserungen
der Beeintréchtigung als in der Plazebogruppe (25% Verbesse-
rungen gegentiber 15%).

Bei Patienten mit geringer Beeintrachtigung (EDSS 0-2) wurde die
Schubrate am deutlichsten gesenkt (von 1,44 auf 0,96), bei Patienten
mit grofRerer Beeintrachtigung (EDSS > 4) am geringsten (2,25 auf
1,76). Deshalb wurde Copaxone® insbesondere auch von den kon-
kurrierenden Pharmafirmen als , Einstiegsmedikament” bezeichnet.
Der Unterschied im mittleren EDSS nach 2 Jahren Therapie lag in bei-
den Studien mit 0,26 EDSS-Punkten im unteren Bereich der Skala.
Dabei verdnderte sich auch die Plazebogruppe kaum. Eine Therapie in
einer MS-Studie kann nur ihre Wirksamkeit beweisen, wenn die Kon-
trollgruppe ohne Therapie eine Zunahme an Beeintrachtigungen
zeigt. Deshalb war es maéglicherweise nicht maglich, einen Effekt von
Copaxone® nachzuweisen. Dazu wére eine langere Studiendauer
oder eine Patientengruppe mit héherer Krankheitsaktivitat notwendig.

Im Kernspin feststellbare Wirkung

In den oben genannten Studien wurden die Wirkungen auf das
Kernspinbild nicht untersucht. In einer spateren Studie waren diese
Hauptendpunkt (Glossar).”° Die Studie zeigte nach 9 Monaten einen
Rickgang der kontrastmittel-speichernden Entziindungsherde
(Glossar). Auch die Anzahl neuer Entzlindungsherde im so genann-
ten T2-gewichteten Kernspinbild (Glossar) war unter Copaxone®
geringer als unter Plazebo, ebenso wie die Gesamtgrofie der Ent-
ziindungsherde. Es ist jedoch unklar, ob diese Befunde von Bedeu-
tung fur die Betroffenen sind (siehe Seite 2).

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.”2 70% der Patienten die von Beginn an Copaxone®
bekommen haben, zeigten auch nach 6 Jahren keine Zunahme der
Beeintréchtigung. 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
Copaxone® nicht mehr eingenommen haben. Wenn diese alle eine
deutliche Zunahme der Beeintrachtigung entwickelt haben, ist das
positive Ergebnis fur den Langzeitverlauf nicht mehr berzeugend.

Q Nebenwirkungen

In den Studien wird lediglich berichtet, ob
Nebenwirkungen auftraten und kaum, wie diese
sich entwickelten. Die Schwere der Nebenwir-
kungen wurde in den meisten Studien nicht
kommentiert, obwohl es dafiir internationale
Beurteilungstabellen gibt.

Reaktionen an der Einstichstelle
Die Stelle des Einstichs der Injektionsnadel
kann mit Rotung und auch mit leichten

Schmerzen 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 Injekti-
onen bezogen dargestellt werden anstatt auf
die Anzahl der Patienten. So wiirden zum Bei-
spiel 100 Patienten in 2 Jahren 73.000 Spritzen
bekommen (365 x 100 = 36.500, iiber 2 Jahre =
73.000). Wenn bei 1 von 10.000 Spritzen (wie
in der o.g. Studie) eine Hautreaktion auftritt
sind das 7 auf 125 (oder 6%) Patienten, die 2
Jahre Copaxone® nehmen. Das bedeutet dass 6
von 100 Behandelten innerhalb von 2 Jahren
einmal von dieser Nebenwirkung betroffen
sind. Diese Anzahl erscheint auf den ersten
Blick grof3er als 1 auf 10.000 Spritzen, meint
jedoch die gleiche Nebenwirkungsrate. Nach
langerer Copaxone®-Therapie konnen Vernar-
bungen/Verhirtungen im Unterhautfettgewe-
be entstehen. Systematische Untersuchungen
hierzu fehlen. Hautreaktionen durch die Sprit-
zengabe konnen auch bei Patienten entstehen,
die mit Plazebo behandelt wurden. Diese Ein-
stichreaktionen sind keine direkte Nebenwir-
kung des Copaxone®. Sie sind eher auf die Sub-
kutanspritzen (Glossar) zuriickzufithren.
Dennoch miissen nach diesen Zahlen 90 von 100
Behandelten mit solchen Nebenwirkungen
rechnen. Zur Veranschaulichung sind die Ergeb-
nisse auf 100 Patienten bezogen abgebildet.
Dabei haben:

& keine Einstichreaktionen
Einstichreaktionen, Copaxone®-bedingt

& Einstichreaktion, nicht Copaxone®-bedingt

90 von 100 Patienten (&= + - ) haben mindes-

tens eine Einstichreaktion in 2 Jahren (davon

sind 35 - direkt auf das Copaxone® zuriick-

zufithren).
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Kreislaufreaktion

Das so genannte Systemische Post-Injek-
tions-Reaktions-Syndrom (SPIRS) tritt gele-
gentlich innerhalb von Minuten nach einer
Injektion auf. Dabei zeigen sich folgende
Symptome fiir 30 Sekunden bis 30 Minuten:
Gesichtsrote, Herzklopfen, Engegefiihl der
Brust, Luftnot oder Angst. Diese Kreislaufreak-
tion bildet sich stets folgenlos zuriick. Sie fand
sich bei 14% der mit Copaxone® behandelten
Patienten und nur bei 2% der mit Plazebo behan-
delten Patienten. Bei der Halfte der Patienten
mit einem SPIRS trat diese zwei- bis maximal
siebenmal in 2 Jahren Behandlung auf.

Andere Nebenwirkungen

Im Verlauf der Anwendung von Copaxo-
ne® kann es zu Lymphknotenschwellungen
in der Nihe der Injektionsstelle kommen.
Entsprechendes Lymphknotengewebe ist
mehrfach unter dem Mikroskop untersucht
worden. Dabei konnte lediglich eine Aktivie-
rung des Immunsystems nachgewiesen wer-
den. Somit besteht die Auffassung, dass diese
Effekte einen Teil der erwiinschten Wirkung
des Copaxone® auf das Immunsystem darstel-
len. In einer Sicherheitsstudie (Glossar) mit
3500 Patienten”? setzten 8% das Medikament
wegen SPIRS oder Kreislaufproblemen ab. Zwei
Patienten dieser Studie hatten eine schwere
allergische Reaktion. Selten werden, wie bei den
Interferonen andere Autoimmunerkrankungen
unter Copaxone® beschrieben. Diese treten
allerdings auch generell hdufiger bei MS auf.
Mittlerweile werden weltweit ca. 40.000 Pati-
enten mit Copaxone® behandelt. Neue Neben-
wirkungen sind bislang nicht gemeldet.

Veranderungen von Blutwerten

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

O 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:

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

— Schiibe und Beeintrachtigungswerte sind
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
Interferon?

Zwei Doppelblindstudien zeigen gleichwertige
Wirksambkeit von Copaxone®, Rebif® 44ug und
Betaferon®.

In der randomisierten, untersucherverblin-
deten REGARD (Rebif versus Glatiramerace-
tate in relapsing MS disease) Studie’* erhielten
764 Patienten entweder Rebif® 44ug oder
Copaxone® fiir 2 Jahre. Eingeschlossen wurden
Patienten mit schubformiger MS mit mindes-
tens einem Schub im Jahr vor Studienbeginn.
Im priméren Endpunkt der Studie, der Zeit bis
zum ersten Schub, ergaben sich keine Unter-
schiede. Dabei war die Schubrate ingesamt
deutlich geringer als bei vorangegangenen
Therapiestudien (0,3 pro Jahr gegentiber 0,8
pro Jahr).

In der BEYOND (Betaferon efficacy yield-
ing outcomes of a new dose) Studie wurden
2244 Patienten behandelt. Drei Gruppen wur-
den gebildet, eine erhielt Betaferon in der zuge-

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

Diese Zahlen lassen sich fiir Copaxone® nur unter Vorbehalt berechnen, da beide von uns gewihlten End-
punkte (schubfreie Patienten und Patienten ohne Zunahme der Beeintrachtigung) 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.



lassenen Dosis von 250 pg, eine 500 ug und eine Gruppe Copaxone®. Es fand sich iiber die Therapie-
dauer von 2 Jahren kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch in dieser Studie war
die Schubrate geringer als in fritheren Therapiestudien. Moglicherwiese war in beiden Studien die
geringe Krankheitsaktivitit ein Grund dafiir, dass kein Unterschied gezeigt werden konnte. Die Studi-
en verdeutlichen, dass bei jetzt zugelassenen Medikamenten andere Patienten in Studien eingeschlos-
sen werden als vor 10 Jahren, was die Vergleichbarkeit einschrankt. Unter Interferon haben 14 von 100
Patienten in 2 Jahren keinen Schub und 9 von 100 haben therapiebedingt keine Verschlechterung, bei
Copaxone® sind dies 10 Patienten ohne Schiibe bzw. 7 ohne Zunahme der Beeintrichtigung. Ob das
ein bedeutsamer Unterschied ist, ldsst sich nicht sicher sagen. Angesichts der vielfaltigen Schwichen
der Studien erscheint das unwahrscheinlich.

Avonex® Betaferon® Rebif® Copaxone®
Molekulstruktur 1A 1B 1A _
(Interferone)
Therapieeffekte (bezogen auf 100 Patienten in 2 Jahren Therapie)
Therapiebedingt
schubfreie Pati- 11 (0-22) 15 (2-29) 16 (7-25) 10
enten
Therapiebedingt
ohne Beeintrachti- | 9(1-17) 6 (5-17) 12 (2-21) 7
gungszunahme
Praktische Aspekte
Spritze Intramuskular Subkutan Subkutan Subkutan
Gabe/Woche 1 mal 3,5 mal 3 mal 7 mal
Dosis 33 g 250 pg 22 oder 44 g 20 mg
Therapiekosten pro A A 22pg: EUR 17.1707 A
Jahrin Euro EUR 19.185 EUR 17.960 44pg: EUR 21,1494 EUR 15.830
Fertigspritze Ja Nein Ja Ja
Kuhlschranklage- | g, Nein Ja Nein
rung erforderlich
Injektionsvolumen 1,0ml 1,0ml 0,5ml 1,0ml
Packungsgrofe 3 Monate 1 Monat 1 Monat 1 Monat
Aufziehhilfe Fertigspritze Ja Fertigspritze Fertigspritze
Injektionshilfe Ja Ja Ja Ja
Zusatzliches
Material (Spritzen, Evtl.* Ja Nein Nein

Nadeln) notwendig

* Avonex® ist in 2 Versionen erhaltlich: als Fertigspritze, die gekiihlt werden muss und als Trockenpulver mit

einer Losungsmittelspritze, das nicht gekihlt werden muss.

A Preise vom 1.2.2007

Tab. 3: Vergleich der Interferone mit Copaxone®
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Q 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 von
195 Schwangerschaften berichtet. 24 Schwan-
gerschaften wurden abgebrochen, 47 gesunde
Kinder wurden geboren, 4 Kinder hatten eine
Fehlbildung. Eine Schwangerschaft wurde auf-
grund von Fehlbildungen abgebrochen. Darii-
ber hinaus trat eine Totgeburt auf. Die Griinde
fiir die anderen Schwangerschaftsabbriiche
wurden nicht angegeben.

Wie kdénnen die Nebenwirkungen von
Copaxone® behandelt werden?

Rotungen und Reizungen an den Einstich-
stellen lassen sich durch Kiithlung, eventuell
durch Dibromol-Spray lindern. Die Post-
injektionsreaktion 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 keine schiddlichen Kombinati-
onen bekannt. Allerdings wurde die Frage der
Wechselwirkungen bisher nur wenig erforscht.

Verandert sich die Lebensqualitat durch
die Therapie mit Copaxone®?

Wie bei der Interferon-Therapie besteht
auch bei Copaxone® eine gewisse Einschrin-
kung durch die tagliche Spritzengabe und das
mogliche Auftreten von Nebenwirkungen. Das
Ausmaf der Hautreaktion an der Einstichstelle
ist individuell unterschiedlich. Bei einigen Pati-
enten entstehen nach mehrjahriger Therapie
Verhirtungen im Unterhautfettgewebe.

Welche Bedeutung haben die so genannten
neutralisierenden Antikorper?

Diese Frage ist bislang ungeklirt, ein nach-
teiliger Effekt ist aber unwahrscheinlich. (Siehe
dazu ausfithrlich Seite 45).

Wie erfolgt die Durchfiihrung
der Copaxone®-Therapie?

Prinzipiell kann sich jeder Patient nach
entsprechender Anleitung durch eine Kranken-
schwester die Spritzen selbstandig 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, Alkoholtupfer,
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, in denen die Patienten nach Abset-
zen von Copaxone® beobachtet wurden. Da die
Wirkung verzogert nachlisst, ist eine plotzliche
Aktivitidtszunahme 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 Medikament
abgesetzt oder gewechselt werden soll.

Wirkt Copaxone® auch als Tablette?

Verschiedene Dosierungen wurden zu dieser
Frage untersucht. Eine Studie mit 1912 Pati-
enten’> zeigte keinen Nutzen von 5 oder 50mg
Copaxone® als Tablette gegentiber Plazebo tiber
eine Therapie von 14 Monaten. Pilotstudien
zeigten keinen zusitzlichen Nutzen einer Dosi-
serhéhung.



Hat eine hohere Copaxone® Dosis einen grofie-
ren Nutzen?

In einer Phase-2 Studie’® wurden 229 MS-
Patienten mit 20 oder 40 mg Copaxone® iiber 9
Monate behandelt. Hier ergaben sich Hinweise
auf eine grofiere Wirkung der hoheren Dosis.
Eine Phase-3 Studie wurde kiirzlich abgebro-
chen, da eine Zwischenanalyse diesen Effekt
nicht bestitigte.

@ Tysabri® bei SRMS

Seit Sommer 2006 ist Tysabri® (Nata-
lizumab) in Deutschland fiir Betroffene mit
schubformiger MS und hoher Krankheitsak-
tivitdt zugelassen. Tysabri® ist ein Antikorper,
der sich an weif3e Blutkorperchen (Leuko-
zyten) bindet, die an MS-bedingten Entziin-
dungsprozessen im Gehirn beteiligt sind, und
mit angelagerten Antikorpern nicht bis ins
Gehirn vordringen kénnen. Entziindungspro-
zesse, die zu Schiiben und zunehmender Beein-
trachtigung fiithren, sollen somit verringert
bzw. verhindert werden.

In ersten Studien deutete sich eine positive
Wirksamkeit von Tysabri® auf Kernspinpa-
rameter an.”” Darauthin wurden zwei grofle
randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs)
durchgefiihrt, die die positiven Effekte besti-
tigten.”®7° Im Februar 2005 wurde Tysabri®
daraufhin beschleunigt in den USA zugelassen.
Drei Monate spiter wurde es aufgrund von
drei Fillen einer schweren und in zwei Fillen
todlichen Infektion wieder vom Markt genom-
men.® Eine Sicherheitsanalyse mit 3417 Tys-
abri®-behandelten Patienten erbrachte keine
neuen Verdachtsfille, so dass das Medikament
wieder vertrieben wurde. Aufgrund dieser Ana-
lyse im ,,freien® Einsatz erfolgte die aktuelle
Zulassung in Europa durch die Zulassungsbe-
horde EMEA (European Medicines Agency)
nur unter bestimmten Auflagen. Die Zulassung
gilt nur fiir Patienten mit schwerem schubfor-
migen Verlauf, die mindestens zwei Schiibe mit
fortschreitender Beeintrachtigung oder einen
Schub trotz Interferon-Behandlung erlitten
haben und ausgeprigte Kernspin-Befunde auf-
weisen. Behandelte Patienten miissen tiber 5
Jahre weiterverfolgt werden. Seit der erneuten
Zulassung wurden nach Angaben der Firma
mittlerweile mehr als 36.000 Patienten mit Tys-
abri® behandelt.

Nachdem sich bis Mitte 2008 keine neuen
Fille gezeigt hatten,®' wurden im August 2008
3 neue Fille von PML berichtet.

@ Wirkungen

Tysabri® fithrt zu einer deutlichen Redukti-
on der Schubrate so, daf$ 26 von 100 Patienten
therapiebedingt innerhalb von 2 Jahren keinen
Schub haben. 12 von 100 Patienten haben thera-
piebedingt keine Zunahme der Beintrachtigung.

Tysabri® verhindert bei 12 von 100 Betrof-
fenen mit aktiver schubformiger MS eine
Zunahme der Beeintriachtigung nach zwei Jah-
ren. 26 von 100 Patienten haben im selben
Zeitraum therapiebedingt keine Schiibe. Zur
Wirksamkeit von Tysabri® liegen im wesent-
lichen die Daten aus den zwei grofien, oben
erwdhnten Studien”78 vor. In der so genanten
SENTINEL-Studie wurde die gemeinsame
Gabe von Tysabri® und Avonex (Interferon
Beta 1a) mit der alleinigen Gabe von Avonex
verglichen, eine Plazebogruppe gab es nicht.
Teilnehmer waren Patienten mit mindestens
einem Schub trotz Avonex-Therapie. In der
Studie konnte die hohere Wirksamkeit der Kom-
bination gegeniiber der alleinigen Gabe von
Avonex gezeigt werden. Die zusitzliche
Behandlung mit Tysabri® zur Avonex-Therapie
fithrte bei 6 von 100 Patienten therapiebedingt
zu einer Verlangsamung der Beintrachtigungs-
zunahme. Bei zwei Patienten kam es zu einer
Infektion mit dem PML-Virus. Aufgrund dieser
moglichen schweren Nebenwirkung wurde die
Kombinationstherapie nicht zugelassen. Diese
Studienergebnisse sind somit fiir aktuelle The-
rapieentscheidungen nur begrenzt relevant und
werden im Folgenden nicht detailliert beschrie-

ben. >

An der zweiten Studie, der so genannten
AFFIRM-Studie’ nahmen 942 Betroffene mit
schubférmiger MS und mindestens einem
Schub im letzten Jahr teil. Nicht teilnehmen
konnten Patienten die in den 6 Monaten vor
Studienbeginn ein Immunmedikament erhal-
ten hatten oder eine mindestens 6-monatige
Immuntherapie durchgefiihrt hatten.

Die Teilnehmer erhielten alle vier Wochen
eine Infusion. 627 Teilnehmer erhielten jeweils
300mg Tysabri®, 315 Teilnehmer ein Plazebo.
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74 von 100 Patienten (& +am ) haben keinen

Nutzen von der Therapie

Anzahl der Patienten mit Schiiben

innerhalb von zwei Jahren

wenn man die Anzahl schubfreier Patienten in
der Placebo-Gruppe von der in der Tysabri®-

Der tatsiachliche Therapieeffekt zeigt sich,
gruppe abzieht. In diesem Falle sind es also

Patienten mit einem oder mehreren

= Patienten ohne Schiibe
Schiiben

Patienten, bei denen die Beeintrachtigung

Beeintrichtigung
zunimmt

trachtigung innerhalb von zwei Jahren
o= = Patienten mit stabiler oder reduzierter

72 - 46 =26 von 100 Patienten, die von der
Wirkung auf die Zunahme der Beein-

Therapie profitieren.

Plazebo: 46 == von 100 Patienten hatten

keinen Schub in zwei Jahren.

Plazebo: Bei 29 «= von 100 Patienten nimmt

die Beeintriachtigung in 2 Jahren zu.

Tysabri®: 72 <& von 100 Patienten hatten

keinen Schub in zwei Jahren.
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von 100 Patienten nimmt

die Beeintrichtigung in 2 Jahren zu.

Tysabri®: Bei

26 von 100 Patienten (e ) profitieren von der

Therapie
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12 von 100 Patienten (a ) profitieren von der

Therapie
88 von 100 Patienten (& +#= ) haben keinen
Nutzen von der Therapie

Der tatsdchliche Therapieeffekt zeigt sich,
wenn man die Anzahl von Patienten mit Zu-
nahme der Beeintrichtigung in der Tysabri®-
Gruppe von der in der Plazebogruppe abzieht.
In diesem Falle sind es also 29 - 17 = 12 von 100
Patienten, die von der Therapie profitieren.

Effekte auf die im Kernspin sichtbaren Ent-
ziindungen im Gehirn nach zwei Jahren

Auch bei den Ergebnissen der Kernspinun-
tersuchungen zeigen sich positive Effekte der
Tysabri®-Therapie auf die Herdzahl (Glossar).
Unter Plazebo hatten in zwei Jahren 15 von 100
Patienten gegeniiber 57 von 100 unter Tysab-
ri® keine neuen Herde im Kernspin. Demnach
hatten 42 von 100 Patienten therapiebedingt
keine neuen Herde iiber zwei Jahre. Auch kon-
trastmittelspeichernde Entziindungsstellen
(Glossar) traten unter Plazebo haufiger auf als
unter Tysabri®.

Wirkung auf die Schubrate

In der AFFIRM-Studie wurde auch die jahr-
liche Schubrate, das heif$t die Anzahl der Schii-
be pro Jahr analysiert. Bei Gabe von Tysabri®
lag die Schubrate bei 0,23 Schiiben pro Jahr
und Patient im Vergleich zu 0,73 pro Jahr mit
Plazebo. Dies bedeutet, dass hochgerechnet auf
vier Jahre unter Tysabri® im Mittel ein Schub
und unter Plazebo drei Schiibe auftreten.

Lebensqualitat

In einer spiter veroffentlichten Auswertung
der AFFIRM- und SENTINEL-Studien wurden
die Auswirkungen der Tysabri®-Therapie auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der
Patienten berichtet. In beiden Studien war die
Gabe von Tysabri® mit einer Verbesserung der
Lebensqualitdt nach zwei Jahren verbunden,
wihrend die Lebensqualitit in der Vergleich-
gruppen (Plazebo bzw. Avonex-Therapie)
abnahm.$?
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Q Nebenwirkungen Risiko einer todlichen Hirnentziindung (PML)
Diese Komplikation trat nur in der Verldnge-
rungsphase der SENTINEL-Studie auf. Bei zwei
von 589 Patienten in der Gruppe, die Avonex
und Tysabri® erhielten, entwickelte sich eine
schwere Entziindung des Gehirns (Progressive
Multifokale Leukenzephalopathie, PML).

Ein Patient tiberlebte die Infektion mit
schweren bleibenden Beeintrachtigungen, eine
Patientin verstarb an der PML, die erst nach
Ende der zweijahrigen Studiendauer aufgetre-
ten war. Mittlerweile gibt es Daten von 36700
behandelten Patienten®! aber nur 9900 tiber
mindestens 1 Jahr. Zu den oben genannten sind
4 weitere Fille aufgetreten.

Unter Tysabri® tritt im Zeitraum von zwei Jah-
ren bei 6 von 100 Patienten therapiebedingt star-
ke Miidigkeit (Fatigue) auf, 5 von 100 Patienten
haben therapiebedingt allergische Reaktionen.

Unter der Therapie traten Nebenwirkungen
auf. 21 von 100 Patienten ohne Therapie ent-
wickelten starke Miidigkeit (Fatigue-Syndrom)
verglichen mit 27 von 100 Patienten mit The-
rapie. Das bedeutet: 6 von 100 Patienten hatten
starke Miidigkeit als Folge der Therapie mit
Tysabri®. Infekte traten etwas haufiger unter
Tysabri® als unter Plazebo auf, z.B. litten 20 von
100 gegentiber 17 von 100 unter Harnwegsent-
ziindungen und 17 von 100 gegentiber 16 von
100 unter Bronchitis. Kopfschmerzen traten
unter Tysabri® ebenfalls etwas hiufiger auf (38
von 100 gegeniiber 33 von 100). Es gab acht Fille
von Krebserkrankungen unter 1000 Tysabri®-
Behandelten und drei Flle auf 1000 Plazebo-
Behandelte. Auch allergische Reaktionen bzw.
Uberempfindlichkeitsreaktionen fanden sich
hédufiger unter Tysabri® (9 von 100 gegentiber 4
von 100) und zeigten sich meist als Nesselsucht.

Bei 1 von 100 Patienten traten unter Tysabri®
stirkere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf,

® rogressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

/ Die PML wird durch ein Virus (JC-Virus) hervorgerufen, das bei fast
allen Menschen im Korper und vermutlich auch im Gehirn vorhan-
den ist. Seine Vermehrung wird vom Immunsystem verhindert.

Bei einer Schwéachung des Immunsystems, beispielsweise bei
einer AIDS-Erkrankung, bei einer Organtransplantation oder einer
Immuntherapie z.B. wegen einer Krebserkrankung kann sich das
Virus vermehren und eine schwere Hirnentziindung auslésen. Dann
treten La&hmungen, Sehstérungen und Stérungen von Aufmerksam-
keit und Gedachtnis auf. Die Verdachtsdiagnose kann man aus dem
Nachweis relativ typischer Veranderungen im Kernspin stellen. Der
Verlauf der PML ist Uber 6 Monate meist todlich, in Einzelfallen mit
Wiederherstellung eines funktionierenden Immunsystems wird

die Erkrankung jedoch Uberlebt, dabei bleiben meist aber schwere
Beeintrachtigungen. Eine Behandlung ist nicht méglich.

die zum Abbruch der Therapie fithrten. Kiirzlich
wurden einige Fille von Leberwerterh6hungen
beschrieben, die auf eine Hiufigkeit von 1:1000

Antikorperbildung
Bei 6 von 100 Patienten bildeten sich
unter Tysabri® bleibende Antikorper gegen

das Medikament. Diese fiithren zu einem
Wirkungsverlust und zu vermehrten Neben-
wirkungen. Nach den derzeitigen Zulassungs-
vorschriften muss auch in diesem Fall die The-
rapie abgebrochen werden.

geschitzt werden. Therapieabbriiche aufgrund
von Nebenwirkungen waren in der AFFIRM-
Studie unter Tysabri®-Therapie etwas haufiger als
unter Plazebo (6 von 100 gegeniiber 4 von 100).

e Wie viele Patienten mussen behandelt werden,
damit ein Behandelter einen Nutzen hat?
Beeintrichtigung
8 Patienten miissen behandelt werden, damit bei
einem Patienten eine anhaltende Zunahme der Beein-
trachtigung innerhalb von 2 Jahren verhindert wird.
Anders gesagt: 7 von 8 Patienten werden behandelt
ohne innerhalb von 2 Jahren einen Nutzen von der
Therapie zu haben.
Schiibe
4 Patienten miissen behandelt werden, damit bei
einem Patienten innerhalb von 2 Jahren keine Schiibe
auftreten. Anders gesagt: 3 von 4 Patienten werden
behandelt, ohne innerhalb von 2 Jahren einen Nutzen
von der Therapie zu haben.

@ Schwachen der Tysabri®-Studien
bei SRMS

Allgemeine Schwiche von MS-Therapie-
studien, die auch fiir die Studien zur Tysabri®-
Therapie gelten sind bereits im Kapitel 5 (S.
Seite 18) dargestellt. Dariiber hinaus ist vor
allem problematisch, dass in den Studien nicht
die Patienten untersucht wurden, fiir die Tys-
abri® aktuell in Deutschland zugelassen ist. Die
Zulassung besteht zur Zeit nur fiir Patienten
mit einem relativ schweren Verlauf (mehrere
Schiibe, fortschreitende Beeintrachtigung und
ausgeprigte Befunde im Kernspin oder Versa-



gen einer Interferon- bzw. Copaxone®-Therapie).
Fiir diese Gruppe liegen jedoch keine verof-
fentlichten Studiendaten vor. An der SENTI-
NEL-Studie haben zwar vergleichbare Pati-
enten teilgenommen, untersucht wurde aber
nur die Kombinationstherapie mit Avonex.
Bei der AFFIRM-Studie wurden Patienten
mit deutlich leichteren Verldufen untersucht.
Eine im Nachhinein vorgenommene Analyse
von 209 Patienten mit schweren Verldufen
fithrte zu der aktuellen europiischen Zulas-
sung, diese Ergebnisse sind allerdings nur
begrenzt aussagekriftig, da die Auswertung
nicht im Voraus geplant waren und noch nicht
in einer Fachzeitschrift veroffentlicht wurden.

Langzeitrisiken

Wie bei den meisten MS-Therapiestudien
gibt es keine Daten zur lingerfristigen Wirkung
und Nebenwirkungen der Tysabri®-Therapie.
Moglicherweise ist eine langfristige Blockade
des Durchtritts von weifen Blutzellen durch
Blutgefifie mit Risiken verbunden, die noch
unbekannt sind. Das vermehrte Auftreten von
Infektionen ist denkbar. Hierzu zihlen auch z.T.
todlich verlaufende ,,opportunistische® Infekti-
onen, d.h. Infektionen mit einem Erreger, der
bei einem gesunden Immunsystem keine
Krankheit hervorruft, wie z.B. das JC-Virus bei
der PML. Eine krebsférdende Wirkung kann
derzeit zumindest nicht ausgeschlossen werden.

Q Haufige Fragen zur Tysabri®-
Therapie?

Wann darf Tysabri® nicht gegeben werden?
Patienten, bei denen eine Immunschwiche
besteht, diirfen kein Tysabri® erhalten. Eine
Pause nach Absetzen einer Interferon- oder
Copaxone®-Therapie 6 Wochen bis zu 3 Mona-
ten (nach einer Mitoxantrontherapie sogar 6
Monate) werden in den Behandlungsempfeh-
lungen diskutiert.3?> Noch schwieriger ist die
Empfehlung zur Pause nach Beendigung einer
Tysabri®-Therapie. Auch hier geht man von
einem Abstand von mindestens 3 Monaten aus,
bevor eine andersartige Therapie begonnen
werden kann. Eine Kombinationstherapie mit
Interferon oder Copaxone® wird ebenfalls als
zu gefdhrlich angesehen. Bei bereits bestehen-
den Krebserkrankungen darf Tysabri® nicht

gegeben werden. Auch im Kindes- und Jugend-
alter sowie in der Schwangerschaft und Stillzeit
darf das Medikament nicht eingesetzt werden.

Wann muss Tysabri® abgesetzt werden?

Wenn eine opportunistische Infektion
auftritt, muss die Behandlung abgebrochen
werden. Man geht davon aus, dass eine derar-
tige Infektion einen Hinweis auf eine Storung
der Abwehrfunktionen darstellt. Damit konnte
das Risiko z.B. fiir eine PML mdoglicherweise
bei diesen Patienten erhoht sein. Bei schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen und bei
bleibender Antikorperbildung muss Tysabri®
ebenfalls abgesetzt werden.

Was kann zur Verhinderung und Behandlung
von Nebenwirkungen getan werden?

Leichte Nebenwirkungen, wie Kopf-
schmerzen und leichte Infektionen konnen
direkt mit schmerzstillenden bzw. entziin-
dungshemmenden Medikamenten behandelt
werden. Mogliche Anzeichen fiir eine opportu-
nistische Infektion miissen frithzeitig erkannt
werden. Um eine PML moglichst frith zu
erkennen, sollen alle Patienten wihrend einer
Tysbari-Behandlung regelmiflig neurologisch
untersucht werden. Dartiiber hinaus empfehlen
einige klinische Zentren regelmiflige Kern-
spin-Untersuchungen. In verschiedenen Stu-
dien wird zur Zeit versucht, Riskofaktoren fiir
die Entstehung einer PML zu erkennen. Ob alle
diese Maflnahmen PML-Erkrankungen ver-
hindern oder abmildern konnen, ist offen.

Wie erfolgt die Durchflihrung der Therapie?

Tysabri® wird alle vier Wochen als Infusion
tiber eine Vene gegeben. Dies erfolgt in der Arzt-
praxis oder im Krankenhaus und dauert 1 Stun-
de. Eine Nachbeobachtungszeit von 1 Stunde
schlief’t sich nach Gabe des Medikamentes an,
um allergische Reaktionen zu erkennen.

Was passiert, wenn man kein Tysabri® nimmt?
Ohne medikamentose Therapie folgt die MS
ihrem natiirlichen Verlauf. Der Verlauf ohne
Therapie ist wie auch unter Tysabri® individu-
ell sehr verschieden und schwer vorherzusagen.

Was passiert, wenn man Tysabri® absetzt?
Untersuchungen nach dem voriiberge-
henden Therapiestopp wegen der PML-Fille
haben gezeigt, dass die entziindliche Aktivitit

ohne Tysabri® wieder langsam zunimmt.
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Eine zuerst angenommene stirkere Krank-
heitsaktivitit nach Absetzten bestitigte sich
nicht.

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

Bisher gibt es keine Daten, die darauf hin-
weisen, dass eine voriibergehende Therapie
ausreichend ist, um den Krankheitsverlauf zu
verdndern. Insofern stellt die Behandlung bei
der schubformigen MS eine Dauertherapie dar.

Q@ Azathioprin bei SRMS

Im Jahr 2008 wurde in einer systematischen
Ubersichtsarbeit84 Daten von 698 Patienten aus
5 Studien?>86:87-88 analysiert. Fiir alle Studien
lie sich die Anzahl an schubfreien Patienten
berechnen. Nur fiir 87 Patienten konnen
jedoch Werte fiir die Zunahme der Beein-
trachtigung in 2 Jahren Therapie aus 2 Studien
berechnet werden.8”-85

@Wirkungen

G&:i schubformiger MS mit vielen Schiiben \

(mindestens 2 in 2 Jahren) hat Azathioprin
vermutlich einen mifligen Effekt auf eine
Reduktion der Schubanzahl pro Jahr. Aus einer
Metaanalyse, in die auch Studien mit anderen
Verlaufsformen der MS eingingen, ldsst sich
ableiten, dass 6 Patienten behandelt werden
miissen, damit ein Patient keinen Schub erlei-
det. Ein Effekt auf die Beeintrichtigung lasst
sich aus den vorliegenden Untersuchungen
nur mit Einschriankung beurteilen, da auf-
grund der geringen Fallzahl die Schitzung

Im Folgenden werden, wie bei allen hier
vorgestellten Therapien, die Anzahl schubfreier
Patienten und die Anzahl der Patienten, bei
denen die Beeintrachtigung nicht zunimmt,
dargestellt. Dabei ist allerdings einschrankend
zu sagen, dass die Zahlen von 87 Patienten zur
Beurteilung der Beeintrachtigungszunahme
auf 2 x 100 hochgerechnet sind. Bei dieser klei-
nen Teilnehmerzahl ist die Wahrscheinlichkeit
grof3, dass es sich bei der Studie um ein zufillig
positives Ergebnis handelt.

Anzahl der Patienten mit Schiben innerhalb von
zwei Jahren

Unter Plazebo haben 29% keinen Schub
und unter Azathioprin 45%. Damit haben 16%
therapiebedingt keine Schiibe.

16 von 100 (am )Patienten profitieren von der
Therapie

84 von 100 Patienten (am + «m ) haben keinen
Nutzen von der Therapie.

Der tatsichliche Therapieeffekt zeigt sich,
wenn man die Anzahl schubfreier Patienten in
der Plazebogruppe von der Azathiopringruppe
abzieht. In diesem Fall also 45 - 29 = 16 Dieser
Effekt war jedoch nur bei gemeinsamer Analy-

thr ungenadu ist. j se aller Studien statistisch signifikant.

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

In der Metaanalyse®* haben 107 von 235 mit Azathioprin behandelten Patienten in 2 Jahren Therapie
keinen weiteren Schub bekommen (=45%). In der Kontrollgruppe waren es 73 von 253 Patienten (=29%).
Damit profitieren 45 - 29 = 16 von 100 Patienten von der Azathioprin-Therapie. Anders ausgedriickt:

Es miissen 6 Patienten mit Azathioprin behandelt werden, damit einer in zwei Jahren keinen Schub hat.



/

Wirksamkeit auf die Zunahme der Beeintrachti-
gungin 2 Jahren

Bei 21 von 100 Patienten unter Azathioprin
nimmt die Beeintrichtigung in 2 Jahren zu.
Unter Plazebo zeigten 40 von 100 Patienten
eine Zunahme der Beeintrichtigung in 2 Jah-
ren. Damit profitierten 40—21 = 19 von 100
Patienten von der Therapie. Da dieser Effekt
nur auf der Analyse von 87 Patienten aus 2 Stu-
dien beruht ist er statistisch nicht signifikant.

@ eitere Wirkungen

Schubrate

Aus den Daten von 4 Studien lief sich in der Metaanalyse84 auch die
mittlere Schubzahl errechnen. Diese lag im Mittel nach 2 Jahre um
0,2 Schibe niedriger als in der Plazebogruppe

Wirkungen auf das Kernspinbild

Studien Uber mehr als 6 Monate fehlen. Kleinere Untersuchungen
konnten einen Effekt auf die Anzahl Kontrastmittel-speichernder

Herde (Glossar) und das Gesamtvolumen der Herde (Glossar) zeigen.

Q Nebenwirkungen

Magen-Darm-Stérungen und allergische
Hautreaktionen sind die hiufigsten Nebenwir-
kungen unter Azathioprin. Das vermehrte Auf-
treten von Infekten oder Krebserkrankungen
ist in den Azathioprinstudien bei MS nicht
belegt.

Aufgrund des langen Einsatzes von Azathi-
oprin gibt es zahlreiche Untersuchungen zu
akuten wie auch Langzeitnebenwirkungen. Aus-
fithrlich wird darauf im Modul zur chronischen
MS eingegangen (siehe Seite 81). Dabei gilt es,
auch die Befunde bei anderen, insbesondere
rheumatologischen Krankheitsbildern zu
berticksichtigen. Allerdings kann sich eine ande-
re Grunderkrankung auch anders auf Neben-
wirkungen auswirken. Hier wird auf die Neben-
wirkungen der Metaanalyse eingegangen, in der
aus 4 Studien Daten von insgesamt 658 Pati-
enten zu Nebenwirkungen errechnet werden
konnten.

Magen-Darmbeschwerden
Magen-Darmbeschwerden kénnen in Form
von Ubelkeit, Magenschmerzen, Krimpfen
und Durchfillen auftreten. Aus der Metaanaly-
sed ldsst sich die Haufigkeit abschitzen:

o keine Magen-Darmbeschwerden
Magen-Darmbeschwerden, azathioprinbe-

dingt
&= Magen-Darmbeschwerden nicht
azathioprinbedingt
O 06 06 0 0 0 0 0 o0 o
Al Gk G Gk R G Gh Gh &R &R
O 06 06 06 0 0 0 0 o0 o
Al Gk Gh Gk Gk G Gk Gh &R &R
O 06 06 06 0 0 0 0 o o
Al Gk G Gk R G &R &R &R &R
O 06 06 06 06 0 0 0 o o
Al R G Ak R A &R &R &R &R
o 06 6 06 06 0 0 o0 o o
Sl Gk G Gk R G &R &R &R &R
o 06 06 06 0 0 0 0 o0 o
Sl Gk Gh Gk R &R &R &R &R &R
o 06 06 06 0 0 0 0 o0 o
Al Gk Gh Gk R G Gh Gh &R &R
O 06 06 0 0 0 0 0 o0 o
Gl ah G Gk Gh G Gk Gh G &R
O 06 06 06 0 0 0 0 o0 o
ah ah Gh G Gk G Gk Gh &R &R
-
10 von 100 (- - + = )Patienten haben Magen-

Darmbeschwerden im ersten Therapiejahr.
Davon sind 8% direkt auf Azathioprin zurtick-
zufithren.

Allergische Hautreaktionen

5 von 100 Patienten haben Hautreaktionen
im ersten Jahr der Therapie, 3 davon sind auf
die Therapie zuriickzufithren

Infekte

8 von 100 Patienten haben virale oder bak-
terielle Infekte im ersten Therapiejahr, wobei
davon 2% auf Azathioprin zuritickzufithren
sind.

Verminderung von Blutzellen

Nur in einer der Studien®® musste die
Therapie bei 4 von 174 Patienten wegen
anhaltender Verminderung weifler Blutzellen
abgebrochen werden. Auch eine Blutarmut
trat hdufiger unter Azathioprin auf und war in
einer Studie® Grund fiir 3 Therapieabbriiche.

Leberwerterhdhungen

8 von 100 Patienten haben Leberwerterho-
hungen, davon sind 7 auf Azathioprin zurtick-
zufiihren.
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Q Schwachen der Azathioprin-Stu-
dien zur SRMS

Effekt auf das Kernspinbild

Die vorliegenden Studien lassen kaum Aus-
sagen tiber im Kernspin nachweisbare Effekte
der Azathioprin-Therapie zu. In einer einzigen
riickblickenden Studie®® wurde die Entwick-
lung der Entziindungsherde im Kernspin
untersucht.

Hierbei wurde eine Gruppe von 19 Pati-
enten mit Azathioprin-Therapie mit einer
Kontrollgruppe von 17 Patienten mit Kortison-
Therapie verglichen. Es zeigte sich eine deut-
liche Abnahme der Entziindungsherde unter
Azathioprin-Gabe wihrend des durchschnitt-
lich 2,5-jahrigen Behandlungszeitraums.

Dauer der Studien

Die meisten Studien wurden tiber 2 - 3 Jahre
durchgefiihrt. Dies ist fiir eine Krankheit, die
iiber mehr als 30 Jahre verliuft, eine kurze Zeit.
Ob der Effekt auf die Beeintrichtigung unter
einer Langzeittherapie grofler oder geringer
wird, ist unklar.

Studiendesign/Qualitat

Azathioprinstudien sind dlter 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 Interferonstudien eignet.

(})Wirkt Azathioprin genau so gut
wie Interferon?

Direkte Vergleichsuntersuchungen gibt es
bislang kaum. Betrachtet man die Anzahl der
Patienten ohne Schiibe im Studienzeitraum, so
scheint Azathioprin ebenso wirksam wie Inter-
feron zu sein.

Direkte Vergleiche gibt es bislang nur in
Form einer offenen Pilotstudie mit 30 Pati-
enten®! sowie in einer kleinen randomisierten
Studie mit 94 Patienten tiber 1 Jahr.*> Bei den
Azathioprin-Behandelten zeigte sich tiber ein
Jahr gegeniiber der den nicht behandelten Pati-
enten eine Verringerung der Schubrate sowohl
bei Behandlung mit Azathioprin als auch mit
Interferon-beta-1b. Eine Metaanalyse® hat
eine dhnliche Wirkung auf die Anzahl schub-
freier Patienten zeigen konnen.



@ 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, in denen Patienten nach Absetzen
von Azathioprin beobachtet wurden. Da die
Wirkung verzogert nachlisst, ist eine plotzliche
Aktivititszunahme 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 deut-
lichen Nebenwirkungen muss tiberlegt werden,
ob das Medikament gewechselt werden soll.

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Azathioprin?

Patienten aus einer der Azathioprinstu-
dien®® wurden 15 Jahre weiterverfolgt.** Hier
fand sich keine erhohte Krebsrate durch eine
Azathioprintherapie, die 3 Jahre lang wihrte.
Registerdaten tiber 10 Jahre Therapie und aus
anderen Behandlungszusammenhingen, zei-
gen, dass ab einer Gesamtdosis von 600g, nach
ca. 9-10 Jahren Therapie das Krebserkran-
kungsrisiko moglicherweise erhoht ist. Bezo-
gen auf den Zeitraum bis zu 10 Jahren Thera-
pie lief sich keine Erhohung des Krebsrisikos
nachweisen (siehe Seite 83).

Welchen Einfluss hat eine Azathioprin-Therapie
auf die Lebensqualitat?

Auf jeden Fall besteht eine gewisse Ein-
schrankung durch die Nebenwirkungen und
die regelmiflig 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. Bei gravie-
renden Blutbildverinderungen und beim
Auftreten schwerer Infektionen kann es not-
wendig sein, das Medikament abzusetzen. Die
Lichtempfindlichkeit der Haut nimmt unter
Azathioprin zu. Solarien sollten deshalb nicht
aufgesucht werden, Sonnenbaden ist nur mit
gutem Lichtschutz moglich.

Wie konnen Nebenwirkungen verhindert
und behandelt werden?
Siehe Seite 82

Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten?

Allopurinol (Gichtmittel), Marcumar
(Gerinnungsmittel) und bestimmte Narkose-
mittel sollten nicht mit Azathioprin zusammen
genommen werden. Lebendimpfungen konnen
gefdhrlich sein, da die Abwehrreaktionen des
Korpers unter Azathioprin nur eingeschriankt
funktionieren.

Wie erfolgt die Medikamentengabe?
Siehe Seite 83
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@ Immunglobuline bei SRMS

Bereits 1983 erfolgten die ersten Behand-
lungsversuche von MS mit intravendsen
Immunglobulinen (IVIG). Zwei Doppelblind-

studien mit insgesamt 190 behandelten Pati- 1
enten wurden iiber zwei Jahre durchgefiihrt FERELES 199? = :
und sind die Grundlage der folgenden Darstel- Achiron 1998 g 40 :

lung.>>%¢ Allerdings unterscheiden sich beide
Studien in der Art der Immunglobulingabe:

Einmal®® wurden 200mg/kg Korpergewicht 0 100 200
monatlich und einmal®s 400 mg/kg Korperge-

wicht alle 2 Monate gegeben. Abb. 13: Patientenzahlen der IVIG-Studien

@ Wirkungen

In zwei Studien konnte eine deutliche Reduktion der Schubrate gezeigt werden: 24 von 100 Pati-
enten hatten therapiebedingt in 2 Jahren keinen Schub. Ein Effekt auf die Beeintrachtigung war
jedoch nicht nachzuweisen. Allerdings war die Schubrate in der Plazebogruppe ungewo6hnlich hoch.
Eine aktuelle Studie zeigt keine Wirksamkeit von IVIG tiber 1 Jahr Therapie bei Patienten mit gerin-
ger Schubaktivitit. Auch die richtige Dosierung ist nicht geklirt. Eine Zulassung fiir IVIG zur MS-
Therapie besteht nicht.

Hauptendpunkte waren in der Achiron-Studie®> die jahrliche Schubrate und in der Fazekas-
Studie® die Veranderung 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 Schiiben innerhalb von zwei Jahren

Bei der Immunglobulintherapie hatten 54 von 100 Patienten keinen Schub in 2 Jahren. In der
Plazebogruppe 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
o= Patienten mit einem oder mehreren Schiiben
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Plazebo: 30 <= von 100 Patienten hatten kei- IVIG: 54 <= von 100 Patienten hatten

nen Schub in zwei Jahren. keinen Schub in zwei Jahren.



24 von 100 Patienten () profitieren von der
Therapie

76 von 100 Patienten (A +am ) 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 ldsst sich deshalb errechnen, dass
unter IVIG bei 16 von 100 Patienten die Beein-
trachtigung in 2 Jahren zunahm. In der Kon-
trollgruppe war dies bei 21 von 100 Patienten
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® 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 Schiiben pro Jahr unter
Plazebo.

Effekte auf die Veranderung der Beeintrachtigung

In der Fazekas-Studie® verminderte sich im EDSS die Beeintréach-
tigung bei 23 von 75 Patienten unter IVIG gegenlber 10 von 75 bei
Gabe von Plazebo. Es kam also zu 23 - 10 = 13 therapiebedingten
Verbesserungen. In der Achiron-Studie® verminderte sich die Beein-
trachtigung bei 5 von 20 Patienten unter IVIG und bei 2 Patienten
von 20 unter Plazebo. Hier kam es hier also zu 5 - 2 = 3 therapiebe-
dingten Verbesserungen. Im Mittel lag die Beeintréachtigung gemes-
sen auf der EDSS-Skala bei Fazekas unter IVIG bei 3,09 gegenlber
3,49 unter Plazebo; bei Achiron bei 2,97 unter Plazebo und bei 2,6
unter Immunglobulintherapie, was statistisch kein signifikanter
Unterschied ist.

Wirkungen auf das Kernspinbild

Lediglich in der Achiron-Studie wurden Kernspindaten 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.®8 Allerdings fand die Unter-
suchung nur tUber 6 Monate statt und die Immunglobulin-Dosierung
war mit monatlich 2g pro Kilogramm Kérpergewicht ungewohnlich
hoch. Die Patienten erhielten je 3 Monate Plazebo und 3 Monate IVIG.
Hier zeigten sich unter Immunglobulintherapie weniger Kontrast-
mittel-speichernde Entziindungsherde (Glossar) als bei den gleichen
Patienten in einer Plazebophase. Ahnliches zeigten andere Autoren
fir 400mg/Kilogramm Korpergewicht bei 7 von 13 Patienten.99

Neuere Studie zur Dosisfindung

Eine neuere Studie!® hat 2 Dosierungen
von Immunglobulinen (200mg/kg und 400mg/
kg Korpergewicht) gegen Plazebo iiber ein Jahr
verglichen. Hier zeigten beide Dosierungen
keine Wirksamkeit. Patienten hatten weniger
Krankheitsaktivitit als in fritheren Studien.
Damit ist die Wirksamkeit von Immunglobuli-
nen bei SRMS erneut in Frage gestellt.

Q Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Form von Hautausschla-
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 zuriick-
bildete. In der Achiron-Studie zeigten sich
keine der sonst gehduft unter Immunglobu-
lintherapie auftretenden Nebenwirkungen. In
der Hochdosis-Studie von Sorensen® fanden
sich allerdings gehduft Hautauschlige bei der
Immunglobulintherapie.

rinzipiell kann die Immunglobulintherapie allergische Reak-
tionen hervorrufen. Diese kdnnen sich mit Kreislaufschwache,
Schwindel, Hautausschlag oder Luftnot duRRern. Sehr selten kommt
es zu lebensbedrohlichen Zustédnden. Bei einem angeborenen
Immunglubulin-A-Mangel kann es zu schweren allergischen Reakti-
onen kommen. Weiterhin kann es durch eine Verdickung des Bluts
zu Nierenschaden, Herzinfarkten und Schlaganféllen kommen sowie
bei herzschwachen Patienten zu einer Uberbelastung des Herzens.
SchlieRlich sind vereinzelt Félle einer Hirnhautentziindung ohne
Erreger (aseptische Meningitis) beschrieben. Als Beschwerden tra-
ten Fieber, Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit
und Schlafrigkeit auf.
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Die Beschwerden waren nach Absetzen der Immunglobulintherapie
wieder riicklaufig. Zuséatzlich besteht das Risiko einer Infektion , da
Immunglobuline aus Blutspenden gewonnen werden. Viele Viren
werden durch die Reinigung inaktiviert. Aber insbesondere virusbe-
dingte Leberentziindungen (Hepatitis C-Viren) sind vereinzelt unter
der Therapie beschrieben. Ein ungeldstes Problem stellt die Reini-
gung von so genannten Prionen dar, den Erregern des Rinderwahn-
sinns und der Jakob-Creutzfeld-Erkrankung. Diese kénnen bislang
noch nicht inaktiviert werden. Systematische Untersuchungen Gber
Langzeitnebenwirkungen liegen nicht vor.

e Wie viele Patienten mussen behandelt wer-
den, damit ein Behandelter einen Nutzen hat?

Um einen Schub in 2 Therapiejahren zu verhindern,
miissen 4 Patienten mit Immunglobulinen behan-
delt werden.

Q Schwachen der Studien zur
Immunglobulintherapie

Effekt auf die Zunahme der Beeintrachtigung
Der mittlere Unterschied im EDSS nach 2
Jahren Therapie lag bei 0,4 EDSS-Punkten in
einem unteren Bereich des EDSS (Plazebo 3,49;
Immunglobuline 3,09). Dabei veranderte sich
auch die Plazebogruppe kaum, die Immunglo-
bulingruppe besserte sich geringfiigig.

Effekt auf das Kernspin

Insgesamt ist die Datenlage zum Kernspin-
Verlauf unter Immunglobulintherapie sehr
durftig. In einer Kurzzeitstudie von Sorensen®®
lie3 sich bei sechsmonatiger Hochdosistherapie
ein Effekt auf die Anzahl an Kontrastmittel-
speicherungen, bestehende und neue Lisionen
nachweisen. Bezogen auf das gesamte Ausmaf3
an nachweisbaren Lisionen zeigte sich hinge-
gen kein solcher Effekt.

(D 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
problematisch. Auch wurde bis heute keine
optimale Dosierung des IVIG dokumentiert.

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.

@ Haufige Fragen zur Immunglobulin-
therapie

Haben Immunglobuline eine heilende Wirkung
auf die defekten Myelinscheiden?
Laboruntersuchungen hatten 1990 einen
moglichen wiederherstellenden (remyelini-
sierenden) Effekt auf Myelinschiaden vermutet.
Eine erste Studie schien das zu bestitigen.!°!
Weitere Untersuchungen konnten diese Ergeb-
nisse jedoch nicht bestdtigen.!92 103 Insofern ist
die ,,reparierende“ Wirkung durch die Immun-
globulintherapie als eher gering zu erachten.

Welche Dosis ist die richtige?

In einer Studie tiber zwolf Monate!%4 wur-
den die Dosierungen von 200 und 400mg pro
Kilogramm Kérpergewicht verglichen. Uber
diese kurze Zeit fand sich kein Unterschied
der Wirkungen zwischen den Dosierungen.
Lediglich in den Kernspinanalysen fand sich ein
geringer Vorteil einer hoheren Dosis. In einer
neuen Dosisfindungsstudie!® zeigte sich Nut-
zen der Therapie unabhingig von der Dosie-
rung.

Was passiert, wenn man das Medikament
absetzt?

Systematische Untersuchungen zum Abset-
zen von IVIG gibt es nicht. Dennoch ist eine
Zunahme der Krankheitsaktivitit nach dem
Absetzen der Therapie 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 offensicht-
licher Verschlechterung der Erkrankung wie
bei deutlichen Nebenwirkungen muss tiberlegt
werden, ob ein Absetzen oder ein Medikations-
wechsel sinnvoll ist.



Kénnen Immunglobuline in der Schwanger-
schaft 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 gehiuft zu Schiiben kommen. Damit
konnten IVIG eine Therapie sein, um in der Zeit
nach der Geburt eines Kindes zu behandeln. Eine
Zulassung von IVIG besteht allerdings nicht.

In der GAMPP (Gammaglobulin post Par-
tum) Studie!®> wurden 2 verschiedene Dosie-
rungen von IVIG ab der Geburt fiir 3 Tage
und dann monatlich mit 150mg/kg KG tiber 6
Monate durchgefiihrt. Die Patientinnen hatten
in den 6 Monaten eine Schubhéufigkeit, die
dhnlich der Zeit vor der Schwangerschaft war.
Angesichts der Tatsache, dass normalerweise
die Schubrate deutlich nach der Geburt erhoht
ist, wird ein Nutzen der Therapie geschluss-
folgert. Ohne Plazebogruppe in der Studie ist
dieser aber nicht sicher.

Welchen Einfluss hat die Immunglobulin-
Therapie auf die Lebensqualitat?

Die monatlichen Infusionsgabe und die
damit verbundenen Arztbesuche konnen als
Einschrinkung der Lebensqualitit empfunden
werden. Nebenwirkungen sind selten.

Wann diurfen Immunglobuline nicht genommen
werden?

Bei einem angeborenen Immunglobu-
lin A(IgA)-Mangel diirfen Immunglobuline
auf keinen Fall genommen werden, da es zu
schweren allergischen Reaktionen kommen
konnte. Insofern sollte vor Therapiebeginn
eine IgA-Bestimmung erfolgen.

Was muss bei der Therapie beachtet werden?

Insbesondere muss eine mogliche Verdi-
ckung des Bluts durch die Therapie erkannt
werden. Die daraus resultierenden Komplikati-
onen konnen auch noch Jahre nach der Thera-
pie auftreten.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
... sind kaum bekannt, da diese Fragestel-
lung 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 je Monat. Die Gabe
sollte nicht zu schnell erfolgen, anfangs mit 15
Tropfen/Minute, spater mit 50 Tropfen/Minu-
te. Insgesamt dauert die Gabe ein bis zwei
Stunden.
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®) Linolensaure bei SRMS

Einige Studien sprechen fiir eine geringere
Beeintrichtigungszunahme bei Zufuhr von
Linolensiduren oder dhnlichen Substanzen, ins-
besondere in frithen Phasen der Erkrankung.
Die Befunde sind jedoch nicht statistisch gesi-
chert.

@@ Wirkungen und Neben-
wirkungen

Seit den 70er Jahren wurden 4 Doppelblind-
studien (Glossar)1-1% zur Therapie mit unter-
schiedlichen Dosierungen der Linolensdure
mit insgesamt 299 Patienten durchgefiihrt. In
der Studie von Bates 1989 wurden Fischolkap-
seln mit 2 anderen ungeséttigten Fettsduren
verwandt (s.u.). In den Studien von Bates!0®
und Millar!%? bei SRMS waren in der Thera-
piegruppe die Schiibe kiirzer und leichter. In
der Studie von Paty'% wurden auch Patienten
mit chronisch-progredientem Verlauf einge-
schlossen. Hier zeigte sich kein Effekt.

Diese Studien wurde von Dworkin!
zusammenfassend analysiert. Bei insgesamt
181 Patienten fand sich wihrend einer zwei-
jahrigen Beobachtungszeit eine um 0,29
EDSS-Punkte geringere Zunahme der Beein-
trachtigung unter Linolensdure. Dieser Effekt
war statistisch nicht signifikant. In der Plaze-
bogruppe gab es 4 schubfreie Patienten mehr.
Auch dieses Ergebnis war nicht statistisch
sicher. Allerdings waren unter Linolensdure die
Schiibe schwicher.

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 Eicos-
apentaensdure und 1,1 g Docosahexaensdure
téglich entspricht. In der Studie wurden iiber 2
Jahre 312 Patienten mit schubformiger MS mit
einem Schub innerhalb der letzten zwei Jahre
untersucht. Hier zeigten 45% unter Linolen-
sdure (66 von 145) und 55% (82 von 147) unter
Plazebo eine Beeintrachtigungszunahme im
EDSS. Damit profitieren 10 von 100 (VB: -1 -
22) Patienten von der Therapie.

Das Ergebnis war aber statistisch nicht
signifikant, sondern zeigte nur einen Trend
auf. Bei einer Subgruppenanalyse der geringer
beeintrachtigten 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 moglich, dass der Nutzen der
Therapie durch die Wirkung der Didtberatung
auf die Erndahrungsgewohnheiten in der Plaze-
bogruppe verdeckt wurde.

So genannte 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 systematische Metaanalyse!!? unter-
suchte die 3 Studien mit insgesamt 183 Pati-
enten,''" "> die trotz deutlicher metho-
discher Mingel eine begrenzte Aussage zur
Wirksamkeit von regelméfligen Kortisonthe-
rapien (Stof3therapien und Dauertherapien)
machen. Insgesamt lief3 sich kein sicherer Nut-
zen der verschiedenen Kortisondosierungen
auf das Auftreten von Schiiben und die Zunah-
me der Beeintrachtigung zeigen.



O Mitoxantron bei SRMS

Mitoxantron scheint insbesondere bei Pati-
enten wirksam zu sein, die noch eine Schubak-
tivitit haben. Zwei Studien!!4 115 wurden mehr-
heitlich mit Patienten mit sehr aktiver SRMS
durchgefiihrt aber auch progrediente Verlaufe
wurden behandelt. Nur die Millefiorni-Stu-
diell6 behandelte ausschliefilich Patienten mit
SRMS. Hier zeigte sich bei 51 Patienten, die ein
Jahr lang mit monatlichen Gaben von 8mg/m®
Korperoberfliche Mitoxantron behandelt
wurden, nach 2 Jahren Beobachtungszeit ein
deutlicher Effekt hinsichtlich der Senkung der
Schubrate.

Unter Mitoxantron waren 19 von 27 Pati-
enten schubfrei gegentiber 6 von 24 unter Pla-
zebo.

2 von 27 Mitoxantron-Patienten hatten eine
Beeintrichtigungszunahme gegeniiber 9 von
24 unter Plazebo. Die Kernspinparameter
waren nicht eindeutig beeinflusst. Problema-
tisch bei nur einjahriger Therapiedauer ist die
Gabe hoher Dosen innerhalb eines kurzen Zeit-
raums. Es ist anzunehmen, dass die Krankheits-
aktivitit im weiteren Verlauf wieder zunimmt.
Ob dann eine erneute Gabe zu verantworten ist,
muss unsicher bleiben (siehe dazu Nebenwir-
kungen bei Therapie der SPMS Seite 73 ff).

Q Cyclophosphamid bei SRMS

Gezielte Studien zur SRMS gibt es nicht.
Angesichts der Nebenwirkungen (Siehe Seite
42) kann dieses Therapiekonzept nur in Einzel-
fallen bei sehr hoher Schubaktivitdt mit erheb-
lichen Beeintrachtigungen diskutiert werden.
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Q Kombinationstherapien

Moglicherweise haben Patienten einen
Nutzen durch die kombinierte Behandlung mit
Azathioprin und Interferon-13.177 Die bisher
vorliegenden Daten sprechen fiir die Vertrag-
lichkeit einer solchen Therapie. Eine Aussage
tiber den Nutzen dieser Kombinationstherapie
lasst sich jedoch aus den Studienergebnissen
nicht ableiten.



Die Interferon-Therapie hat bei Patienten mit SPMS einen eher geringen Nutzen. Hinsichtlich der
Beeintrachtigungszunahme profitieren 8 von 100 Patienten. GroBBer ist der Nutzen bei Patienten, die
zusétzlich aufgelagerte Schiibe haben.Von einer Therapie mit Mitoxantron profitieren 14 von 100
Behandelten.

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

@ Interferone 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)!!8:119 und die amerikanische SPMS-Studie,'?° dann eine
Studie mit Rebif®: Secondary-Progressive-Efficacy-Clinical-Trial of Recombinant Interferont3-
1A in MS (SPECTRIMS)?! und eine Studie mit Avonex®: International MS Secondary Progressive
Avonex® Controlled Trial (IMPACT).122

Insgesamt wurden 2.185 Patienten iiber 2-3 Jahre behandelt. Nur die EUSPMS-Studie konnte
einen sicheren Effekt auf die Beeintrichtigung, gemessen mit dem EDSS zeigen. Diese Studie wurde
bei einer geplanten Zwischenanalyse nach 2 Jahren abgebrochen, um auch den Patienten der Kon-
trollgruppe eine Interferon-Therapie zu ermoglichen.

100 Patienten mit einem Nutzen der Therapie = Progressionsfreiheit
90
_ 80 Hl Nutzen
70 Vertrauensbereich (VB)
__60
50
_40
_ 30
_20 0-18
_10 37 9 9-9
0 2 [\ 0
Patienten
Betaferon Avonex Rebif

Abb. 14: Effekte der Therapien auf das Verhindern einer Beeintrachtigungszunahme bei SPMS (Anzahl der Patienten von 100, die einen Nutzen
von der Therapie haben)

@Wirkungen

K Die Therapie mit Betaferon® hat fiir Pati- \
enten mit SPMS und aufgelagerten Schiiben
einen méfligen bis geringen Nutzen. Fiir Rebif®
und Avonex® konnte dies nicht statistisch
signifikant gezeigt werden. Die gemeinsame
Analyse der Studiendaten aller beteiligten Pati-
enten zeigt einen Nutzen fiir 8 von 100 Behan-

Qelten. J

Aus den veroffentlichten Studien lassen sich
die in den folgenden Grafiken dargestellten
Ergebnisse berechnen.

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
auf 100 Patienten bezogen abgebildet. Dabei
wird der Verlauf der Patientengruppe mit The-
rapie (Therapiegruppe) neben dem Verlauf der
Patientengruppe mit einem Scheinmedikament
(Plazebogruppe) gezeigt. In einer dritten Grafik
werden dann die Ergebnisse beider Gruppen
zusammengefiihrt, um den effektiven Gewinn
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durch die Therapie zu zeigen. Dieser ergibt
sich aus dem Unterschied zwischen der Anzahl
»stabiler Patienten in der Interferongruppe
und der Anzahl ,stabiler Patienten in der Pla-
zebogruppe. In diesem Falle sind es also 56 - 54
=2von 100 Patienten, die von der Therapie
profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beein-
trachtigung in 2 Jahren Therapie

Eine Zunahme der Beeintrichtigung wurde
bei allen 3 Studien iiber den EDSS-Wert defi-
niert, welcher zur Bestdtigung 3 Monate spiter
gleichwertig oder hoher sein musste.

< stabile Patienten
< Patienten, bei denen die Beeintrichtigung

zunimmt
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Plazebo: Bei 46 <% von 100 Patienten nimmt
die Beeintriachtigung in zwei Jahren zu.

Interferon: Bei 44 <= von 100 Patienten nimmt
die Beeintriachtigung in zwei Jahren zu.

2 von 100 Patienten (aa) profitieren von der
Therapie, 98 von 100 Patienten (& + <% ) pro-
fitieren nicht von der Therapie

@ eitere Wirkungen

Auch bei einer strengeren Definition der Beeintrachtigungszunahme
zeigte sich in der europaischen Betaferon®-Studie ein Unterschied
gegentiber der Plazebogruppe.!'® Fiir die anderen Studien gibt es
diese Daten nicht.

Wirkung auf die Zunahme der Beeintrachtigung liber die
Gesamtlaufzeit der Studie

Bei Abschluss der européischen Betaferon®-Studie war eine Zunah-
me im EDSS-Wert zum Anfangswert um 0,7 in der Plazebogruppe
und um 0,4 in der Interferongruppe zu verzeichnen. In der Avonex®-
Studie lag diese Zunahme in beiden Gruppen bei 0,3. Aus der
Rebif®-Studie sind dazu keine Daten verdffentlicht.

Wirkung auf die Schubrate

Hierzu liefern die Studien unterschiedliche Zahlen. Dies kénnte
daran liegen, dass sich die Teilnehmer der verschiedenen Studien in
ihrer Schubhaufigkeit vor Beginn der Studie stark unterschieden:

—In der europaischen Betaferon®-Studie lag die jéhrliche Schubrate
in der Plazebogruppe durchschnittlich bei 0,64 und in der Interfe-
rongruppe bei 0,44 (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 jahrliche Schubrate in der Pla-
zebogruppe durchschnittlich 0,3 und in der Interferongruppe 0,2.

Wirkung auf den Erhalt der Gehfahigkeit

Im Verlauf der européischen Betaferon®-Studie kam es bei 77 von
358 mit Interferon behandelten Patienten (22 %) zum Verlust der
Gehfahigkeit. In der Kontrollgruppe war dieses bei 102 Patienten
(29%) der Fall. Bei 7 von 100 Patienten konnte demnach die Gehfa-
higkeit durch die Interferontherapie erhalten werden. Fir die
anderen Studien gibt es solche Daten nicht.

Ergebnisse des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
Nur die Avonex®-Studie hatte den MSFC (Glossar) als Endpunkt
definiert. 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 deutlich positive Effekte der Therapie auf drei
GroRen im Kernspinbild: neue und vergréRerte Herde, Kontrastmit-
telspeicherungen und Gesamtzahl an Herden. Diese einheitlichen
Ergebnisse werden generell als Beleg fiir zumindest eine méRige
bis geringe Wirkung der Interferone auch bei der SPMS angesehen.

Mogliche Wirkungen bei speziellen Patientengruppen

In der européischen Betaferon®-Studie profitieren insbesonde-

re Patienten mit einer hohen Schubrate oder mit Zunahme der
Beeintréchtigung im Jahr vor Beginn der Studie. In der amerika-
nischen Betaferon®-Studie waren deutlich weniger Patienten mit
zusatzlichen Schiiben. Mdglicherweise war dies der Grund fir 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 hinge-
gen, dass mehr Frauen als Méanner von der Therapie profitieren. In
der Avonex®-Studie liel3 sich keine Untergruppe isolieren, die einen
Nutzen der Therapie hinsichtlich der Beeintrachtigungszunahme
hatte.

Q Nebenwirkungen

Unter Interferontherapie haben 24 von 100
Patienten zumindest eine Einstichreaktion, die
auf das Interferon zuriickzufiithren 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 Seite 42 ff).

Leider gibt es bislang keine Studien, die
die Entwicklung der Nebenwirkungen tiber
lingere Zeit darstellen. Meist wird nur das
mindestens einmalige Auftreten bestimmter
Nebenwirkungen angegeben. Wichtig wire
jedoch, den Wirkungen nach 2 Jahren Therapie
diejenigen Nebenwirkungen gegeniiberzustel-
len, die zu Beginn bestanden und auch nach 2
Jahren noch bestehen.

Reaktion an der Einstichstelle

Zur Veranschaulichung sind die Ergebnisse
im Folgenden auf 100 Patienten bezogen abge-
bildet.

Dabei haben:

o= keine Einstichreaktionen
Einstichreaktion, therapiebedingt

& Einstichreaktion, nicht therapiebedingt

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

Weiterhin wurde in der européiischen Beta-
feron®-Studie und der Rebif®-Studie bei 7 von
100 Patienten von Hautnekrosen (Absterben
von Gewebe) berichtet; in der Avonex®-Studie
wurde 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-
mern grippedhnliche Beschwerden, die durch
die Interferon-Gabe bedingt waren.

Verstarkung der Spastik

In der europiischen 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 weif8en Blutzellen berichtet. 5 von
100 der mit Rebif® Behandelten und 2 von
100 Patienten der Kontrollgruppe hatten eine
voriibergehende Verminderung der weifien
Blutzellen (Leukopenie). In den anderen Ver-
offentlichungen 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-
werterhohungen berichtet.

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

9 Wie viele 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 Beeintriachtigung

wihrend einer Therapie iiber 2 Jahre zu verhindern.

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

Neben den bereits im Kapitel 8 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:
— Bezogen auf die Zunahme der Beein-

trachtigung im EDSS konte nur eine von 4

Studien ein positives Ergebnis zeigen. Auch
dieses Ergebnis war weniger iiberzeugend als
bei den Studien zur SRMS.

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

— Der Effekt bei SPMS scheint davon abhingig
zu sein, ob bei den Patienten noch zusitzlich
aufgelagerte Schiibe auftreten (Siehe S. 13).

Insofern sollten gemifd den Empfehlungen der
MSTKG auch nur die Patienten, die noch Schiibe
haben, mit Interferonen behandelt werden.2

& Welches Interferon hilft am bes-
ten bei der SPMS?

KDie unterschiedlichen Ergebnisse der Studien \
zur SPMS sind vermutlich auf deren unein-
heitliche Auswahlkriterien der Teilnehmer
zuriickzufiihren. Einzig Betaferon® ist zur
Therapie bei SPMS zugelassen, aber nur wenn
noch Schiibe auftreten. Demzufolge stehen fiir
eine vergleichende Betrachtung der Wirkung

der einzelnen Interferone nicht ausreichend

@aten zur Verfigung.

J

Lediglich die europdische Betaferon®-Studie
hat eine positive Wirkung bei SPMS zeigen
konnen. Die Daten der Rebif®-Studie und der
amerikanischen Betaferon®-Studie zeigen keine
Wirksamkeit des Medikaments. Auch eine
vierte Studie mit 371 Patienten und Behand-
lung mit Rebif 22ng einmal wochentlich hat
iber 3 Jahre keinen Nutzen gezeigt,
wobei diese Dosierung vermutlich
auch zu gering war (Andersen 2008).
Die Avonex®-Studie zeigt, bezogen
auf den EDSS als Zielgrof3e, 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
sekundér chronischem Verlauf geringer zu sein.

Die Unterschiede in den Ergebnissen der
amerikanischen und der europiischen Studie
beruhen moglicherweise auf den Unterschieden
zwischen den untersuchten Patientengruppen.
So hatten viele der Patienten der europdischen
Betaferon®-Studie bei Studienbeginn noch zu-
satzlich ,,aufgelagerte Schiibe“ (Siehe S. 13), in
der amerikanischen Studie hingegen nicht.
Diese Schiibe, die zusitzlich zu einer schlei-
chenden Zunahme der Beeintrichtigung auf-
treten, werden generell als Ausdruck entziind-
licher Krankheitsaktivitat bewertet. Damit
hingt die Wirksamkeit von Interferon bei SPMS
moglicherweise von dieser noch vorhandenen
entziindlichen Aktivitdt ab. In der Rebif®- Stu-
die war allerdings auch bei Betrachtung von
Patienten mit aufgelagerten Schiiben keine Wir-
kung nachzuweisen. Da mittlerweile Vergleichs-
daten zu den Interferon-Therapien der schub-
formigen MS vorliegen, scheint allenfalls die
hoher dosierte Interferon-Gabe (Rebif® oder
Betaferon®) bei Patienten mit SPMS angezeigt.




@ Haufige Fragen zur Interferon-
Therapie der SPMS

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

Was passiert, wenn man kein Interferon nimmt?

Wenn keine Behandlung mit einem Inter-
feron erfolgt, sollte eine Therapiealternative
erwogen werden. Der natiirliche Verlauf der
Erkrankung, das heif3t 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 Behandlungs-
zeiten liegen mittlerweile bei 8-10 Jahren.
Bislang wurde in der medizinischen Literatur
tiber keine schwerwiegenden Langzeitneben-
wirkungen 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 Beeintrichtigung 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
Effekte der Avonex®-Therapie bei 8 von 11
Parametern des verwendeten Fragebogens.

Machen Interferone depressiv?

Bei den Studien zur SPMS war keine
erhohte Rate von Depressionen bei mit Inter-
feron behandelten Patienten zu verzeichnen
(Siehe Seite 46).

Welche Bedeutung haben die so genannten
neutralisierenden Antikorper?

Interferone rufen im Korper eine Abwehr-
antwort in Form von Antikorpern hervor,
da sie nicht identisch mit den korpereigenen
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 européischen Betaferon®-
Studie wird von einer Beeinflussung der
Therapie durch die neutralisierenden Antikrper
berichtet: Der Therapieeffekt in Bezug auf die
Schubrate war vermindert (Siehe Seite 45).

Wann dirfen Interferone nicht verabreicht wer-
den?

Interferone sollen nach Angaben der Her-
steller nicht eingenommen werden bei nach-
gewiesener 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 kommt,
das dann einen Krampfanfall auslésen kann.
Ferner stellen die Grippebeschwerden eine
Herz-Kreislaufbelastung dar, die bei herzkranken
Patienten hochste Aufmerksambkeit erfordert.
Bei Kindern und Jugendlichen sind Interferone
nicht zugelassen, da hierzu keine systemati-
schen Untersuchungen vorliegen.

Wie konnen die Nebenwirkungen behandelt
werden?
Siehe Seite 46

Welche Wechselwirkungen gibt es mit anderen
Medikamenten?
Siehe Seite 47

Wie erfolgt die Durchflhrung der Interferon-

Therapie?
Siehe Seite 47
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G Mitoxantron bei SPMS

Insgesamt wurden 4 randomisierte Studien
mit 270 Patienten mit Mitoxantron bei MS
durchgefiihrt.!14.115.123,124 Dje Studien sind
schwer vergleichbar und unterscheiden sich
in der Verabreichungsweise des Mitoxantrons,
in den Eigenschaften der Studienteilnehmer
sowie zusdtzlichen Kortisontherapien. Nur in
einer Studie (MIMS = Mitoxantron in MS!23)
wurden Patienten mit deutlicher Zunahme
der Beeintrichtigung (mit oder ohne aufgela-
gerte Schiibe) behandelt. Die amerikanische
Therapiekommission der Selbsthilfeverbande
kommt zu dem Ergebnis, dass dringend wei-
tere Studien notwendig sind, um eine unein-
geschriankte Empfehlung zur Therapie der
sekundir-chronischen MS mit Mitoxantron
geben zu konnen. Die MIMS-Studie ist mit ins-
gesamt 188 behandelten Patienten die grofite
Studie zur Mitoxantrontherapie und diente
als Basis fiir die Zulassung des Medikaments
in Deutschland. Auflerdem ist sie die einzige,
bei der die Anzahl von Patienten mit progre-
dientem Verlauf berichtet wird. Daher bildet
sie die Basis der folgenden Bewertung. Die
Studiendauer betrug 2 Jahre. Dargestellt wer-
den die Effekte fiir die Therapiegruppe mit der
hoheren Dosierung (12 mg/m” Kérperoberfla-
che) des Mitoxantron.

@ Wirkungen

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

Ziel der Studie war es, die Wirkung von
Mitoxantron hinsichtlich der Zunahme der
Beeintrichtigung, 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 Beeintrachtigung kommt, dargestellt.
Einschrinkend muss gesagt werden, dass die
Anzahl der tatsichlich untersuchten Patienten
(= 65) zur besseren Veranschaulichung der
Ergebnisse bezogen auf eine Gruppe von 100
dargestellt wird.

Bei einer so geringen Fallzahl besteht jedoch
immer die Moglichkeit, dass es sich bei den
gezeigten Effekten um rein zufillige Ergebnisse
handelt. Der tatsdchliche Therapieeffekt zeigt
sich, wenn man die Anzahl der Patienten in der
Mitoxantrongruppe, bei denen die Beeintrich-
tigung zunimmt, von denen in der Plazebo-
gruppe abzieht. In diesem Falle sind es also 22 -
8 = 14 von 100 Patienten, die von der Therapie
profitieren.

Wirkung auf die Zunahme der Beein-
trachtigung in zwei Jahren Therapie

< Patienten mit stabiler oder geminderter
Beeintrichtigung

< Patienten, bei denen die Beeintrichtigung
zunimmt

Plazebo: Bei 22 <% von 100 Patienten nimmt
die Beeintrichtigung in zwei Jahren zu.

Mitoxantrontherapie: Bei 8 <% von 100 Pati-
enten nimmt die Beeintrichtigung in zwei
Jahren zu.



14 von 100 Patiente
Therapie

86 von 100 Patienten (s +«= ) haben keinen
Nutzen von der Therapie.

/@ eitere Wirkungen

Zunahme der Beeintrachtigung im EDSS

=]
=

(am) profitieren von de

In der Plazebogruppe verschlechterte sich der mittels EDSS ermit-
telte 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 voran-
gegangene Schibe zeigte sich mit Mitoxantron eine Verlangsamung
der Beeintrachtigungszunahme.23

Schubzahl und Schubrate

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

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mit einem nicht MS-spezifischen Instru-
ment gemessen und dnderte sich in den zwei Jahren der Studie
insgesamt wenig. Unter 12 mg Mitoxantron zeigte sich kein Unter-
schied zu Plazebo.

X von 131 Patienten in

Neb irk
Sl der Plazebogruppe

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
durchgeflhrt. Die ausflhrlichen Daten wurden bislang nur auf Kon-
gressen vorgestellt. Das Gesamtvolumen der T 2-Ldsionen nahm
unter Plazebo deutlich zu, ebenso die Menge neuer Lasionen.

@ Nebenwirkungen der Mitoxan-
trontherapie

K Bei 47 von 100 Patienten tritt eine therapiex

bedingte Ubelkeit auf, bei 28 von 100 kommt
es zu einem teilweisen Haarausfall. Bei 26 von
100 Patientinnen kommt es therapiebedingt
zu Zyklusstorungen. Das Krebsrisiko liegt

bei Mitoxantron vermutlich zwischen einer
Krebserkrankung auf 100 Therapien bis zu
einer auf 1.000 Therapien. In der Behand-
lungsgruppe kam es bei jeweils 4 von 100 Pati-
enten pro Dosierungsgruppe zu im Ultraschall

Qrkannten Funktionsstorungen des Herzens. j

Da die Nebenwirkungen der vier kontrollier-
ten Studien vergleichbar waren, werden hier
die Daten der Metaanalyse!'?® zugrunde gelegt.
Diese sind in Tabelle 4 aufgelistet. Bei 6 (8%)
der Frauen unter Mitoxantron blieb die Regel-
blutung anhaltend aus. Leider liegen bislang
keine Studien vor, die die Entwicklung der
Nebenwirkungen tiber einen lingeren Zeit-
raum darstellen. Somit kann die Wirksamkeit
nach 2 Jahren nicht den Nebenwirkungen in 2
Jahren gegeniibergestellt werden.

Patienten mit Mitoxan-
X von 139 Patienten unter
Mitoxantron (12 mg)

tron-bedingten Nebenwir-
kungen (bezogen auf 100
Behandelte)

Ubelkeit 20 (15%)

_TeiI;ise:Iaara_usfall_ 1T 25_(19%) i
_Bla;\en;]ndu_ng T 14_(11%) |
_Her;:héd_igung_ - 0_(0%) i
AusbleibendeRegel* | o |

86 (62%) 47
. 65_(47%) 1T 28_ I
I 35_(25%) 1 21_ .
 sew | 4
o 2(:26%)_ 1T 26_ I

* >6 Monate nach der Studie anhaltend bei 6 (8%), bezogen auf 77 Frauen unter Therapie und 75 Frauen unter Plazebo

Tab. 4: Haufige Nebenwirkungen unter Mitoxantron
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Alle Angaben zu Nebenwirkungen sind dem-
entsprechend verlaufsunabhingig. Der Aus-
pragungsgrad der Nebenwirkungen ist unter-
schiedlich.

Die relativ haufige Ubelkeit kann bis zu 2 Wo-
chen andauern. Der Haarausfall war bislang nie
vollstindig. Gelegentlich treten Verhdrtungen
der Blutgefife auf, in die das Medikament ge-
geben 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 weifen Blutzellen (Leukozyten)

Bei 13% der mit 12 mg Mitox behandelten
Patienten kam es zu einer Verminderung der
weiflen Blutzellen, in der Kontrollgruppe gab
es keine derartige Blutbild-Veranderung. Die
Verinderungen der Leukozytenwerte bediirfen
aber in der Regel keiner besonderen Therapie-
mafinahme.

Erhdéhung des Leberwerts Gamma-GT

Bei 17% der mit 12mg behandelten Pati-
enten kam es zu einer Erhohung von Leberwer-
ten gegentiber 8% in der Kontrollgruppe. Auch
diese Verinderungen erfordern keine besonde-
re Therapiemafinahme.

Herzschadigung

In insgesamt drei Studienjahren kam es
unter Mitoxantron zu keiner statistisch nach-
weisbaren Auffilligkeit der Herzfunktion.
Gemessen wird hierbei die Fliissigkeitsmenge,
die mit einem Herzschlag aus der linken Herz-
kammer gepumpt wird. Bei 3 von 5 Patienten
mit Herzfunktionsstorungen im Ultraschall
wurde das Medikament abgesetzt. Kein Patient
entwickelte Herzbeschwerden. Eine Vermin-
derung der Auswurfmenge um mehr als 50%
wurde dabei als Bezugsgrosse gewahlt. Fiithl-
bare Beschwerden traten jedoch nicht auf.

Langzeitnebenwirkungen

Herzschadigung

Unter Mitoxantron kann eine so genannte
Kardiomyopathie entstehen, das heif3t eine
zunehmende Schwiche des Herzmuskels. Aus
Studiendaten der Krebstherapie weify man,
dass ab einer Gesamtdosis von ca. 140 mg/m”

(= 12mg — alle drei Monate — iiber einen Zeit-
raum von 2-3 Jahren) das Risiko deutlich steigt.
Treten erst einmal Beschwerden auf, so sind sie
vermutlich auch nicht wieder riickldufig. In
einer Metaanalyse der Mitoxantronstudien!26
wurden Daten von 1.378 Patienten iiber 2 Jahre
Therapie ausgewertet. Von diesen Patienten
starben 2 an einer Herzschwiche.

Von 779 Patienten, die mit Ultraschall unter-
sucht wurden, entwickelten 17 Patienten eine
Minderung der Herzfunktion von mehr als
50%. Wenn die Gesamtdosis iiber 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, die Werte bei dreien auch nach Abset-
zen des Medikaments 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 Dosie-
rungen. Vermutlich spielt die individuelle
Empfindlichkeit eine entscheidende Rolle. Ins-
gesamt gibt es sehr wenige Langzeitdaten, die
die Herzschidigung von Mitoxantron ange-
messen beurteilen lassen. Als Konsequenz dar-
aus ist eine Therapie nur iber ca. drei Jahre
relativ ,herzsicher” durchfiihrbar.

Krebsrisiko

Obwohl Mitoxantron zur Krebstherapie ein-
gesetzt wird, erhoht Mitoxantron selbst das Risi-
ko, eine Krebserkrankung — vor allem Blutkrebs
—zu erleiden. Das Risiko durch eine Mitoxan-
tron-Therapie eine weitere Krebserkrankung zu
erleiden, ist gegeniiber anderen Krebstherapien
4-fach erhoht, wie man aus Studien mit Krebs-
patienten festgestellt hat.!?” In einer Metaanalyse
aller Mitoxantronstudien zur MS mit insgesamt
1378 Patienten!?8 wurde ein Patient mit einer
vermutlich therapiebedingten Blutkrebserkran-
kung beschrieben. Aus einer Erkrankung ldsst
sich keine Haufigkeit berechnen. Mittlerweile
gibt es weltweit mehrere Einzelfallberichte, zum
Teil auch nach kiirzeren Therapiezeiten. Ohne
lingere Beobachtungszeiten und groflere Pati-
entengruppen ist das Ausmaf des Risikos jedoch
nicht generell zu beurteilen. Bei Vorbehandlung
oder gleichzeitiger Behandlung 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.

e Wie viele Patienten mussen behandelt wer-
den, 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.

Q Schwachen 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 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 Beeintrach-
tigung im EDSS.

Schubrate

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

G) Hilft Mitoxantron besser als
Interferone?

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

MIMS SPMS
(Mitoxantron) | (Betaferon®)
Anzahl | 65+66+63 |358+360
Therapieeffokt | 9(14%) | 32(9%)
DauerMS  [10Jahre | 13Jahre
EDSS zu Beginn 4,45 5,1
der Studie
EDSSamEnde 432 | 56
der Studie
%weniger im Rollstuhl | 6% | 8%

* 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 der Interferonstudie schon
linger krank waren und eine grof3ere Beein-
trachtigung hatten. Diese Tatsache relativiert
den Unterschied in der Wirksamkeit von 9%
gegeniiber 14% bezogen auf eine Zunahme
der Beeintriachtigung im EDSS: Der hértere
Endpunkt (Glossar) Rollstuhlpflichtigkeit zeigte
keine tiberzeugenden Unterschiede. Demgegen-
tiber stehen die schwereren Nebenwirkungen.
Eine abschlieflende Beurteilung der Wirksam-
keiten im Vergleich wire nur mit einer kon-
trollierten Studie moglich, die die Wirkstoffe
direkt miteinander vergleicht.

@ Haufige Fragen zur Mitoxantron-
therapie

Was passiert, wenn man kein Mitoxantron
nimmt?

Wenn keine Behandlung erfolgt, sollten andere
Therapiealternativen iiberlegt werden. Ohne
Behandlung folgt die Erkrankung dem natiir-
lichen 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
Therapie (je nach Dosierung) wegen des stei-
genden Risikos von Nebenwirkungen nur tiber
ca. 3 Jahre mit 12 mg/m’ im 3-Monatsrhyth-
mus durchgefiihrt werden. Bei einer Stabilisie-
rung der Erkrankung kann tiberlegt werden,
ob man im Verlauf der Therapie die Dosis
reduziert.
In der MIMS-Studie hatte auch dieses Vorgehen
noch einen Therapieeffekt. 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 gegentiber tiglichen oder
mehrmals wochentlichen Therapien dar. Die
Vertraglichkeit des Mitoxantrons ist relativ gut.
Die wenigen Daten zur Lebensqualitit aus der
MIMS-Studie sprechen fiir eine Wirkung der
Behandlung. Allerdings miissen hier zusdtzlich
die Langzeitnebenwirkungen bedacht werden,
zu denen neben Herzschidigung und Krebsri-
siko auch die Verdnderung der Blutgefifle mit
moglicherweise schmerzhaften Vernarbungen
zahlen.

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 Vorerkrankungen
des Herzens ist besondere Vorsicht geboten.
Wihrend einer Schwangerschaft darf keine
Mitoxantron-Therapie erfolgen. Frauen und
Mainner missen eine Empfangnisverhiitung
betreiben, bei Minnern noch bis zu 6 Monaten
nach der letzten Mitoxantrongabe.

Was muss wahrend der Therapie beachtet
werden?

Generell sollte das Blutbild (v.a. weif3e Blut-
korperchen, Blutplattchen 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/pl, sollte die Dosis auf
6 mg/m” reduziert werden. Bei Werten unter
2.000/pl sollte keine Therapie erfolgen. Auch
bei einem Abfallen der Blutplittchen unter
75.000/pl sollte eine entsprechende Reduk-
tion, bei Werten unter 50.000 ein Aussetzen
erfolgen. Zumindest ab einer Gesamtdosis von
100 mg/m” sollte vor jeder weiteren Gabe eine
Ultraschalluntersuchung des Herzens erfolgen.
Sollte das Mitoxantron nicht in die Vene,
sondern 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 Flussigkeit (Kochsalz- oder Zuckerlosung)
gelost und entweder als Spritze oder Kurzinfu-
sion verabreicht. Die Dauer der Medikamen-
tengabe sollte mindestens 5 Minuten betragen.

Wie haufig und wie viel 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 Abstande, die grofier
sind als 3 Monate (z.B. halbjédhrlich). Insofern
sollte die Gabe zumindest alle 3 Monate erfol-
gen. Inzwischen gibt es in Deutschland sehr
unterschiedliche Strategien zur Dosierung, so
dass die Beurteilung der Wirksambkeit oft sehr
schwer ist. Am sinnvollsten erscheint sicherlich
die Dosierung nach der Zulassungsstudie, da
nur hier eine Wirksamkeit 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 Punk-
ten, wie zum Beispiel
— der Verlaufsform
—den Teilnahmebedingungen

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

n 4 Studien wurden neben schubférmigen auch primar und
sekundar chronisch-progrediente Patienten untersucht. 88 129,130,
89|n der Studie von Mertin'3" war ein Schub in den letzten 3 Jahren
Einschlusskriterium. Zur Beeintrachtigungszunahme vor Beginn
der Studie werden keine Aussagen gemacht. In der britisch-nieder-
landischen Studie hatten aber nur 20% der Patienten einen SPMS-
Verlauf ohne zusatzliche Schibe. In der Studie von Ellison'30 wurden
Patienten nur nach dem Kriterium Zunahme der Beeintrdchtigung
eingeschlossen, 19 von 28 plazebobehandelte Patienten hatten
im Verlauf der Studie Schiibe. Somit ist davon auszugehen, dass
ein grolRer Teil der Patienten einen SPMS-Verlauf hatte. In dieser
Studie wurde dartber hinaus in einer Therapiegruppe zusatzlich mit
Methylprednison behandelt. In der Studie von Ellison'30 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 Beeintrichtigung
aus nur einer Studie ableiten.!30

@Wirkungen

Wirksamkeit auf die Beeintrachtigung
uber 3 Jahre Therapie

In der britisch-niederldndischen 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 signifikant.

Ellison 1989

B&D Studie 354
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Abb. 11: Patientenzahlen der Azathioprinstudien zur chronischen MS

Schubrate

Die mit Azathioprin behandelten Patienten
hatten 0,11 weniger Schiibe als die Patienten
der Plazebogruppe, was nicht signifikant war.58
In der Ellison-Studie hatten die Patienten der
Behandlungsgruppe 0,24 Schiibe weniger, was
signifikant war. Beide Ergebnisse beziehen sich
auf die Gesamtstudiendauer von 3 Jahren.

Q Nebenwirkungen

Fiir Azathioprin besteht wohl ein mafliger Nutzen
bezogen auf die Zunahme der Beeintrichti-
gung sowie die Schubrate. Da die Studien nicht
gezielt unterschiedliche Verlaufsformen untersu-
chen, lisst sich zum Nutzen bei SPMS keine klare
Aussage machen.

2007 wurden in einer Ubersichtsarbeit (Meta-
analyse) die Studien zur Wirksamkeit von
Azathioprin zusammengefasst.* Im Folgenden
werden die 2 Hauptstudien!3%-% kurz darge-
stellt.

Eingesetzt wurde eine tagliche Azathioprin-
Dosierung von 2-3 mg Azathioprin pro
kg Korpergewicht tiber 3 Jahre. Hauptend-
punkt (Glossar) der Studie war die Senkung der
Schubrate gemessen als mittlerer Unterschied
im EDSS nach 3 Jahren.

KUbelkeit und Erbrechen treten bei den mit Aza—\

thioprin behandelten Patienten viermal so hiu-
fig auf. Dartiber hinaus hatten ca. 6% von ihnen
allergische Hautreaktionen. Die Studiendaten
haben kein erhohtes Infektionsrisiko unter Aza-
thioprin gezeigt. Uber eine Beobachtungszeit von
9 Jahren lasst sich keine Erh6hung des Krebsrisi-

Qos feststellen. j

Magen-Darm-Stérungen

Zu Therapiebeginn traten Ubelkeit und
Erbrechen auf. Im ersten Jahr der Therapie trat
bei 29 von 174 mit Azathioprin behandelten
Patienten Appetitverlust auf (Plazebo: 10 von
180 Patienten) und bei 21 von 174 Behandelten
Erbrechen (Plazebo: 7 von 180).38 Insgesamt
berichteten 19 von 174 Patienten der Behand-
lungsgruppe von Magen-Darm-Storungen,
verglichen mit 5 von 180 unter Plazebo.
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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 weifien Blutzellen (Leukozyten)
trat bei 36 von 160 mit Azathioprin behandelten
Patienten gegeniiber einem Patienten von
157 unter Plazebo auf.38 Weiterhin entwickelte
ein Patient eine therapiebedingte Blutarmut.
Verinderte Leberwerte traten viermal haufiger
als unter Placebo (15 gegentiber 4) auf. Diese
Werte liegen fiir die Ellison-Studie!3 nicht vor.

Uberempfindlichkeits-Reaktionen

Allergische Hautreaktionen traten bei 11
von 174 der mit Azathioprin behandelten Pati-
enten auf (=6%). In anderen Therapiestudien
wird tiber das Auftreten von allgemeinem
Unwohlsein, Schwindel, Erbrechen, Fieber,
Muskelstarre, Muskelschmerzen, Gelenk-
schmerzen, Hautausschligen, Leberfunkti-
onsstorungen, Entztindungen der Bauch-
speicheldriise, Herzrhythmusstorungen und
Kreislaufschwiche berichtet. Ein Zusammen-
hang mit der Azathioprin-Gabe wurde immer
wieder bestitigt, weil bei einem erneuten The-
rapiebeginn nach Absetzen des Medikaments
die gleichen Beschwerden wieder auftraten.
Azathioprin sollte nach Auftreten derartiger
Beschwerden endgiiltig abgesetzt werden.
Unverziigliches Absetzen und unterstiitzende
Mafinahmen haben in fast allen Fillen zur
vollstandigen Riickbildung der Beschwerden
gefiihrt.

Seltene Nebenwirkungen

Infektionen

Infektionen waren in beiden Studien bei
Azathioprin nicht hdufiger 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

/beschrieben, die eine Nierentransplantation erhalten hatten und mit

Azathioprin und Kortison behandelt wurden. Bei liber 80% ging der
vermehrte Haarausfall trotz Fortsetzung der Therapie zuriick und die
Haare wuchsen wieder nach.

Verhinderung und Behandlung von Neben-
wirkungen

Magen-Darmbeschwerden kénnen durch
Einnahme entsprechender Medikamente weitge-
hend verhindert werden. Blutuntersuchungen
sollten wihrend der ersten 8 Wochen wochent-
lich durchgefithrt werden. Bei hohen Dosen
oder schweren Nieren- oder Leberschiden soll-
te anfangs hiufiger kontrolliert werden, spiter
mind. alle 3 Monate. Bei Infektionen, blauen Fle-
cken, Blutungen oder anderen Zeichen einer
Knochenmarkshemmung (Glossar) sollte der
Patient zum Arzt gehen. Dies gilt auch bei Bauch-
schmerzen unklaren Ursprungs oder Durchfall.

@ enschen mit einem angeborenen Mangel an Thiopurinmethyl-

/transferase reagieren sensibel auf die knochenmarkshemmende Wir-

kung von Azathioprin. Dieser Effekt kann sich bei gleichzeitiger Gabe
von Medikamenten, die das 0.g. Enzym hemmen (wie z.B. Olsalazin,
Mesalazin oder Sulfasalazin, z.B. Azulfidine®) noch verstéarken. Diese
werden vor allem bei entziindlichen Darmerkrankungen gegeben.

Bei bestehenden Nieren- oder Lebererkran-
kungen sollte moglichst niedrig dosiert werden,
da ein verminderter Abbau des Azathioprins

zu hoheren Medikamentenkonzentrationen im
Blut fithren kann. Dies kann das Auftreten von
Nebenwirkungen begiinstigen. Da bei allen
Patienten, bei denen das Immunsystem medi-
kamentos gehemmt wird, das Hautkrebsrisiko
erhoht ist, sollten Sonnenbider nur mit hohem
Lichtschutz genommen werden. Auf den Besuch
von Solarien sollte ganz verzichtet werden.

@ Schwachen der Azathioprin-Stu-
dien bei SPMS

Ein statistisch iiberzeugender Effekt konnte
in keiner Studie nachgewiesen werden, was
einerseits an zu geringer Studiengr6f3e und
konzeptionellen Unzulidnglichkeiten der Stu-
dien selbst liegt, andererseits an der geringen
Wirksambkeit. Da die Dosierung nur teilweise
unter Berticksichtigung des Blutbildes vorge-
nommen wurde, bleibt offen, ob regelmif3ige
Blutbildkontrollen hierzu tiberhaupt notig
sind. Daher lassen sich keine Aussagen tiber
eine angemessene Standarddosierung machen.



(D Hilft Azathioprin besser als
Interferone bei SPMS?

Aufgrund des statistisch nicht gesicherten
Ergebnisses und der unterschiedlichen End-
punkte dieser Studien lésst sich der Therapie-
effekt nicht sicher mit denen anderer Thera-
pieformen vergleichen. Dennoch entspricht
der Effekt im EDSS (Therapiegruppe am Stu-
dienende 0,36 Punkte niedriger im EDSS als
Plazebo) dem Effekt der Interferon-Therapie.

Q Haufige Fragen zur Azathioprin-
therapie

Was passiert, wenn man kein Azathioprin-
nimmt?

Wenn keine Behandlung erfolgt, sollten
andere Therapiealternativen iiberlegt werden.
Ohne Behandlung folgt die Erkrankung dem
natiirlichen Verlauf. Dabei ist dieser Verlauf
ohne Therapie wie auch mit Azathioprin indi-
viduell sehr verschieden und schwer vorherzu-
sagen.

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Azathioprin?

Bislang konnte eine Erh6hung des Krebs-
risikos nicht sicher belegt werden. Nach zehn
Jahren Therapie konnte es erhoht sein.132.133
Der Wirkmechanismus des Azathioprins ldsst
diese Vermutung plausibel erscheinen.

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

teilig auf die Lebensqualitdt auswirken.

Wann darf Azathioprin nicht genommen werden?

In der Schwangerschaft und in der Still-
zeit. Eine Verhiitung wird bei Frauen und
Minnern bis sechs Monate nach Absetzen des
Medikaments empfohlen. Die Datenlage zur
Frage nach Fehlbildungen ist uneindeutig. Im
Tierversuch wurde ein klarer Zusammenhang
mit Fehlbildungen der Nachkommen gezeigt.
In einer systematischen Ubersicht war die
Fehlbildungsrate beim Menschen nicht sicher
erhoht.!34 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 Licht-
empfindlichkeit der Haut nimmt unter Azathio-
prin zu. Sonnenbaden ist nur mit gutem Licht-
schutz moglich, weshalb Solarien nicht besucht
werden sollten. Bei einer niedrigen Anzahl von
Blutzellen oder bei Infekten kann es notwendig
sein, das Medikament abzusetzen bzw. die
Dosis zu verringern.

berdosierungen

/Infektionen unklarer Herkunft, Wunden im Rachenraum, blaue

Flecken und Blutungen sind die haufigsten Zeichen einer Uberdosie-
rung mit Azathioprin, bedingt durch eine Knochenmarkshemmung
(Glossar), die 9-14 Tage nach Therapiebeginn am starksten ausge-
pragt ist. Diese tritt haufiger nach einer langdauernden Uberdosie-
rung als nach einer einmaligen Uberdosis auf. Bei einer Uberdosis
werden die aufgetretenen Symptome behandelt, moglicherweise
wird eine Magenspllung notwendig.

Kombination mit anderen Medikamenten

Allopurinol (Gichtmittel), Marcumar (Gerinnungsmittel) und
bestimmte Narkosemittel sollen nicht zusammen mit Azathioprin
gegeben werden. Impfungen mit Lebendimpfstoffen, also abge-
schwachten Bakterien oder Viren, kdnnen bei der Therapie mit Aza-
thioprin zu unvorhergesehenen Risiken flihren und sollten deshalb
vermieden werden.

Wie erfolgt die Medikamentengabe?

Begonnen wird meist mit einer Dosis von 150 mg Azathioprin tdg-
lich. Eingenommen wird das Medikament in zwei bis drei Dosen pro
Tag, einschleichend mit 50 mg beginnend. Anfangs sollten die Blut-
werte alle ein bis zwei Wochen kontrolliert werden, ab dem dritten
Monat monatlich. Angestrebt werden dabei folgende Werte: weil3e
Blutzellen (Leukozyten, Glossar) 3.000 — 4.000/mcl, Lymphozyten
600 — 1.200/mcl. Bei Leukozyten unter 2500/mcl sollte die Dosis um
die Halfte reduziert werden, bei Werten unter 2.000/mcl sollte ein
Therapiepause erfolgen bis der Wert wieder tber 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 iiber ein
Absetzen des Medikaments bzw. ein Medi-
kationswechsel nachgedacht werden.
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Kﬁihrlich dargestellt.

Q Kombinationstherapien

Moglicherweise haben Patienten einen
Nutzen von der kombinierten Behandlung
mit hioprin und Interferon-13.13> Die bislang vor-
liegenden Daten sprechen fiir die Vertriglich-
keit der Kombinationstherapie.

@ Cyclophosphamid bei SPMS

Gine 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 Metanalyse!? fasst die Ergebnisse der
Cyclophosphmidstudien zusammen. Dabei
finden sich nur aus 2 Studien 137138 mit 112
Patienten Daten zum Anteil der Pateinten mit
Zunahme der Beeintrichtigung nach 2 Jahren.
Eine definitive Schlussfolgerung zur Wirksam-
keit kann aus den vorhandenen Daten nicht
gezogen werden.

@Wirkungen

Eine Zunahme der Beeintrachtigung im
EDSS nach 24 Monaten hatten 60% (33 von 55)
in der Kontrollgruppe und 58% (33 von 57)
der mit Cyclophosphamid-Behandelten. Damit
hatten 2 von 100 Patienten therapiebedingt
eine geringere Zunahme der Beeintrichtigung.
Dazu passend war der mittlere EDSS in der
behandelten Gruppe schlechter.

Q Nebenwirkungen

Hier werden zum einen die Daten nach ein-
maliger Gabe des Cyclophosphamids,?> aber
auch die Folgen einer fortgesetzten Therapie
im zweimonatigen Rhythmus'3® dargestellt.

J

Ubelkeit und Erbrechen

Nur in der Weiner-Studie 3 wird bei 16
von insgesamt 127 Patienten der Dauerthe-
rapie von wiederholtem schweren 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 Haar-
ausfall, allerdings auch 16% (9 von 56) der mit
Plazebo behandelten Patienten. In der Weiner-
Studie!3” hatten alle Patienten zu Beginn der
Therapie einen kompletten Haarausfall. Der
weitere Verlauf wird nicht berichtet.

Zyklusstorungen

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

Blasenentziindungen

Aufgrund des blasenschiddigenden Effektes
der Abbauprodukte des Cyclophosphamids
kann es zu einer blutigen Blasenentziindung
kommen (der so genannten himorraghischen
Zystitis). Aus Studien in der Krebstherapie
ist bekannt, dass bis zu 40% der Behandel-
ten betroffen sein konnen. Die Gabe eines
schiitzenden Medikaments (Mesna) kann die
Nebenwirkung reduzieren.

Blutwertveranderungen

Bei 80% der Behandelten in der kanadischen
Studie sank die Zahl der weifSen Blutzellen unter
den kritischen Schwellenwert von 2.000/pl. In
der Weiner-Studie!* wird fiir 11% der Behan-
delten das gemeinsame Auftreten von Fieber
und niedrigen Werten der weif8en Blutzellen
(weniger als 700/pl) beschrieben.

Schwere Nebenwirkungen

Als schwere Nebenwirkungen traten in der
kanadischen Studie auf: zwei blutige Blasen-
entziindungen sowie drei Blutvergiftungen. In
der Weiner-Studie kam es zu 14 Blasenentziin-
dungen. Drei Patienten hatten blutigen Urin,
ein Patient Wunden im Rachenraum, ein wei-
terer eine Speiserohrenentziindung.



Q Was sind die Schwachen der Cyc-
lophosphamid-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 The-
rapien versagt haben.

@ Haufige Fragen zur Cyclophos-
phamidtherapie

Besteht ein erhdhtes Krebsrisiko
unter Cyclophosphamid?

Aufgrund des Wirkmechanismus’ ist Cyc-
lophosphamid als stark krebserregend einzu-
schitzen. Sowohl aus Tierversuchen als auch
aus Untersuchungen von behandelten Patienten
weil$ man, dass die Substanz auch nach vielen
Jahren noch Krebs auslésen kann. Insbesondere
Blasenkrebs tritt gehduft auf.

Wann darf Cyclophosphamid nicht
genommen werden?

In der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
Eine Verhiitung fir Manner und Frauen wird
fiir einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten nach Absetzen des Medikaments
empfohlen. Auch bei akuten Infektionen darf
Cyclophosphamid nicht genommen werden.

Wie sollte Cyclophosphamid gegeben werden?

Da nahezu jede Studie eine andere Dosie-
rung untersuchte, kann hier keine generelle
Empfehlung gegeben werden. Insgesamt ist
davon auszugehen, dass das Medikament je
nach Dosierung alle 4-8 Wochen als Infusion
gegeben werden muss, um einen anhaltenden
Effekt sicherzustellen.
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&) Methotrexat (MTX) bei SPMS

Gum 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

Quch hoheren Dosierungen. J

Es wurden zwei Studien zur Therapie der
SPMS mit MTX durchgefiihrt. Die erste, sehr
kleine und methodisch eingeschrinkte Studie
erfolgte 1993.140 Zwei Jahre spdter wurde eine
randomisierte, plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie vorgestellt,'#! auf die sich die
folgende Darstellung bezieht und die auch
wesentliche Basis einer Metaanalyse!? ist. Einge-
setzt wurde Methotrexat als 7,5mg-Tablette. Die
Studie lief iiber zwei Jahre. 60 Patienten wurden
behandelt, 18 wiesen eine PPMS auf, 42 eine
SPMS.

@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
besseres Ergebnis. Diese Ergebnisse konnten
entweder darauf beruhen, dass der EDSS
(besonders im mittleren Beeintrichtigungsbe-
reich) relevante Unterschiede ,,iibersieht® oder
der Steck-Test misst etwas, was von fraglicher
Bedeutung fiir die Lebensqualitit der Betrof-
fenen ist (vgl. ,klinische Relevanz®, Kap. 4, S.
2). Es ist jedoch unplausibel, warum MTX nur
auf das Funktionssystem ,,Arme“ wirken soll-
te. In einer Teilgruppe von Patienten wurden
Kernspin-Untersuchungen durchgefiihrt. Hier
zeigten sich keine Unterschiede bezogen auf
T2-Lisionen (Glossar).

Q 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 der Leber-
werte auf. Diese bilden sich aber meist wieder
zurtick. Bei 1 von 100 Patienten wurde nach eini-
gen Behandlungsjahren eine schwere Komplika-
tion mit einer Leberverhidrtung (Leberfibrose)
oder einer Lungenverhirtung (Lungenfibrose)
festgestellt. Selten kann es zu einer Entziindung
des Lungenstiitzgewebes kommen, der so
genannten interstitiellen Pneumonitis. Eine Ver-
minderung von weifSen Blutzellen und Blut-
plattchen wird bei 5-25% der Patienten
beschrieben. Bei Rheumapatienten traten darii-
ber hinaus vermehrt Infektionen auf.

O 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 Grof3teil 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 erhdohtes 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 Vorschi-
digung der Leber, der Niere oder des Knochen-
marks erfolgen. Die gleichzeitige Behandlung
mit einem bestimmten Antibiotikum (Cotrim-
oxazol) kann zu Komplikationen fiihren.

Wie sollte Methotrexat gegeben werden?

Die einzige untersuchte Form ist die Gabe
von 7,5mg als Tablette, einmal 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 diagnos-
tiziertem niedrigen Folsdaure-Blutspiegel das
Vitamin Folsdure gegeben werden. Vor The-
rapiebeginn sollte das Blut auf die Anzahl der
verschiedenen Blutzellen, auf Leberwerte und
Nierenwerte hin untersucht werden. Eine
Lungenfunktionspriifung und Ultraschallunter-
suchung der Leber ist dartiber hinaus bei
Vorschidigungen sinnvoll.

(O Kortison bei SPMS

Wiederholte Kortisonstof3therapien 3-4mal
jahrlich werden zur Therapie der chronischen
MS-Formen seit einiger Zeit diskutiert. Zur

SPMS liegt bislang eine Studie vor, die eine hoch-

dosierte mit einer niedrigdosierten Gabe bei
102 Patienten tiber zwei Jahre verglichen hat.!4
Hier fand sich kein Unterschied in der Anzahl
der Patienten mit Zunahme der Beeintrachti-
gung zwischen Plazebo und Kortisongabe.
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(O Immunglobuline bei SPMS

Immunglobuline wurden in zwei groflen Stu-
dien zur Therapie der SPMS!4> 146 mit insge-
samt 515 Patienten untersucht. Hier fand sich
kein Nutzen der Therapie bezogen auf ein Auf-
halten der Beeintrachtigungszunahme. Einer
von 100 Patienten hatte einen rechnerischen
Nutzen, wobei dieser Wert statistisch nicht
sicher war.

&) Cladribin bei SPMS

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

@Wirkungen

Nachdem zwei kleine Studien Hinweise fiir
eine Wirksamkeit von Cladribin bei SR, PP und
SPMS ergeben hatten,!47- 148 wurde eine groflere
Studie durchgefiithrt.!*? In dieser Studie mit
159 Patienten mit PP (30%) oder SPMS (70%)
waren die Unterschiede in der Beeintréchti-
gungszunahme zwischen zwei verschiedenen
Cladribin-Dosierungen und Plazebo nicht sta-
tistisch signifikant.

Eine Zunahme ihrer Beeintrichtigung hatten
33% (18 von 54) der Teilnehmer aus der Plaze-
bogruppe gegentiber 24% (8 von 34) bzw. 27%
(19 von 37) aus der Cladribin-Gruppe. Im
Kernspinbild zeigte sich eine deutliche Reduk-
tion der Kontrastmittel-speichernden Herde
und eine geringe Reduktion der Gesamt-
lasionslast (Glossar). Moglicherweise hat die
Studie zu wenig Teilnehmer untersucht, um
einen Therapieeffekt nachzuweisen zu kénnen.
Eine Phase-3 Studie mit einer Tablettenversion
des Medikamentes findet derzeit bei SRMS
statt.

Q Nebenwirkungen

Patienten unter Cladribin zeigten gegenti-
ber Plazebo-Behandelten geringfiigig hdufiger
Infektionen der oberen Luftwege sowie Mus-
kelschwiche und Hautausschldge. Wie erwartet
kam es zu einem Abfall der der Anzahl weifler
Blutzellen (insbesondere der Lymphozyten).
Bei hohen Dosierungen kann Cladribin zu
Schiddigungen des Nervensystems fithren (in
Form einer so genannten Polyneuropathie).



Q Cyclosporin bei SPMS

Cyclosporin A zeigte in einer gréfleren Studie
zwar eine Wirksambkeit, andererseits wird dieses
Ergebnis durch 44% Studienabbrecher und

die hohen Nebenwirkungsraten relativiert.
Damit kann Cyclosporin generell nicht zur The-
rapie empfohlen werden.

@Wirkungen

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
Patienten 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 Auswertbar-
keit der Daten grundsitzlich in Frage stellt.

Die Anzahl von Patienten mit Zunahme der
Beeintrichtigung 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-
stuhl-abhingig zu werden, war verringert.

Q Nebenwirkungen

Aus beiden Studien wurden erhebliche
Nebenwirkungen berichtet. Am haufigsten
waren veridnderte Nierenwerte (84% in der
zweiten Studie) und ein erhéhter Blutdruck
(50% in der ersten bzw. 59% in der zweiten
Studie) zu verzeichnen.
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Bislang hat keine Studie (iberzeugend die Wirksamkeit eines Medikaments

bei priméar chronisch-progredienter MS zeigen kbnnen.
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10. THERAPIE DER PRIMAR
CHRONISCH-PROGRE-
DIENTEN MS (PPMS)

@ Interferone bei PPMS

Insgesamt liegen zwei kleine publizierte
Studien vor, die die Wirkungen von Interfero-
nen bei PPMS untersucht haben. 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 The-
rapiegruppe und 20 mit Plazebo zu klein, um
eine sichere Aussage treffen zu konnen.

In der zweiten Studie, die bislang nur auf
Kongressen vorgestellt wurde, !5 erhielten 73
Patienten Interferon-181B (Betaferon®) oder
Plazebo. Hier zeigten 10 von 37 Patienten
(28%) unter Interferon eine Zunahme der
Beeintrachtigung im EDSS gegeniiber 13 von
35 unter Plazebo (38%). Dieser Effekt war sta-
tistisch nicht signifikant. Jedoch fanden sich
auf der Skala des MSFC (Glossar) signifikante
Unterschiede fiir den PASAT (Glossar) und
den Stecktest. Auch im Kernspin fanden sich
weniger Kontrastmittel-speichernde Lisi-
onen, wie auch eine geringere Lisionslast in
T1 und T2. Moglicherweise ist ein Grund fir
die positiven Ergebnisse die Tatsache, dass 24
Patienten in die Studie eingeschlossen wurden,
die zusitzlich Schiibe hatten. Die Nebenwir-
kungen waren mit anderen Interferonstudien
vergleichbar (Siehe Seite 42, 73). Insgesamt
kann aus diesen Daten die Wirkung von Inter-
feronen bei PPMS nicht abschlieflend beurteilt
werden.

O Copaxone® bei PPMS

Bei der grofdten je durchgefiihrten Studie
bei PPMS mit 943 Patienten,!54 konnte keine
Wirksambkeit von Copaxone® bei PPMS gezeigt
werden. Allerdings entwickelten sich in der
Studiengruppe weniger Beeintrichtigungszu-
nahmen als gedacht, dariiber hinaus brachen
20% der Teilnehmer die Studie ab, was die
Sicherheit des Ergebnisses einschrinkt.

O Mitoxantron 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
grofitenteils nicht zwischen SPMS und PPMS.
Daher kénnen hier nur die in Kap. 9, S. Seite 81
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.



(O Immunglobuline bei PPMS

Eine kleine Gruppe von Patienten (n=34)
erhielt IVIG bei PPMS.!>> Hier zeigte sich ein
Nutzen im Sinne einer geringeren Beeintréch-
tigungszunahme unter IVIG. Die Stichprobe
ist aber zu klein, um einen Zufallseffekt auszu-
schlief3en.

(O Kortison bei PPMS

Auch zur Therapie der PPMS ist eine wieder-
holte regelmiflige Gabe von Kortison diskutiert
worden. Studien hierzu liegen bislang nicht vor.
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In diesem Kapitel werden die Therapien vorgestellt, die eher keine Wirksamkeit gezeigt
haben (zur Ubersicht siehe’). Auch aus negativen Studien lassen sich bisweilen wichtige
Schlussfolgerungen fiir das Verstandnis der MS und die Durchfiihrung von Studien zie-
hen. Diese erscheinen fett

gedruckt im Text.
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11. ANDERE THERAPIEN
OHNE WIRKSAMKEITS-
NACHWEIS BEI MS

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

TNE stellt eine wichtige Entziindungs-
substanz bei der Entstehung der MS dar, aber
moglicherweise auch einen Faktor, der entziin-
dungsbegrenzend wirkt. Eine Phase-2 Studie
mit 168 Patienten zeigte mehr und schwerere
Schiibe unter Therapie mit einem TNF-Anti-
korper. Dabei war erstaunlicherweise das MRT
gegeniiber der Plazebogruppe nicht verdndert.

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

Linomid

Linomid ist ein so genanntes Immunsup-
pressivum. Nachdem zwei kleinere Studien
positive Ergebnisse gezeigt hatten, wurde eine
grof3e Studie begonnen. Diese musste aufgrund
schwerer Nebenwirkungen (Gefif8entziin-
dungen des Herzens) abgebrochen werden.
Laquinimod ist eine Weiterentwicklung dieses
Medikamentes, das diese Nebenwirkung nicht
zu haben scheint.

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 grofen Studie
zeigte sich nach 18 Monaten eine Wirksamkeit
beziiglich der Schubrate, die Zunahme der

Beeintrichtigung und auf einige Kernspinpa-
rameter. Dieser Effekt war nach drei Jahren
nicht mehr nachweisbar.

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

Desoxypergualin (DSG)

DSG ist ein starkes Immunsuppressivum,
dass bei Transplantationen eingesetzt wird. In
einer europdischen Studie konnte es die Beein-
trachtigungszunahme nicht authalten.

Diese Studie wurde nie veroffentlicht.

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 tiber den Magen-Darm-Trakt
eine Toleranz gegentiber dem Myelin, dhnlich
der Hyposensibilisierung bei Allergien, hervor-
rufen kann.

Der Wirkmechanismus ist dem des Copa-
xone® vergleichbar (Siehe Seite 22). Eine grofie
Studie konnte keinen Effekt der Myelinthera-
pie nachweisen. Auch diese Studie wurde bis-
lang nicht publiziert. Moglicherweise war die
Dosierung des Medikaments zu gering.

Mit Myelin und Copaxone® liegen zwei
Substanzen vor, mit denen das eigene Abwehr-
system lernen soll, Myelin zu tolerieren. Zahl-
reiche methodische Probleme, wie die ange-
messene Dosierung und die Verabreichungsart



sind nicht ausreichend untersucht, um Aussa-
gen iiber die Wirksamkeit von Myelin treffen
zu konnen.

Veranderte Peptidliganden

Diese Eiweifle (oder: Peptide) setzen sich
an die Bindungsstellen von bestimmten Ent-
ziindungszellen, den so genannten T-Lympho-
zyten, und verdandern die Aktivitit der Zellen.
Bislang gab es hier in kleineren Studien wider-
spriichliche Ergebnisse.

Beeinflussung der Kostimulation von
Entzindungszellen

Kostimulatoren sind Bindungsstellen auf
Entziindungszellen, die neben der Hauptbin-
dung zusitzlich fiir eine effektive Aktivierung
besetzt werden miissen. Gegenwirtig wird in
einer grof8en Studie gepriift, ob Antikorper
gegen das so genannte CTLA4-Molekiil den
Verlauf der MS positiv beeinflussen. Studien
mit Antikorpern gegen ein anderes Molekiil,
CD40L, wurden kiirzlich aufgrund von schwer-
wiegenden Nebenwirkungen abgebrochen.

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
(Baumhackl 2005). Unter Phlogenzym hatten
64 von 145 (44%) Patienten keine Schiibe im
Laufe der Studie, unter Plazebo 55 von 144
(38%) Patienten. Dieser Unterschied war sta-
tistisch nicht signifikant. Im EDSS fand sich
eine Zunahme der Beeintrachtigung bei 40
Patienten unter Phlogenzym® (28%) und bei
38 Patienten (26%) unter Plazebo. Auch dieser
Unterschied war nicht signifikant. Da insge-
samt der Beeintrichtigungsgrad gering war
und auch nur ein geringer Teil der Patienten
eine Beeintrichtigungszunahme hatte, konnte
dies das negative Ergebnis der Studie erklidren.
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Verschiedene Medikamente, fur die schon einige Daten zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit
vorliegen, werden zur Zeit in Zulassungsstudien untersucht. Diese haben zum Ziel, genug Daten
zu liefern, um eine Zulassung bei den zustandigen Behorden zu ermoglichen. Die ersten
MS-Tabletten sind darunter: Fingolimod, Cladribin, Fumarat, Laquinimod, Teriflunomid.
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12. THERAPIEN IN
ZULASSUNGSSTUDIEN

Fingolimod (FTY720)

Fingolimod ist ein chemisch verandertes
Produkt eines Pilzes, das sich an so genannte
Sphingosinrezeptoren im Korper bindet. Dar-
aus ergeben sich verschiedene Wirkungen im
Gewebe. Unter anderem fiihrt Fingolimod zu
einem verstdrkten Verbleiben von Lympho-
zyten in Lymphknoten. Dadurch hat es einen
dimpfenden Effekt auf das Immunsystem.
Fingolimod wurde mit 5 mg und 1,25 mg als
Tablette gegen Plazebo in einer Phase-2 Studie
bei 281 Patienten gepriift.!>¢ Uber 6 Monate
Therapie fand sich ein deutlicher Effekt auf
Kernspinparameter und auf die Schubrate. An
Nebenwirkungen fanden sich Entziindungen
im Nasen-Rachenraum, Luftnot und Durchfall
sowie ein Fall einer voriibergehenden Hirn-
stoffwechselstorung. Aufgrund der weiten Ver-
breitung der Rezeptoren im Korper sind sehr
verschiedene Nebenwirkungen denkbar. Zwei
Zulassungsstudien, eine davon im Vergleich
mit Avonex® finden zur Zeit statt.

Fumarat

Fumarat ist zur Behandlung der Schuppen-
flechte zugelassen und in Tablettenform erhalt-
lich. Es moduliert das Immunsystem und hat
in bislang nicht veroffentlichten Phase-2 Stu-
dien einen Effekt auf Kernspin und Schubrate
gezeigt. Eine Phase-3 Studie findet derzeit statt.

Teriflunomid

Teriflunomid ist abgeleitet von Leflunomid,
das als antientziindliches Medikament in der
Rheumatologie eingesetzt wird. Eine Phase-2
Studie'>” hat den Effekt von 7mg oder 14mg
als Tablette gegentiber Plazebo tiber 9 Monate
untersucht. Verschiedene Kernspinparameter
wurden positiv beeinflusst, fiir die Schubrate
zeigte sich nur ein Trend. Eine Phase-3 Studie
findet gegenwirtig statt.

Cladribin

Cladribin hat bei SPMS keine sichere Wir-
kung gezeigt, wird jetzt aber in einer Phase-3
Studie in Tablettenform bei SRMS gepriift. Da
das Medikament sehr lange im Korper wirkt,
muss es nur einmal jahrlich gegeben werden.
Cladribin wirkt durch eine Hemmung der Zell-
teilung vor allem von Lymphozyten.

Laquinimod

Laquinimod ist eine Weiterentwicklung von
Linomide, das wegen Herznebenwirkungen
nicht weiter bei MS entwickelt wurde. Eine
Phase-2 Studie!>® mit 0,1 oder 0,3 mg Tablet-
ten zeigte bei 209 Patienten einen deutlichen
Effekt der Therapie auf Kernspinmessgrofien
nach 6 Monaten. Hier konnte kein Effekt auf
die Anzahl von Schiiben gezeigt werden. Eine
zweite Phase-2 Studie mit den Dosierungen 0,3
und 0, 6 mg bei 309 Patienten zeigte nur unter
0,6 mg einen Effekt auf Kernspinparameter
und einen statistisch nicht signifikante Reduk-
tion der Schubrate. Eine Phase-3 Studie findet
derzeit statt.

Toleranzinduktion

In der Vergangenheit erfolgten Untersu-
chungen mit der Gabe von Myelin (Glossar)
als Kapsel. Dieser Verabreichungsart liegt die
Vorstellung zugrunde, dass die Gabe einer
Substanz tiber 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 Seite 22).
Eine grof3e Studie konnte keinen Effekt der
Myelintherapie nachweisen. Sie wurde aber
bislang nicht publiziert, da moglicherweise die
Dosierung zu gering war. Eine aktuelle Zulas-
sungsstudie bei SPMS untersucht den Nutzen
eines bestimmten Ausschnitts aus dem Mye-
linmolekiil bei 553 Patienten mit SPMS tiber 2
Jahre. Das Medikament wird alle 6 Monate als
Spritze gegeben.



Der Bereich der in Entwicklung befindlichen Therapien ist noch uniibersichtlicher als der der etab-
lierten 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 Geféal3en ins Gehirn, zu beeinflussen.

Von Schliisselbedeutung fiir die MS-Therapie wird in den nachsten Jahren die Frage sein, ob es
gelingen wird, schiitzende oder reparaturorientierte Therapien zu entwickeln.

13. THERAPIEN IN ENTWICKLUNG

Monoklonale Antikorper

Eine Reihe so genannter monoklonaler
Antikorper, das heifst biotechnologisch herge-
stellter Antikorper, die sich gegen bestimmte
Oberflichenstrukturen von Zellen richten,
sind bei MS in Erprobung.

Alemtuzumab

... richtet sich gegen B- und T-Lympho-
zyten. Dieser Effekt hilt tiber ein Jahr nach ein-
maliger Gabe an. Nach einer positiven Phase-2
Studie mit 334 Patienten'* findet eine Phase-3
Studie jetzt statt. Allerdings gibt es bei dieser
Therapie selten schwere Nebenwirkungen, die
nur bei enger Uberwachung des Blutbildes ver-
mieden werden konnen.

Rituximab

... richtet sich gegen B-Lymphozyten und
vermittelt moglicherwiese auch auf andere Zel-
len eine blockierende Wirkung. Eine Phase-2
Studie mit 104 Patienten und der zweimaligen
Gabe von Rituximab iiber 1 Jahr hat Wir-
kungen auf Kernspin und Schubrate gezeigt.!¢0

Daclizumab

... ist zur Verhinderung von Transplanta-
tionsabstossungen seit Jahren zugelassen. Es
blockiert einen Rezeptor auf Lymphozyten, der
fiir das Wachstum wichtig ist. Moglicherweise
wirkt es tiber einen anderen Mechanismus als
nur die reine Blockade. Mehrere kleine Phase-2
Studien liegen vor, eine grofiere ist abgeschlos-
sen und noch nicht veréffentlicht. Daclizumab
wird als Infusion monatlich gegeben. Es
scheint auch bei Patienten, die unter Interfero-
nen noch Schiibe haben wirksam zu sein. Bis-
her sind keine Nebenwirkungen aufgetreten.
Eine Phase-3 Studie wird demnéchst beginnen.

Hemmung von Entzundungsenzymen

Die so genannten Matrixmetalloproteina-
sen (MMP) spielen eine entscheidende Rolle
bei Entziindungsprozessen im Gehirn. Eine
bestimmte Antibiotikagruppe, die Tetrazykline,
haben einen hemmenden Effekt auf die MMPs
gezeigt. Eine Phase-2 Studie mit einem Tetra-
zyklin (Minozyklin) hat kiirzlich erste positive
Effekte gezeigt.

Schitzende und reparaturfordernde
Therapien

Lamotrigin

...ist ein Epilepsiemittel, das gegenwirtig
in einer Phase-2 Studie in England eingesetzt
wird. Bei MS findet sich eine Stérung der
Transportwege durch die Zellwand, unter
anderem der so genannten Natriumkandile.
Dies fithrt zu Storungen im Energiestoffwech-
sel der Nervenzellen. Unter der Vorstellung,
dass Lamotrigin diese Kanile blockieren kann,
kann es moglicherweise die Nervenzellen
schiitzen.

Erythropoetin

...ist ein zur Behandlung der Blutarmut
zugelassenes gentechnisch hergestelltes kor-
pereigenes Hormon. Moglicherweise kann es
den Zelltod von Nervenzellen hemmen. Nach
einer kleinen Pilotstudie!¢! mit 8 Patienten mit
chronischer MS ist jetzt eine Phase-2 Studie in
Planung.

95




96

Neurotrophine

... konnen das Uberleben und die Entwick-
lung von Nervenzellen fordern. Ob die Gabe
solcher Faktoren bei MS hilft, ist unklar. Eine
Substanz (IGF-1) hat in einer Studie keine
Wirksamkeit zeigen konnen. Andere (BDNF,
GDEF-1, CNTF) werden gegenwirtig in Vorstu-
dien getestet.

Riluzol

Einige Hinweise liegen vor, die auf eine
mogliche Wirksamkeit von Riluzol (Rilutek®)
auf die degenerative Seite der Erkrankung
schlieflen lassen. Die Annahme stiitzt sich auf
die im Kernspin nachgewiesene Verzogerung
atrophischer Prozesse. Rilutek® hemmt ins-
besondere die Bildung einer in héheren Kon-
zentrationen nervenschidigenden Aminosdure
(Glutamin). Moglicherweise lassen sich auch
korpereigene Hemmfaktoren fiir die Myelinre-
paratur hemmen. Hier wird gegenwirtig an einer
Beeinflussung des Faktors NoGo gearbeitet.

Toleranzinduktion

Neben der intravendsen Gabe von Myelin-
bestandteilen erfolgen noch andere Untersu-
chungen zur ,, Toleranzentwicklung®. Kiirzlich
wurden die Ergebnisse einer grofien Phase-2
Studie mit 267 Patienten vorgestellt.'o2 Hier
wurde ein Stiick Erbinformation (DNA) fiir
das Myelin-Basische Protein (MBP) an Virus-
partikel gekoppelt (genannt BHT-3009) und
insgesamt dreimalig innerhalb von 44 Wochen
in den Muskel gespritzt. Unter der Vorstellung,
dass diese Partikel von Abwehrzellen aufge-
nommen werden und damit eine Bildung von
MBP Toleranz auslost, wurden die Patienten
mit SRMS klinisch und im Kernspin unter-
sucht. Der Hauptendpunkt, das geringere
Auftreten von Kontrastmittelanreicherungen
im Kernspin wurde durch die Therapie nicht
erreicht, Unterschiede in der Schubrate fanden
sich nicht.

Zelltherapien

Neuronale Stammzelltransplantation

Erste Studien untersuchen die Transplanta-
tion von patienteneigenen Zellen, die Nerven-
scheiden bilden konnen. Hierzu wurden die so
genannten ,,Schwann“-Zellen eingesetzt. Diese
bilden die Nervenscheiden im peripheren Ner-
vensystem, 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.
Bezuglich der Gabe von Erwachsenenstamm-
zellen oder gar embryonalen Stammzellen gibt
es bislang keine Untersuchungen am Menschen.

Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Diese wird auch Knochenmarkstransplan-
tation (KMT) genannt, obwohl kein Kno-
chenmark transplantiert wird, sondern nur
Blut-Stammzellen, die aus dem Knochenmark
stammen. Kerngedanke bei der KMT ist, das
Immunsystem des Patienten durch eine mas-
sive Immunsuppression voriibergehend auszu-
schalten. Aus korpereigenen Blut-Stammzellen
wird dann ein "neues" und tolerantes Immun-
system wieder aufgebaut.

Dabei werden zuerst Stammzellen des
Knochenmarks stimuliert, durch Blutentnah-
me gewonnen und tiefgefroren konserviert.
Anschlielend findet die Immunsupression
statt, worauf die Gabe der korpereigenen
Blut-Stammzellen folgt. Einige kleine Unter-
suchungen haben positive Effekte gezeigt. Bei
Patienten mit schubformiger MS kam es haufig
zu einem Stillstand der Erkrankung.

Dennoch besteht das Risiko erheblicher
Nebenwirkungen, auch in erfahrenen Zentren
liegt die Todesrate bei 1%. Gegenwirtig findet
eine multizentrische Phase-2 Studie statt, die
KMT mit Mitoxantron vergleicht.

Mesenchymale Zellen

Diese Zellen finden sich neben den blut-
bildenden Zellen auch im Knochenmark.
Sie haben entziindungsregulierende Eigen-
schaften. Sie konnen aus dem Knochenmark
mobilisiert werden und auflerhalb des Korpers
vermehrt werden, um sie dann dem Patienten
wieder zuriickzugeben. Der mogliche Nutzen
bei MS ist nicht erforscht.



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.

Neue Immunsuppressiva

Eine Studie untersucht die Gabe eines herz-
schiitzenden Medikaments (Dexrazoxan, Zine-
card®) begleitend zum Mitoxantron, um eine
langere Therapie zu ermdoglichen.

Sirolimus (Rapamycin®)

... ist ein anderes Medikament aus der
Transplantationsmedizin und Krebstherapie,
das gegenwirtig in kleinen Studien bei MS
untersucht wird.

Mycophenolatmofetil (Cellcept®)

... 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 weniger Neben-
wirkungen haben soll.

Rolipram und Mesopram

...in Tablettenform hemmen bestimmte
Ubertragungssubstanzen in der Zelle, die an
Entztindungsreaktionen beteiligt sind. Beide
haben keine tiberzeugende Wirkung in Phase-2
gezeigt.

Statine oder ,Fettsenker”

Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass die so
genannten Statine (Simvastin, Zocor®) nicht
nur Blutfette senken, sondern auch das Immun-
system beeinflussen. Moglicherweise beein-
flussen sie auch die Anheftung von Entziin-
dungszellen an Blutgefifle, wie auch bestimmte
Botensubstanzen. Zwei Studien mit insgesamt
70 Patienten hatten tiber 6 bzw. 9 Monate eine
deutliche Abnahme von Entziindungsherden
im Kernspin gezeigt.163 164

Hormone

Die Tatsache, dass Frauen hdufiger 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. Eine Phase-2 Studie
findet gegenwirtig statt. Auch eine Studie mit
Testosteron, dem minnlichen Geschlechtshor-
mon, als Gel findet gegenwirtig statt.

Die Daten, vor allem auch zu den Neben-
wirkungen, reichen bislang nicht aus, um Hor-
mone als Therapiekonzept zu empfehlen.

Virostatika

Vor dem Hintergrund der Diskussion um
eine Auslosung der MS durch Virusinfekte
wurden auch virushemmende Substanzen (so
genannte Virostatika) in der Therapie unter-
sucht. Eine Studie mit Valacyclovir (Valtrex®)
zeigte keine klare Wirksamkeit auf Schubrate
oder Beeintrichtigung. Fine weitere Studie
wird derzeit durchgefiihrt.
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Keine Studie hat bislang eine klare Evidenz fiir eine der so genannten Alternativtherapien
gezeigt. Es gibt einigen Anhalt fiir einen Effekt der Linolensduregabe, weshalb diese auch
bei den Therapiemoglichkeiten der einzelnen Verlaufsformen Erwédhnung findet.
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14. ALTERNATIVE ODER
KOMPLEMENTARE THERAPIEN

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass eine grofe Diskrepanz zwischen der Anwen-
dung von Alternativtherapien und ihrer wissen-
schaftlichen Fundierung besteht. Im Folgenden
sollen kurz die Ansitze, fiir die zumindest einige
Daten vorliegen, referiert werden.

Vitamin C, Vitamin A, Selen

Als Antioxidantien konnten diese Substan-
zen einen Effekt bei MS haben. Klinische Stu-
dien 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-
ahnlichen Erkrankung. Klinische Studien ste-
hen aus. Eine neue Untersuchung bei 200.000
Krankenschwestern in den USA zeigt, dass die
Einnahme von Vitamin-D méglicherweise vor
der Entwicklung einer MS schiitzt.!*> Ob auch
eine therapeutische Wirksamkeit besteht, muss
offen bleiben.

Enzymtherapie

Siehe Seite 93

Fischol

Siehe Seite 68

Sauerstoffuberdrucktherapie

Sauerstoffiiberdrucktherapie ist in verschie-
denen Studien untersucht worden. Eine Metaa-
nalyse!®® hat die Ergebnisse zusammengefasst.
Ein langfristiger Nutzen kann hier nicht nach-
gewiesen werden. Im Gegenteil zeigt die grofite
kontrollierte Studie!®” sogar einen eher negativen
Einfluss auf die Leitungsfahigkeit des Sehnervs.

Feldenkrais 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-
massage 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.



Yoga

Eine Studie zeigte bei 57 Patienten, die tiber
6 Monate an einer Yoga-Therapie teilnahmen,
eine Besserung von MS-bedingter Mudigkeit,
aber keine Veranderung in anderen Bereichen
der Lebensqualitit, der Stimmung oder geisti-
ger Funktionen.!7

Olivenol

Inhaltssubstanzen des Olivenéls konnten
antientziindliche aber auch nervenschiitzende
Wirkungen bei MS haben. Dies ist bislang nur
im Tierversuch belegt.

Sport

Bislang gibt es kaum Untersuchungen zu
den biologischen Wirkungen von Sport bei
MS. Ein Nutzen auf Lebensqualitidt und ein-
zelne Beschwerden ist in einer Metaanalyse
belegt.!7! Aus Untersuchungen zu Sport und
Immunsystem und Untersuchungen mit alten
Menschen finden sich jedoch Hinweise, dass
Sport sowohl das Immunsystem moduliert als
auch moglicherweise Reparatur im Nervensys-
tem fordert.

Stressmanagement

Lange besteht eine wissenschaftliche Dis-
kussion, ob Stressbelastungen den Ausbruch
einer MS als auch das Auftreten von Schii-
ben der Erkrankung mit beeinflussen. Eine
Metaanalyse!'7? kommt zu dem Schluss dass
die Mehrzahl der Studien fiir einen solchen
Zusammenhang spricht. Insofern erscheinen
Stressmanagement und Bearbeitung psy-
chischer Belastungen sinnvoll, wenngleich
bislang keine Studie den moglichen positiven
Effekt solcher Mafinahmen auf den Verlauf
untersucht hat.
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15. HILFEN ZUR ENTSCHEIDUNGS-

FINDUNG

Wenn Sie nun wissen, ob generell bei Ihrer
Verlaufsform der MS eine Therapie empfohlen
wird, heif3t das jedoch nicht zwangsldufig, dass
Sie eine Therapie beginnen miissen. Denn alle
Medikamente fiihren weder zu einer Heilung,
noch zum Stillstand der MS. Sie verzégern bei
einem Teil der Behandelten die Erkrankung.
Dartiber hinaus fithren sie moglicherweise zu
Nebenwirkungen, die betrachtlich sein kon-
nen.

Ob Sie eine Therapie beginnen wollen,
hingt 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 haben®

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 konnen.
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A

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

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

Aminosduren
Molekdle, aus denen die KérpereiweilRe (so
genannte Proteine) zusammengesetzt sind.

Antikorper
Vom Korper gebildete Eiweilskorper, die
sich speziell an Fremdsubstanzen, z.B.
Viren anlagern und helfen, diese zu inak-
tivieren. DarUber hinaus beeinflussen sie
aber auch Zellfunktionen.

Antioxidantien
Substanzen, die die Reaktion von Mole-
kilen mit Sauerstoff und damit die Bildung
weiterer schadlicher Produkte verhindern.

Aufgelagerte Schiibe
Schibe, die bei einem ansonsten chro-
nischen Verlauf zusatzlich auftreten.

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

16. GLOSSAR

B

Blut-Hirn-Schranke
Der Ubergang vom Blut ins Gehirn ist durch
bestimmte Zellen und Verbindungen abge-
dichtet. Man nennt ihn Blut-Hirn-Schranke.

Blutzellen
sind Leukozyten (weile Blutzellen) und
Erythrozyten (rote Blutzellen).

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 wissenschaft-
lichen Belege fur eine bestimmte Behand-
lung.

Cochrane Review
Systematische Ubersichtsarbeit Uber 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-
flussen kann.

D

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



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

DNS
Desoxyribonukleinsaure. Auf dieser ist
unsere Erbsubstanz gespeichert.

E

EDSS
Expanded Disability Status Scale, erwei-
terte Beeintrachtigungsskala, die Einord-
nung erfolgt durch eine neurologische
Untersuchung (siehe Seite 18).

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

Entziindungszellen
Zellen des Bluts, die Entzindungsreakti-
onen auslosen und damit vor allem fremde
Substanzen (Bakterien, Viren) abwehren
sollen. Zu ihnen zahlen vor allem die wei-
3en Blutzellen.

Erstmanifestation
Erste Symptome einer Multiplen Sklero-
se bei schubformiger MS, also der erste
Schub.

Eskalationstherapiekonzept (siehe Schema)
Grundgedanke der Therapieempfeh-
lungen der MSTKG. Beginn der Therapie
mit einem nebenwirkungsarmen, mafkig
wirksamen 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
Mitoxantron
Tysabri®

Eskalations-Therapie

Interferone Azathioprin ) )
Basis-Therapie
Copaxone®  Immunglobuline

Kortison Schub-Therapie

Evidenz (-grad)
Wissenschaftliche Sicherheit eines Ergeb-
nisses, nicht gleichbedeutend mit hoher
Wirksamkeit. Es kann z.B. eine sehr gute
Evidenz fir die Wirkungslosigkeit einer
Substanz geben.

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

F

Fatigue
Ausgesprochen wie , fatieg”. Ein Geflhl
der groRen Mudigkeit oder Ermidbarkeit,
das kann sowohl kdrperlich als auch geisti-
ger Art sein kann. Fatigue ist manchmal die
Hauptbeschwerde 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 Schiiben (siehe Seite 2).

Heilversuch
Behandlungsversuch im Einzelfall mit
einem Medikament ohne Zulassung fir die
vorliegende Erkrankung. Rechtlich mag-
lich, aber zunehmend von den Krankenkas-
sen 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 so genannter ,,Pen”,
in den eine Spritze gesteckt wird), um sich
selbst Injektionen (Spritzen) zu geben.

Intention-to-treat-Analyse
siehe Seite 17.

Intramuskulir (i.m.)
lat. fUr in den Muskel, meist bezogen auf die
Gabe von Spritzen.

J

K

Kardiomyopathie
Erkrankung und Schwachung des Herz-
muskels.

Kernspintomogramm (Kernspin) oder
Magnetresonanztomogramm (MRT)
Beim Kernspintomogramm werden durch
ein starkes Magnetfeld alle Atomkerne im
Korper ausgerichtet. Gemessen wird dann
nach Ausschaltung des Magnetfeldes,
wie die Atomkerne in ihren Grundzustand
zurtickschwingen. Dieser Prozess kann
auf unterschiedliche Arten analysiert wer-
den. Meist werden T1- und T2-gewichtete
Aufnahmen gemacht. In T1 lassen sich
besser bleibende Schaden, als so genann-
te schwarze Loécher erkennen. Die Entzln-
dungsherde erscheinen hier schwarz. In T2
kénnen die meisten Entzindungsstellen
gesehen werden, wobei hier nicht fest-
gestellt werden kann, ob eine bleibende
Schadigung auftritt.

Klinisch isoliertes Syndrom (KIS oder CIS)
Erstmaliges Auftreten von MS-typischen
Beschwerden wie Sehnerventziindung,
Rickenmarksentziindung.

Klinisch relevant
Studien kdnnen statistisch sichere Ergeb-
nisse bringen, ohne klinisch relevant
(bedeutsam) zu sein. Wenn man z.B. zei-
gen kann, dass ein MS-Medikament dazu
fihrt, 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, aus denen ein bestimmtes Medi-
kamente nicht gegeben werden darf.

Kontrastmittel
Ein Kontrastmittel (meist Gadolinium) wird
wahrend des Kernspintomogramms Uber
die Vene gegeben und in akut entziindlichen
Lasionen gespeichert. Auf den T2-Bildern
sind diese dann als helle Punkte sichtbar.

Kontrastmittelspeicherung/kontrastmittelan-
reichernde Entziindungsherde
Kontrastmittel sammelt sich in frisch ent-
zindlichen 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 Seite 16)

Korperoberfliche
Dosierungen einiger Medikamente (z.B.
Mitoxantron) werden nicht nach dem
Gewicht von Patienten, sondern aus der
Koérperoberflache berechnet. Diese errech-
net sich aus KorpergrofRe und Gewicht und
liegt meist knapp unter 2 Quadratmetern
(m?2).



L

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

Leberfunktionstest, Leberwerte
sind die Eiweil3stoffe (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 Korper
nicht mehr braucht oder die den Korper
schadigen. Ein Anstieg derselben im Blut
spricht fUr eine Leberschadigung, da sie
aus kaputten Leberzellen freigesetzt wer-
den.

Leukopenie
Verminderung der weilen Blutzellen.

Leukozyten
alle weifien Blutzellen = Lymphozyten,
Granulozyten und Monozyten.

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

Lymphopenie
Verminderung der Lymphozyten.

M

Metaanalyse
Systematische Ubersichtsarbeit, (siehe
Seite 2).

Magnetresonanztomogramm (MRT)
siehe Kernspintomogramm

McDonald-Kriterien
2001 eingefihrte Diagnosekriterien, die

vorwiegend auf dem Kernspinbefund beru-
hen und eine Diagnosestellung schon nach

dem 1. Schub ermdglichen.

Mittelwert
Errechnet sich aus der Summe aller Ein-
zelwerte 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 kdnnen
(siehe Seite 19).

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

Myelin
Die Isolationsschicht der Nerven besteht
vor allem aus Myelin. Gegen dieses Myelin
richten sich bei der MS die autoaggres-
siven (= selbstzerstorerischen) Zellen.

N

Nebenwirkungen (Haufigkeiten):
Nach internationaler Konvention werden
mit ,,sehr haufig” die Nebenwirkungen
beschrieben, die bei mehrals 10% der
Patienten auftreten. ,, Haufig"” sind dieje-
nigen, 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
seltene” Nebenwirkungen treten nurin
weniger als 0,01% Fallen (also bei weniger
als 1 von 10.000 Patienten) auf.

Negativdaten
Daten, die gegen die Wirksamkeit eines
Medikaments sprechen.

Nekrose
Untergang von Gewebe.

Nervenwasser
Klare Flissigkeit, die das Gehirn und
Rdckenmark umspdlt und von speziellen
Zellen im Gehirn selbst produziert wird.
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PASAT
= Paced-Serial-Addition-Task, ein neuro-
psychologischer Test, bei dem Zahlen
addiert werden mussen und der so
Gedachtnis und Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit misst.

Phase-1/-2/-3/-4 Studie
siehe Seite 2.

Pilotstudie
eine Vorstudie oder auch Phase-1 oder 2-
Studie mit der erste Daten zur Vertraglich-
keit und Wirksamkeit eines Medikaments
erhoben werden.

Plasmapherese
alle nicht-zellularen Bestandteile des Bluts
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 Schibe aufge-
treten sein missen, damit die Diagnose
.Multiple Sklerose” sicher gestellt werden
kann (siehe Seite 32).

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

Progression
Zunahme der Beeintrachtigung.

prospektive Studie
Erst nach der Planung einer Studie werden
Daten erhoben; im Gegensatz zur retros-
pektiven Studie, wo alte Daten neu ausge-
wertet werden.

P-Wert
abgeleitet von Probability = \Wahrschein-
lichkeit. Der P-Wert gibt die Signifikanz
an. Damit wird die statistische Sicherheit
ausgedrlckt, mit der ein Ergebnis nicht als
zufallig betrachtet wird.

Randomisiert
zufallsverteilt, siehe Seite 16.

RCT
Randomised Controlled Trial = randomi-
siert kontrollierte Studie, siehe Seite 16.

S

Schubformig-remittierende MS (SRMS)
siehe Seite 13.

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

Sekundér-chronisch progrediente MS (SPMS)
siehe Seite 3.

Sicherheitsstudie
Entspricht einer Phase-1 oder Phase-2-Stu-
die (siehe Seite 2). Hier geht es vor allem
darum, die Vertraglichkeit eines Medika-
ments 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—Reak-
tions—Syndrom) allergische Reaktion unter
Copaxone®, siehe Seite 52.

Subgruppenanalyse
Auswertung von Untergruppen von Pati-
enten einer Studie, siehe Seite 17.

Subkutan (s.c.)
lat. fUr unter der Haut, meist bezogen auf
die Gabe von Spritzen.



T

Thrombozyten
heilRen die Blutplattchen, die fir die Blut-
gerinnung wichtig sind. Eine Verminderung
kann zu Blutungen fihren, eine Vermeh-
rung zu Gefaldverstopfungen.

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 T1-gewichteten
Kernspinbildern.

T2-Lasionen
Entzindungsherde in T2-gewichteten
Kernspinbildern, siehe auch Kernspin.

T-Zell-Rezeptor
Der T-Zell-Rezeptor stellt die entschei-
dende Andockstelle dar, Gber die ein T-

Lymphozyt aktiviert wird.

U

V

Verblindung
Strategie , die s__icher stellen soll, dass
Patienten und Arzte nicht wissen, wer das
wirksame Medikamente bekommt und
wer das Scheinmedikament, Seite 16.

Vertrauensbereich
Siehe Seite 10

Verumgruppe
Patientengruppe, die die ,wahre"” (verum
= wahr) Substanz bekommt.

Vorstudie
siehe Pilotstudie.

W

X

Y

z

Zielpunkt (priméar und sekundar)
siehe Hauptendpunkt und Seite 2.

Zulassungsstudie
Studie, die angelegt ist, um eine Zulassung
fur 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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19. WEITERE INFORMATIONEN

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

Informationsquellen in Hamburg
DMSG Landesverband Hamburg
Eppendorfer Weg 154
20253 Hamburg
Telefon: 040 / 422 44 33

MS Netz Hamburg
Website: www.ms-netz-hamburg.de

Institut fiir Neuroimmunologie und
klinische MS Forschung (inims)

MS Sprechstunde

Falkenried 94

20251 Hamburg

Telefon: 040 / 428 03 27 94

Email: multiplesklerose@uke.de

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 Férderung der
psychosomatischen MS-Forschung
Krantorweg 1

D - 13503 Berlin

Tel.: +49 (0) 30 - 436 35 42

Fax: +49 (0) 30 - 436 44 42

Website: www.lebensnerv.de

Email: lebensnerv@gmx.de

Internet

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

Die deutsche Seite MYELSANE ist ein
vielfach auf Internet-Recherchen basierender
Informationsdienst iiber MS von Betroffenen
und Angehdrigen: www.erlangen.netsurf.de/
msnews/myelin.html

Initiative Selbsthilfe Multiple Sklerose Kran-
ker (M.S.K.): www.multiple-sklerose-e-v.de

HaMSter Multiple Sklerose Selbsthilfegrup-
pe, Limburg: 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:
www.imssf.org

Die IMSSF laf3t sich leicht verwechseln mit
der IFMSS, der Internationalen Féderation der
MS-Gesellschaften, die ihren Sitz in London
hat. Umfangreiche Webprasenz mit vielen Ver-
weisen und Adressen liefert: www.ifmss.org.uk

Das Mental Health Net bietet umfangreiche
Informationen zu unterschiedlichen Erkran-
kungen und hilt eine Liste von durch Besu-
cher/Innen bewerteten Links zu englischspra-
chigen Webseiten bereit: http://mentalhelp.
net/guide/multiple.html/

Auflerdem gibt's in England den MS Trust:
www.mstrust.org.uk

In den USA ist die National MS Society
(NMSS) der weltweit grofle MS-Forschungs-
forderer. (www.nationalmssociety.org)
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Beschreibung der Wirkungen
Beschreibung der Nebenwirkungen

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

Methodische Schwichen der Studien
Vergleich mit anderen Medikamenten
Hiufig 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)

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

Desoxyribonukleinsdure
Expanded-Disability-Status-Scale
intravendses Immunglobulin
Knochenmarkstransplantation
Mikroliter

Multiple Sklerose

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

primir chronisch-progrediente MS
sekundir chronisch-progrediente MS
schubformig-remittierende MS

Mikrogramm
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UBERSICHT UBER DEN EFFEKT
VERSCHIEDENER IMMUNTHERAPIEN

Der dunkelblaue Kasten gibt jeweils den
Anteil der Patienten (von 100 Patienten) an,
die einen Nutzen von der Therapie haben. Der
hell blaue Pfeil beschreibt den so genanten
Vertrauensbereich (oder Konfidenzintervall).
Hiermit wird die Genauigkeit des Ergebnisses

Je grofler der Vertrauensbereich, desto
ungenauer das Ergebnis. Trifft oder schnei-
det der Pfeil die Grundlinie, ist das Ergebnis
nicht statistisch signifikant, also nicht wirklich
zuverldssig. Ein Vetrauensbereich unterhalb
der Grundlinie deutet an, dass die Therapie

moglicherweise mehr Schaden als Nutzen hat.
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Immuntherapien der multiplen Sklerose

Aktualisierung 23. Mérz 2013

Ubersicht: (zum Vergleich der MS-Tabletten siehe letzte Seite dieses Anhangs)
1. Fingolimod

2. Fumarat

3. Teriflunomid

4. Alemtuzumab

PML unter Natalizumab

1. Fingolimod

Fingolimod (Gilenya®) ist bei schubformiger MS seit 2011 als Tablette zugelassen. Gilenya®
blockiert ein Oberfldchenmolekiil in verschiedenen Kdrpergeweben. Dadurch kommt es vor
allem zur Hemmung des Austritts von weillen Blutzellen aus Lymphknoten und damit einer
zu Hemmung des Immunsystems. Nachdem eine Vorstudie eine Wirkung auf das Kernspin
gezeigt hatte (Kappos 2006), wurden zwei grofle randomisiert-kontrollierte Studien
durchgefiihrt, die eine Senkung der Schubrate und weniger Zunahme der Beeintrdachtigung

zeigten (Kappos 2010, Cohen 2010).

In der TRANSFORMS-Studie wurden 1.275 Patenten mit schubformiger MS tiber 1 Jahr
entweder mit 0,5 mg bzw. 1,25 mg Gilenya® oder mit xmg Avonex® behandelt. Unter
Gilenya® waren 83% der Patienten schubfrei, unter Avonex® 69%. Unter Gilenya® nahm

bei 94% gegeniiber 92% unter Avonex® die Beeintrachtigung nicht zu.

In der FREEDOMS-Studie wurden 1.272 Patienten {iber 2 Jahre entweder mit 2 0,5 mg bzw.
1,25 mg Gilenya® oder mit Plazebo behandelt. Teilnehmer der Studien mussten im Jahr
zuvor mindestens einen Schub bzw. in den zwei Jahren zuvor mindestens 2 Schiibe gehabt
haben. Das Medikament wurde einmal téglich als Kapsel gegeben. Im Folgenden werden die

Daten der FREEDOMS-Studie ausfiihrlicher dargestellt.
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Wirkungen

Unter 0,5 mg Gilenya® hatten wihrend der zwei Jahre Studiendauer 70% gegeniiber 46%

unter Plazebo keinen Schub.

Unter 0,5 mg Gilenya® nahm bei 82% gegeniiber 76% unter Plazebo die Beeintrachtigung
nicht zu. Somit nahm bei 6% der Behandelten die Beeintrachtigung therapiebedingt nicht zu
(siche Abbildung 1).

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeintrdchtigung in 2 Jahren:

Unter Plazebo: Unter Gilenya:
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f = Therapiebedingt keine Zunahme der Beeintrachtigung (6 Patienten)



Wirkungen auf die im Kernspin nachweisbaren Entziindungen im Gehirn nach 2 Jahren

Unter 0,5mg Gilenya® hatten 50% keine neuen Herde im Kernspin gegeniiber 21% unter

Plazebo. Auch Kontrastmittelanreicherungen waren unter Gilenya® seltener.
Wirkung auf die Schubrate

Im Durchschnitt traten unter 0,5 mg Gilenya® 0,2 Schiibe pro Jahr auf, unter Plazebo waren
es 0,4 pro Jahr. Das bedeutet hochgerechnet auf 5 Jahre, dass unter Gilenya® 1 Schub auftritt

und 2 unter Plazebo.
Nebenwirkungen

Insgesamt traten in der FREEDOOMS-Studie Nebenwirkungen gleich hdufig unter Plazebo
wie unter Gilenya® auf. Allerdings kam es in der Gruppe unter 1,25 mg zu 14%
Therapieabbriichen gegentiber je 7% unter 0,5mg Gilenya® oder Plazebo. Schwere
Nebenwirkungen waren in allen Gruppen gleich hiufig (10% unter 0,5 mg; 12% unter
1,25mg, 13% unter Plazebo). Infektionen traten insgesamt bei allen Gruppen gleich hiufig
auf. Atemwegsinfekte waren hiufiger unter Gilenya® (10% bei 0,5 mg) als unter Plazebo
(6%). Infektionen mit Herpesviren waren insgesamt bei allen Gruppen gleich hiufig je eine
schwere Herpes-Infektion trat unter 0,5 und 1,25 mg Gilenya® auf. Bei 9 Patienten unter
0,5mg Gilenya® kam es nach der ersten Gabe zu einer Herzschlagverlangsamung
(Bradykardie) gegeniiber 3 Patienten unter Plazebo. Nur ein Patient spiirte diese
Verlangsamung selbst. Bei 26% unter 0,5 mg Gilenya® gegeniiber 16% unter Plazebo kam es
zu einem geringen Blutdruckanstieg. Bei 7 Patienten unter 1,25 mg Gilenya® kam es zur
Wassereinlagerung in der Netzhaut des Auges, gegeniiber keinem Patienten unter 0,5 mg oder

Plazebo. Tumore traten unter Gilenya® nicht hdufiger auf als unter Plazebo.

In der TRANSFORMS-Studie kam es unter 1,25 mg Gilenya® zu zwei Todesféllen durch
Infektionen mit Herpesviren.
Ungewohnliche Nebenwirkungen

Auf Studientreffen wurden Krampfanfille und auch Schlaganfille berichtet, die in der Publikation nicht
ausgewiesen sind. In Einzelfdllen sind ungewohnliche grofle Entziidungsherde z.T. mit Einblutungen unter

Gilenya aufgetreten. Die Bedeutung ist unklar.

Verianderungen von Blutwerten

Bei 73% der Patienten unter 0,5 mg Gilenya® kam es zu einer Verminderung einer
bestimmten Gruppe weiller Blutzellen (Lymphozyten), bei zwei Patienten war dieser Wert
unterhalb des Normbereichs. 8% Patienten, die 0,5mg Gilenya® erhielten, hatten

Leberwerterh6hungen verglichen mit 2% in der Plazebogruppe.



Haufige Fragen zur Gilenya®-Therapie
Wann tritt eine Herzschlagverlangsamung (Bradykardie) auf?

Eine Bradykardie ldsst sich 2 Stunden nach Einnahme nachweisen und erreicht ihr Maximum

nach 4-5 Stunden. Der maximale Abfall des Herzschlags lag dabei bei 10 Schlagen/Minute.
Ist Gilenya® wirksamer als Interferone und Copaxone?

Die TRANSFORMS-Studie spricht fiir eine etwas groBere Wirkung tiber ein Jahr
Studiendauer gegeniiber Avonex®. Ob dieser Effekt in lingeren Studien anhélt oder weniger

wird, ist offen. Ein Vergleich zu Copaxone liegt nicht vor.
Ist Gilenya® wirksamer als Tysabri?

Hatten unter Tysabri® 26 von 100 Patienten im Vergleich zu Plazebo therapiebedingt keine
Schiibe, so waren dies unter Gilenya® 24 von 100. In der Tysabri®-Zulassungsstudie hatten
12 von 100 Patienten therapiebedingt keine Zunahme der Beeintriachtigung gegeniiber 6 in der
Gilenya®-Studie. Dies konnte fiir einen geringeren Nutzen gegeniiber Tysabri sprechen.
Diese Frage kann jedoch abschlieBend nur in einer Studie mit direktem Vergleich der

Medikamente beantwortet werden.
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2. Fumarat

Fumarat oder Dimethylfumarat ist seit lingerem zur Behandlung der Schuppenflechte als
Tablette zugelassen. Fumarat wirkt entziindungshemmend, wobei der Wirkmechanismus nicht
klar verstanden ist. Fumarat zur Therapie der MS wurde in zwei groflen Studienuntersucht:
DEFINE (Gold et al. 2012) und CONFIRM (Fox et al. 2012). In DEFINE wurden 1.237 mit
Patienten mit schubformiger MS mit 2x240mg (480mg) oder3x240mg (720mg) Fumarat oder
Plazebo iiber 2 Jahre behandelt. Hierunter hatten unter Plazebo54% keinen Schub gegeniiber
73% unter 480mg bzw. 74% unter 720mg Fumarat. Unter Plazebo nahm bei 73% die
Beeintrachtigung nicht zu gegeniiber 84% unter 480mg und 82% unter 720mg Fumarat. In
CONFIRM fanden sich bei 1.086 Patienten dhnliche Ergebnisse. Waren unter Plazebo 59%
schubfrei, so waren dies unter Fumarat 71% bzw. 76%. Waren unter Plazebo 83% ohne

Zunahme der Beeintrichtigung, so waren dies unter Fumarat 87% bzw. xx.

Wirkungen

Dargestellt sind die DEFINE-Daten. Unter 720 mg Fumarat hatten wéhrend der zwei Jahre
Studiendauer 74% gegeniiber 54 % unter Plazebo keinen Schub.

Unter Fumarat nahm bei 82% gegeniiber 73% unter Plazebo die Beeintrdchtigung nicht zu.
Somit nahm bei 9% der Behandelten die Beeintrachtigung therapiebedingt nicht zu (sieche
Abbildung 1).

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeintridchtigung in 2 Jahren:

Unter Plazebo: Unter Fumarat:
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f = Therapiebedingt keine Zunahme der Beeintrachtigung (9 Patienten)
Wirkungen auf die im Kernspin nachweisbaren Entziindungen im Gehirn nach 2 Jahren

Fanden sich unter Plazebo tiber 2 Jahre durchschnittlich 17 neue oder vergroferte
Entziindungsherde , so waren dies unter Fumarat 3 bzw. 4. Unter Plazebo fanden sich
durchschnittlich 2 neue Kontrastmittelanreicherungen iiber 2 Jahre, unter Fumarat weniger als

0,5.

Wirkung auf die Schubrate
Die jahrliche Schubrate lag unter Plazebo durchschnittlich bei 0,36 gegeniiber 0,17 bzw. 0,19

unter Fumarat.

Nebenwirkungen

Einige Nebenwirkungen traten unter Fumarat hdufiger auf als unter Plazebo :
Gesichtsrotung: 5% unter Plazebo und 32% bzw. 38% unter Fumarat
Bauchschmerzen: 5% unter Plazebo und 11% bzw. 9% unter Fumarat
Juckreiz 5% unter Plazebo und 10 bzw. 8% unter Fumarat

Ebenso waren Ubelkeit und Erbrechen hiufiger unter Fumarat, diese Unterschiede waren aber
nicht so deutlich. Gesichtsrote und Magen-Darm-Beschwerden traten vor allem im ersten
Monat auf. Bei 13% unter Plazebo gegeniiber 16% unter Fumarat fithrten Nebenwirkungen

zum Abbruch der Behandlung.



Infektionen

Infektionen traten bei 65% unter Plazebo gegeniiber 64% bzw. 68% unter Fumarat auf, meist
als Atemwegs- oder Blasenentziindungen. Schwere Infekte traten bei je 2% in allen Gruppen

auf.
Schwere Nebenwirkungen und Todesfalle

Magen-Darmentziindungen traten als schwere Nebenwirkung in allen Gruppen auf. 2

Todesfille unter Fumarat waren unfallbedingt.
Krebserkrankungen

Traten bei je 2 Fillen in allen Gruppen auf.
Verdnderungen von Blut- und anderen Laborwerten

Unter Fumarat traten EiweiBBausscheidungen im Urin etwas haufiger als unter Plazebo auf, die
jedoch nie zur Therapiednderung fithrten. Im ersten Jahr kam es bei 28% zu einem Absinken
der weillen Blutzellen im Vergleich zu 10% unter Plazebo. Bei 4% der Patienten mit
Fumarattherapie gegeniiber weniger als 1% der Patienten unter Plazebo fanden sich Werte <
3000/Mikroliter bei den Leukozyten und kleiner 500/Mikroliter bei den Lymphozyten. Diese

Verinderungen waren nicht bedeutsam und fiihrten zu keiner Anderung der Therapie.

Haufige Fragen zur Fumarat-Therapie
[st Fumarat wirksamer als Copaxone?

In CONFIRM erfolgte ein Vergleich auch mit Copaxone. Unter Copaxone waren 68%
schubfrei gegeniiber 71 bzw. 76% unter Fumarat. 84% waren ohne Zunahme der
Beeintrachtigung gegeniiber 87% unter Fumarat. Der Unterschied war fiir das Auftreten von
Schiiben unter der hoheren Fumaratdosis statistisch signifikant. Unter Fumarat zeigte sich
weniger Entzundungsaktivitdt im Kernspin als unter Copaxone. Zusammenfassend finden sich
Hinwiese fiir eine groBBere Wirksamkeit von Fumarat im Vergleich zu Copaxone bezogen auf

die entziindliche Krankheitsaktivitt (Schiibe und Kernspinaktivitt).
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3. Teriflunomid

Teriflunomid ist in &hnlicher Form als Leflunomid bei Rheuma als Tablette zugelassen. Es
verhindert insbesondere die Teilung und Vermehrung aktivierter Immunzellen. Teriflunomid
wurde in 2 grofen Studien bei MS untersucht: TEMSO (O'Connor 2011) und TOWER
(ECTRIMS 2012). In TEMSO wurden 1.086 Patienten iiber 2 Jahre mit Plazebo, 7mg oder
14mg Teriflunomid behandelt. Hier fanden sich 46% schubfreie Patienten unter Plazebo
gegeniiber 54% bzw. 56% unter Teriflunomid. Zeigten unter Plazebo 73% keine Zunahme der
Beeintrachtigung, so waren dies unter Teriflunomid 78% bzw. 80%. In TOWER wurden
1.169 Patienten wie in TOWER in 3 Gruppen behandelt. Die Ergebnisse wurden bislang nur

auf Kongressen vorgestellt, scheinen aber vergleichbar.

Im Folgenden werden die Effekte in TEMSO dargestellt.

Wirkungen

Unter 14 mg Teriflunomid hatten wéhrend der zwei Jahre Studiendauer 56% gegeniiber 46%

unter Plazebo keinen Schub.

Unter Teriflunomid nahm bei 80% gegeniiber 73% unter Plazebo die Beeintrachtigung nicht
zu. Somit nahm bei 7% der Behandelten die Beeintriachtigung therapiebedingt nicht zu (siche

Abbildung 1).

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeintrachtigung in 2 Jahren:

Unter Plazebo: Unter Gilenya:
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f = Therapiebedingt keine Zunahme der Beeintrachtigung (7 Patienten)

Wirkung auf die im Kernspin nachweisbaren Entziindungen im Gehirn nach 2 Jahren

Die Entziindungsherde waren unter Teriflunomid kleiner als unter Plazebo. Auch gab es

weniger Herde mit Kontrastmittelanreicherungen.
Wirkung auf die Schubrate
Die jéhrliche Schubrate lag durchschnittlich bei 0,54 unter Plazebo und bei 0,37 in beiden

Dosierungen des Teriflunomid.
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen udn schwere Nebenwirkungen traten insgesamt dhnlich haufig unter Plazebo

wie unter Teriflunomid auf.

Folgende Nebenwirkungen traten haufiger unter Teriflunomid auf:

Durchfall 15% bzw. 18% gegeniiber 9% unter Plazebo

Ubelkeit: 9% bzw. 14% gegeniiber 7% unter Plazebo

Haarausfall 10% bzw. 13% gegeniiber 3% unter Plazebo

Sehr selten fiihrten diese Nebenwirkungen zum Abbruch der Therapie.

Unter Teriflunomid kam es bei 5% unter Teriflunomid gegeniiber 3% unter Plazebo zu einem
geringen Blutdruckanstieg (im Mittel 3mmHg systolisch und 1mmHg diastolisch) in der
Studie.



Allergische Hautreaktionen traten bei 10% bzw. 11% unter Teriflunomid und bei 7% unter

Plazebo auf.

Infektionen

Schwere Infektionen traten mit 1-2% in allen Gruppen gleich haufig auf. Unter Teriflunomid
traten 3 schwere Nierenbeckenentziindungen auf, in einem Fall wurde das Medikament

abgesetzt.
Verianderungen von Blut- und anderen Laborwerten

Geringfligige Leberwerterhohungen (ALAT) waren unter Teriflunomid hiufiger als unter
Plazebo (54% bzw. 57% gegeniiber 36%). Starke erhohte Leberwerte traten in allen Gruppen
gleich hiufig auf.

Innerhalb der ersten 3 Monate kam es zu einem geringfiigigen Abfall bestimmter weillen
Blutkorperchen (Leukozyten und Lymphozyten), vor allem unter 14mg Teriflunomid, bei 3

Patienten war diese ausgepragter.
Schwangerschaften

In den Studien traten 11 Schwangerschaften auf. Dabei kam es zu 4 Fehlgeburten (1 unter
Plazebo, 3 unter Teriflunomid) sowie 6 Abtreibungen (alle unter Teriflunomid). Ein Kind
unter der Gabe von 14mg gezeugt und kam gesund zur Welt, nachdem die Therapie nach 31

Tagen abgebrochen wurde.
Tumore

3 Krebserkrankungen traten unter Plazebo auf, eine unter Teriflunomid

Haufige Fragen zur Teriflunomid-Therapie
Ist Teriflunomid wirksamer als Interferone?

In der TENERE-Studie (Daten bislang nur auf Kongressen vorgestellt) wurden iiber 2 Jahre 7
und 14mg Teriflunomid mit 44ug Rebif bei 320 Patienten verglichen. Zielpunkt der Studie
war die Zeit bis zum Auftreten eines Schubes oder Therapieabbruch. Nach 96 Wochen war
bei 48% der 7mg Gruppe und bei 37% der 14mg Gruppe dieser Endpunkt erreicht gegeniiber
42% unter Rebif. Die durchschnittliche jahrliche Schubrate war mit 0,4 unter 7mg am
hochsten. Unter 14mg und 44ug Rebif waren die Schubraten vergleichbar (je 0,2). Die
Therapiezufriedenheit unter Teriflunomid war beziiglich Nebenwirkungen und

Handhabbarkeit des Medikaments groBer. Insgesamt finden sich Hinweise, dass 14mg



Teriflunomid in der Wirkung mit Rebif44ug vergleichbar ist, 7mg scheinen weniger wirksam

Zu sein.



4. Alemtuzumab

Alemtuzumab ist zur Zulassung als Infusiosntherapie im Sommer 2013 geplant.
Alemtuzumab ist ein so genannter monoklonaler Antikorper, der bestimmte Abwehrzellen (T-
und B-Lymphozyten) aus dem Korper entfernt. Dieser Effekt hilt sehr lange an, so dass nach
anfangs 5 Infusionen iiber 5 Tage mit je 12 mg Alemtuzumab erst 12 Monate spéter wieder
behandelt wird, dann mit 3 Infusionen {iber 3 Tage mit je 12 mg. Zwei grofe Studien,
CAREMS-1 und CAREMS-2 haben die Wirkung von Alemtuzumab untersucht (bisher nur
als Kongressbeitrage erhiltlich). In CAREMS-1 wurden 581 Patienten mit schubférmiger MS
ohne bisherige Immuntherapie mit Alemtuzumab oder 44ug Rebif behandelt und iiber 2 Jahre
verglichen. Dabei erhielten doppelt so viel Patienten Alemtuzumab wie Rebif. In CAREMS-2
wurden 840 schubformige MS-Patienten behandelt und iiber 2 Jahre beobachtet, die trotz
Immuntherapie noch Krankheitsaktivitdt hatten. Hier wurden 2 Dosierungen Alemtuzumab
(12 und 24 mg) mit 44ug Rebif verglichen. In CAREMS-1 waren unter Alemtuzumab 78%
der Patienten tiber 2 Jahre schubfrei gegeniiber 59% der mit Rebif behandelten Patienten.
Unter Alemtuzumab waren nach 2 Jahren 92% ohne Zunahme der Beeintrachtigung, unter

Rebif 8§9%.

In CAREMS-2 fanden sich unter 12 mg Alemtuzumab 65% schubfreie Patienten gegeniiber
47% unter Rebif. Unter Alemtuzumab waren nach 2 Jahren 87% ohne Zunahme der
Beeintrachtigung im Vergleich zu 79% unter Rebif. Die Behandlung mit 24 mg Alemtuzumab

wurde in der Studie wegen der besseren Vertrdglichkeit von 12mg abgebrochen.
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Wirkungen

Unter hatten Alemtuzumab wéhrend der zwei Jahre Studiendauer 78% gegeniiber 59% unter

Plazebo keinen Schub.

Unter Alemtuzumab nahm bei 92% gegeniiber 89% unter Plazebo die Beeintrdchtigung nicht
zu. Somit nahm bei 3% der Behandelten die Beeintrachtigung therapiebedingt nicht zu (siche

Abbildung 1).

Abbildung 1: Wirkung auf die Zunahme der Beeintrdchtigung in 2 Jahren:
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Effekte auf die im Kernspin nachweisbaren Entziindungen im Gehirn nach 2 Jahren

Unter Alemtuzumab hatten 15% gegeniiber 27% unter Rebif im Verlauf der Studie neue
Kontrastmittelaufnehmende Entziindungsherde. Auch neue oder vergroferte
Entziindungsherde traten unter Alemtuzumab seltener auf (48% gegeniiber 58% der Patienten

unter Rebif). Ebenso traten die so genannten T1-Lésionen unter Alemtuzumab u seltener auf.
Schrumpfung des Gehirns (Hirnatrophie)

Die Hirnatrophie war unter Alemtuzumab geringer als unter Rebif.

Wirkung auf die Schubrate

Unter Alemtuzumab lag durchschnittlich die jéhrliche Schubrate bei 0,18 unter Rebif bei 0,39.
Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen traten bei 18% unter Alemtuzumab und 14% unter Rebif auf. Bei
1% der Patienten unter Alemtuzumab und 5% unter Rebif wurde die Therapie wegen

Nebenwirkungen abgebrochen.
Nebenwirkungen die unter Alemtuzumab héufiger auftraten:
Kopfschmerzen 50 gegeniiber 28% unter Rebif
Hautausschlag 46 gegeniiber 5%

Fieber 37% gegeniiber 10%

Ubelkeit 18 gegeniiber 7%

Erbrechen 11 gegeniiber 2%

Harnwegsinfekte 17 gegeniiber 4%
Lippenherpes 11 gegeniiber 1%

Juckreiz 14 gegeniiber 2%

Nesselsucht (Urticaria) 14 gegeniiber 3%

Auch Gelenkschmerzen, Husten, Geschmacksstorungen waren hédufiger unter Alemtuzumab.
Im Gegensatz dazu traten grippedhnliche Beschwerden unter Rebif haufiger auf (30% im

Vergleich zu nur 5% unter Alemtuzumab).

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen traten bei etwa 90 % der Patienten auf und waren vor allem leicht bis
méBig schwerwiegend (83%). Infusionsreaktionen, die bei mehr als 10 % der Patienten
auftraten, waren Kopfschmerzen, Hautausschlag, Nesselsucht, Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit

und Hitzegefiihl mit Hautréte (Flushing).



Infektionen

Infektionen traten hdufiger unter Alemtuzumab als unter Rebif auf. Dies waren meist Infekte
der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen, Herpes und Pilzinfektionen. Unter
Alemtuzumab traten bei 2% schwere Infektionen auf, unter Rebif bei 1%. Schwerwiegende
Infektionen waren Blinddarmentziindung, Tuberkulose und Herpes zoster bei je einem der
Patienten unter Alemtuzumab. Diese Infektionen waren nicht lebensbedrohlich.
Autoimmunerkrankungen

Bei 18% der Patienten unter Alemtuzumab trat gegeniiber 6% der Patienten mit Rebif eine
Schilddriisenerkrankung auf, meist als Uberfunktion. Bei 1% (3 Patienten) unter
Alemtuzumab war diese Erkrankung schwerwiegend.

Verminderung der Blutplattchen (Immunthrombozytopenie, ITP)

Zu einer schweren Erniedrigung der Blutplittchen, die fiir die Blutgerinnung notwendig sind.
kam es unter Alemtuzumab bei 3 Patienten, unter Rebif gab es lediglich einen leichten Fall.
Unter der hoheren Alemtzumabdosis in CAREMS-2 trat dies ein 2% (3 Patienten) der Fille
auf. Eine ITP kann zu Hautblutungen, Schleimhautblutungen, aber auch inneren Blutungen
fiihren.

Verdnderungen von Blutwerten

Derzeit liegen hierzu keine Daten vor.

Haufige Fragen zur Alemtuzumab-Therapie
Welche Sicherheitsuntersuchungen sollten durchgefiihrt werden?

In den Studien wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:
o Monatliches groB3es Blutbild inkl. Bluttpldttchenbestimmung
. Monatliche Bestimmung des Serumkreatinins (Nierenfunktionswert)
. alle 3 Monate Bestimmung der Schilddriisenantikdrper. Sobald eine Verdnderung
auftrat wurde monatlich untersucht.
. alle 3 Monate Urinanalyse mit Test auf Blut, Einweil3, Leukozyten
o 14 Tage nach der Blutentnahme wurden alle Patienten von den Studienschwestern
angerufen und befragt, ob Sie an sich auffillige Symptome fiir ein ITP (z.B. kleine
Blutbldschen oder Blutergiisse) beobachtet hatten.
Bei den Eingangsuntersuchungen wurden Patienten mit Autoimmunerkrankungen von der

Studie ausgeschlossen.



Ist Alemtuzumab wirksamer als 44ug Rebif?

Sowohl CAREMS-1 als auch CAREMS-2 geben Hinweise, dass Alemtuzumab Rebif
iiberlegen ist. Dabei ist die Wirkung auf die Zunahme der Beeintrichtigung in CAREMS-1
nicht deutlich besser, bei CAREMS-2 hatten 8 von 100 Patienten zusétzlich keine

Beeintrachtigungszunahme.



Natalizumab
Wie kann ich das Risiko fir eine progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML) abschatzen?

Dieses Informationsblatt wurde verfasst, um Sie Uber das mogliche Risiko fir eine
progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) bei der Behandlung der
Multiplen Sklerose (MS) mit dem Antikérper Natalizumab (TYSABRI®) zu informieren.
Die folgenden Informationen konnen fir Sie hilfreich sein, um gemeinsam mit ihrem
behandelnden Arzt zu entscheiden, ob Sie eine bereits laufende Therapie mit
TYSABRI® weiterfilhren sollten.

PML ist eine schwere Entziindung des Gehirns. Sie wird von einem Virus (JC-Virus)
verursacht, mit dem man sich im Laufe des Lebens infizieren kann, meist ohne dabei
zu erkranken. Normalerweise verhindert ein gesundes Immunsystem die
Vermehrung des JC-Virus und die Erkrankung PML bricht nie aus. Mit neuen
Untersuchungsmethoden finden sich bei etwa 55% der MS-Patienten im Blut
Antikorper gegen das JC-Virus. Dies ist ein Hinweis dafur, dass sich der Korper mit
dem Virus auseinandergesetzt hat.

Bei Personen mit einem geschwachten Immunsystem kann das Virus eine PML
hervorrufen. Diese Personen sind z.B. AIDS-Patienten, Empfanger von
Organtransplantationen oder Patienten, die eine Chemotherapie erhalten. Die
Verdachtsdiagnose PML lasst sich anhand relativ typischer Verdnderungen in
Kernspin-Aufnahmen des Gehirns stellen. Die PML kann zu Lahmungen,
Sehstérungen, Konzentrationsproblemen, Gedéachtnisdefiziten und anderen
Beeintrachtigungen der Hirnfunktion und sogar zum Tode fuhren. Gelingt es aber, die
Funktion des Immunsystems rechtzeitig wiederherzustellen, kann der Patient die
Erkrankung tberleben. Allerdings bleiben meist Beeintrachtigungen unterschiedlicher
Schwere z.B. Lahmungen, Seh- oder Denkstorungen. Derzeit gibt es keine wirksame
Therapie gegen die PML Die Behandlung bestent vor allem in einer

Wiederherstellung des Immunsystems.

PML-Risiko in den Zulassungsstudien fiir TYSABRI® — die Vorgeschichte
Im Verlauf der Studien vor Zulassung des Medikaments (2002-2005) gab es erste

Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen der Gabe von TYSABRI® und dem



Auftreten einer PML. Zwei von 589 Patienten einer Studiengruppe, die TYSABRI® in
Kombination mit dem Interferon-beta-Praparat Avonex® erhielten, entwickelten eine
PML. Ein Patient tGberlebte mit bleibenden schweren Beeintrachtigungen, der andere
Patient verstarb an der PML. Nach Bekanntwerden der beiden PML-Falle wurden die
Studien gestoppt und der Vertrieb des Medikaments vorlaufig eingestellt. Eine
anschlieBende intensive Untersuchung zur Medikamentensicherheit ergab keine
weiteren Hinweise auf PML-Verdachtsfalle. Die Arzneimittelbehdérden haben dann
unter bestimmten Auflagen TYSABRI® wieder zugelassen. Das Risiko wurde zu
dieser Zeit (2007) grob mit einem PML-Fall pro 1.000 behandelten Patienten

berechnet.

PML-Risiko nach der Zulassung — die aktuelle Situation

Seit der Zulassung von TYSABRI® wurden weitere PML-Falle gemeldet, die in
Zusammenhang mit der Einnahme des Medikaments auftraten.

Die neuesten Zahlen stammen aus dem Juni 2012:

Bis zum 30.6.2012 wurden weltweit 104.258 Patienten mit TYSABRI® behandelt,
davon entwickelten eine PMLt (Status: 3. Oktober 2012): 298

Davon in den USA:

o Behandelt: 56.612

o PML Diagnosen: 105
Davon in EU:

o Behandelt: 39.371

o PML Diagnosen: 176
Ubrige Welt:

o Behandelt: 8.275

o PML Diagnosen: 17

Basierend auf diesen 298 Féllen liegt das geschatzte Gesamtrisiko einer PML derzeit
bei mehr als zwei (2,71) Fallen pro 1.000 Patienten, d.h. ca. einer von 300
Behandelten entwickelt eine PML.

Mit zunehmender Therapiedauer steigt das Risiko. Das PML-Risiko liegt nach zwei
und mehr Therapiejahren bei mehr als vier Fallen (4,86) pro 1.000 Patienten, d.h. ca.

einer von 250 Behandelten entwickelt eine PML.



Wie verlasslich sind diese Zahlen?

Diese Angaben beruhen auf den vom Hersteller Biogen Idec genannten Zahlen und
entstammen den offiziellen Meldungen der Falle. Trotz grof3er Studien sind jedoch
nicht alle TYSABRI®-Patienten weltweit erfasst. Deshalb kann nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass noch weitere Falle vorliegen. Um jeden Verdacht auf
PML zu abzuklaren, wird eine Anwendung von TYSABRI® in Studien oder zumindest
eine Uberwachung in MS-Zentren empfohlen.

Kann man das individuelle PML-Risiko abschatzen?

1. Risikofaktor Behandlungsdauer

Nach den bisher verfugbaren Daten nimmt das Risiko einer PML mit der Dauer der
TYSABRI® Therapie offenbar zu, zumindest bis zum Ende des 2. Therapiejahrs.
Prinzipiell besteht jedoch auch schon zu Beginn der Behandlung ein Risiko. Im
ersten Therapiejahr bei etwa 5 auf 100.000, in dritten Jahr bei etwa 2 auf 1000.

2. Risikofaktor Vorbehandlung mit Immunsuppressiva

Etwa die Halfte (42%) der ersten 102 Patienten, die eine PML entwickelten haben,
hatten zuvor ein so genanntes immunsuppressives Medikament erhalten. In der
Halfte der Falle war dies Mitoxantron, seltener Endoxan (Cylophosphamid),
Azathioprin oder Methotrexat. Diese Medikamente sind sehr unterschiedlich und
auch die Therapiedauern erfolgten sehr unterschiedlich. Einen Zusammenhang mit
der Dauer konnte man bisher nicht zeigen. Demgegenuber hatten in einer grof3en
Studie mit ca. 50.000 Patienten nur 20% der Tysabri® behandelten Patienten eine
Vorbehandlung mit einem der genannten Medikamente. Das Risiko durch eine
solche Vorbehandlung ist vermutlich erhdéht. Dennoch kann es auch ohne
Vorbehandlung zur Entwicklung einer PML kommen.

3. Risikofaktor: Vorliegen von Anti-JCV-Antikdrpern

Kirzlich wurde bei 2782 deutschen MS Patienten untersucht, wie haufig die oben
genannten Antikérper gegen das JC-Virus auftreten. Hier waren wahrend der
Tysabri®-Therapie bei 55% Patienten Antikdrper nachweisbar.

Von 81 der 298 Patienten, die eine PML entwickelten, liegt ein Antikorperbefund vor
Entwicklung der PML vor. Bei 79 Patienten waren vor der PML Antikorper

nachgewiesen worden. Bei zwei Patienten war der Test 9 Monate vor der PML



negativ. Bei einem der beiden Patienten wurde der Test 6 Monate vor der PML
positiv. Ein negativer Antikorpertest kann ein Hinweis flr ein geringeres PML-Risiko
sein. Die Bedeutung eines positiven Antikorpertests ist jedoch unklar, da offenbar nur
wenige der positiv Getesteten spater eine PML entwickeln. Ob man einen solchen
Test durchfiihrt oder nicht, sollte mit einem MS-Experten diskutiert werden.
4. Gesamtrisiko
Diese 3 Risikofaktoren lassen sich kombinieren und so ein Gesamtrisiko errechnen.
Dabei sind die 3 Faktoren unterschiedlich gut durch Daten abgesichert. Das hdchste
Risiko liegt vor bei

1. einer Therapiedauer von mehr als 2 Jahren,

2. einem positivem Antikdrpertest und

3. einer Vorbehandlung mit einem immunsuppressiven Medikament.
Sind alle drei Faktoren vorhanden, liegt das Risiko bei etwa 11 auf 1000, d.h. ca.
einer von 90 Behandelten entwickelt eine PML.. Das geringste Risiko haben
Patienten mit negativem Antikorpertest ohne immunsuppressive Vortherapie. Nach 2
Jahren Therapie haben diese Patienten ein Risiko von etwa 4 auf 1000, d.h. ca. einer
von 250 Behandelten entwickelt eine PML..

Welche Folgen hat eine PML fir die betroffenen Patienten?

Definitive Aussagen zum Krankheitsverlauf bei Patienten, die unter TYSABRI® eine
PML entwickelten, sind derzeit nicht mdglich. Bis zum 3. Oktober 2012 sind 63 der
298 PML-Patienten (21%) verstorben. Die Uberlebenden Patienten weisen
Beeintrachtigungen unterschiedlicher Schweregrade auf. Genauere Information zu
Beeintrachtigungsgraden der Uberlebenden sind schwierig zu erhalten.

Fir 118 tberlebende Patienten mit PML gibt es Information zur Beeintrachtigung.
Direkt nach der PML-Diagnose und auch langere Zeit spater waren diese Patienten
im Durchschnitt deutlich schwerer beeintrachtigt als vorher.

Von 38 Uberlebenden mit Verlaufskontrollen von mindestens 6 Monaten haben 5
(13%) leichte Beeintrachtigungen (selbstandiges Leben moglich), 19 (50%)
mittelschwere Beeintrachtigungen (einige Hilfen nétig) und 14 (37%) schwere
Beeintrachtigungen (deutliche Hilfen nétig). Eine genauere Analyse der ersten 25
Uberlebenden zeigte, dass eine frilheres Erkennen der Erkrankung und eine geringe

Auspragung im Kernspin mit einem gunstigeren Verlauf verbunden waren.



Gibt es bei der PML typische Krankheitszeichen?

Nein, die betroffenen Patienten entwickelten zunehmende La&hmungen,
Sehstdérungen, Krampfanfalle, Beeintrdchtigungen der Denkfunktionen oder
Sprachstorungen, einzelne auch Wesensveranderungen. Im Einzelfall sind die
Symptome einer PML schwer von den Folgen eines MS-Schubes oder einer

fortschreitenden MS zu unterscheiden.

Wie wird die Diaghose gestellt?

Die wesentlichen Diagnosemethoden sind eine Kernspinuntersuchung des Gehirns
und der Nachweis des JC-Virus mittels PCR (Polymerase-Kettenreaktion), einer
Technik, die das Erbgut des Virus in Proben des Nervenwassers (Liquor) aufspurt. Ist
das Ergebnis der PCR in einem Labor negativ (kein JC-Virusnachweis), muss unter
Umstanden eine weitere Liquorprobe an ein spezialisierteres Labor geschickt
werden. Die im Kernspin erkennbaren Verdnderungen des Hirngewebes lassen sich
nicht immer eindeutig der PML zuschreiben. Manchmal sind erst bei einem erneuten
Kernspin Muster erkennbar, die den Verdacht auf eine PML wecken. Eine PML kann
daher vor allem zu Beginn der Erkrankung nicht immer eindeutig nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden. In manchen Fallen lasst sich die Diagnose nur durch
Entnahme einer Gewebeprobe aus dem Gehirn (Hirnbiopsie) sichern. Jedoch kann

selbst diese negativ sein trotz vorliegender PML.

Wie wird die PML behandelt?

Derzeit gibt es keine Therapie mit bewiesener Wirksamkeit gegen die PML. Wenn bei
einem Verdacht auf PML der Virus nachgewiesen wurde, versucht man TYSABRI®
so rasch wie moglich aus dem Korper zu entfernen. Damit will man dem
Immunsystem die Chance geben, die Virusinfektion unter Kontrolle zu bringen. Dazu
wird durch eine Blutwasche (Plasmapherese) das TYSABRI® aus dem Korper

Bislang ist kein PML-Patient verstorben, der auf diese Weise behandelt wurde.

Wie entwickelt sich die MS nach dem Abbruch der TYSABRI®-Therapie?

Die rasche Entfernung von TYSABRI® mittels Plasmaaustausch fiihrt in der Regel zu
einer Reaktion des Immunsystems, die man als IRIS (inflammatorisches
Immunrekonstitutionssyndrom) bezeichnet. Das Immunsystem reagiert dabei mit

einer starken Entzindungsaktivitdt und I6st so mdglicherweise eine Zunahme der



Beeintrachtigungen aus. Die Entzindungsaktivitdt lasst sich vermutlich mit

Kortionsgaben dampfen.

Was kann getan werden, um eine PML unter Behandlung mit TYSABRI®
frihzeitig zu erkennen?

RegelméaRige Kontrolluntersuchungen beim Neurologen in 3-monatlichen Abstanden
werden unter Therapie mit TYSABRI® empfohlen. Ebenso sollten die betreuende
MS-Krankenschwester bzw. Arzthelferin im Infusionszentrum sowie Angehérige Uber
das prinzipielle Risiko einer PML Bescheid wissen und den behandelnden Arzt bei
neuen Symptomen informieren. Der Wert regelmafiger Kernspin-Untersuchungen ist
noch unklar. Diese werden allerdings von MS-Experten vor Beginn der TYSABRI®-
Behandlung sowie 12 und 24 Monate nach Beginn der Behandlung empfohlen. Ob
durch diese Malinahmen im Falle einer PML das Risiko fir einen schweren Verlauf

verringert werden kann, ist jedoch vollkommen unklar.

Sind Unterbrechungen der TYSABRI®-Therapie sinnvoll?
Derzeit ist unklar, ob durch eine Therapiepause die Haufigkeit von PML-
Erkrankungen gesenkt kann. Experten empfehlen die Therapie nicht zu

unterbrechen, um keinen Verlust der Wirkung zu riskieren.

Was bedeuten diese Risiken fiir MS-Patienten, die TYSABRI® erhalten oder eine
Therapie mit TYSABRI® in Betracht ziehen?

Angesichts der oben genannten Risiken muss sorgfaltig abgewogen werden, ob und
wann eine Behandlung mit TYSABRI® begonnen oder eine laufende Therapie
fortgefuhrt werden soll. Bei Patienten mit schubformiger MS und hoher
Krankheitsaktivitat (d.h. haufige Schibe, viele MS-Entziindungsherde im Kernspin)
ist TYSABRI® erwiesenermaRen wirksam. Bei Patienten mit sekundéar-chronischer
MS ist die Wirksamkeit von TYSABRI® nicht erwiesen. Die Anwendung bei dieser
Patientengruppe ist nicht zugelassen und TYSABRI® darf hier nicht eingesetzt

werden.

Fakten:
» Aktuell liegen 298 PML-Félle bei 104.300 Behandelten vor.
> Etwa 3 von 1000 Behandelten entwickeln eine PML..
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Etwa 5 von 1000 Behandelten, die mehr als 2 Jahre TYSABRI® erhielten,
entwickeln eine PML.

Das PML-Risiko ist bei immunsuppressiver Vortherapie erhoht.

Ein positiver JC Virus-Antikorpertest findet sich bei 55% aller MS-Patienten.
Das geringste Risiko haben Patienten mit negativem JC Virus-Antikorpertest.
Das hochste Risiko haben Patienten mit einem positiven JC Virus-
Antikorpertest, immunsuppressiver Vorbehandlung und einer Therapiedauer
von mehr als 2 Jahren. Hier entwickeln etwa 11 auf 1000 eine PML.
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Orale Therapien im Vergleich
Progressionsfreie Patienten
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Diese Zahlen beruhen auf einem Vergleich der Hauptstudien, der nur mit
Einschrankung zulassig ist. Alle Studien unterscheiden sich in der Art der
Durchfiihrung, der eingeschlossenen Patienten und anderem. Dennoch kann dieser
Vergleich eine Orientierung in der Therapieentscheidung sein.
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