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Anwendungsprobleme
und Risiken

Bei der Gabe von Tysabri kann es zu akuten Uber-
empfindlichkeitsreaktionen kommen. Schwere
systemische Reaktionen gab es in den Zulas-
sungsstudien bei etwa 0,8% der Behandelten, die
Mehrzahl nach der 2. Infusion. Etwa 6% der
Tysabri-Behandelten bilden dauerhaft neutralisie-
rende Antikorper gegen das Medikament bereits
innerhalb von 12 Wochen aus. Drei Falle von PML
waren bei 2 Patienten bei kombinierter Anwen-
dung von Tysabri plus Avonex, einer bei der
Crohn-Studie nach vorheriger Chemotherapie auf-
getreten.

Durch die reduzierte Eindringrate von weilden Blut-
korperchen, insbesondere T-Lymphozyten, redu-
ziert sich der Organschutz gegen Viren und die
korpereigene Tumorabwehr. Die PML-Falle wer-
den auf eine Virus-Infektion zurtckgefuhrt, die wie
andere sog. opportunistische Infektionen nur bei
Immunschwache zu Erkrankungen fihren.

Die Anzahl der Tumordiagnosen in der Tysabri-
Gruppe (627 Patienten) betrug b bei mittlerer An-
wendungsdauer von 17,9 Monaten, in der
Placebo-Gruppe 1 (312 Patienten). Damit ist kein
signifikanter Unterschied belegt, eine abschlie-
Bende Unbedenklichkeit durch zu kurze Anwen-
dungsdauer jedoch nicht gewahrleistet. Inzwi-
schen sind einige Falle von Leberschadigungen
unter Tysabri registriert worden. Der ursachliche
Zusammenhang bedarf noch der Klarung

Anwendungssicherheit

Zur Risikobewertung bzw.- minimierung sind zwei
groBe Programme initiiert worden (TOUCH™ und
TYGRIS). Innerhalb von 5 Jahren soll damit
Klarheit geschaffen werden. Da die Einstellung
von Patienten auf Tysabri® oder die Umstellung
der bisherigen Basistherapie auf Tysabri® mit ge-
wissen Risiken verknlpft ist, hat eine Experten-
gruppe Richtlinien formuliert (J Neuroimmuno-
logy 187 (2007) 156-158), die auch auf Erfah-
rungswerten aus der Rheumatologie sowie
Transplantationsmedizin beruhen. Die Zeitspanne
zwischen einer Interferon-Therapie und dem
Beginn von Tysabri sollte maximal 6 Wochen be-
tragen, fur Azathioprin mindestens 3, fir
Mitoxantron mindestens 6 Monate. Die Patienten
sollten vor Beginn von Tysabri in den letzten 6
Monaten keine systemischen Pilzerkrankungen,

keine aktuellen aktiven Harnwegs- oder Lungen-
infekte und wahrend der letzten 3 Monate weder
Herpes (Simplex oder Zoster) noch andere oppor-
tunistische Infektionen aufgewiesen haben. Vor
allem muss an eine Lungentuberkulose gedacht
und diese ggf. diagnostisch ausgeschlossen wer-
den. Zum Ausschluss eines Immundefektes wer-
den > 1500 / ul Neutrophile Leukozyten bzw.
Lymphozytenzahlen > 1000 / ul als Untergrenze
gefordert.

Personliches Resiimee

Im Rahmen der publizierten Fallbeobachtungs-
studie konnte ich anhand der Ergebnisse von 414
MS-Patienten, die meine didtetisch-therapeut-
schen Empfehlungen Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich 5,6 Jahren praktizierten, zeigen,
dass bei einem dominanten Anteil chronischer
Krankheitsverlaufe (68,6%) selbst dieser schwie-
rigste MS-Typ bei 81,9% keine Progredienz zeigte
und sogar 36,3% dauerhafte Verbesserungen des
neurologischen Schweregrades entwickelten! Alle
Begleitprobleme und Nebenwirkungen der ,evi-
denzbasierten” MS-Medikamente zu erlautern
wulrde den Rahmen des Med-Impuls sprengen.
Erreiche ich beim Patienten keinen definitiv stabi-
len Befund, muB die Behandlung erganzt werden.
Die Wahl des jeweiligen Medikamentes bedarf
einer ausdrucklich individuellen Beratung.
Generell darf ich wiederum darauf hinweisen,
dass personliche Kontrolltermine in meiner
Sprechstunde immer zu einer verbesserten
Betreuungsqualitat und optimalen Behandlungs-
ergebnissen verhelfen.
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Liebe Leserin, lieber Leser,

seit nunmehr 15 Jahren befasse ich mich prak-
tisch ausschlielslich mit der Multiplen Sklerose
und betreue und behandle zahlreiche MS-
Patienten.

Waéahrend noch Anfang der 90 ‘er Jahre keine
medikamentose Therapie bekannt war, der man
offiziell tatsachlich einen positiven Einfluls auf den
Verlauf der Multiplen Sklerose bescheinigen konn-
te, sind in den letzten 12 Jahren eine Reihe von
Medikamenten zugelassen worden. Zweifelsohne
/St das ein Fortschritt. Hat sich damit aber ein
grundsatlicher Wandel in der Lebensperspektive
der betroffenen Patienten vollzogen ?

Die Antwort fallt mir schwerer als es die
Papierform annehmen lielSe.

Deshalb mochte ich in diesem Med-Impuls den
Stand der evidenzbasierten Medizin bei der
Behandlung der Multiplen Sklerose pragnant dar-
legen und es jedem Leser selbst tiberlassen, seine
Antwort auf die obige Frage zu finden.

lch wiinsche lhnen wiederum viel Spals bei der
Lektire, ein gesegnetes Weihnachtsfest 2007
und ein gliickliches 2008!

Ihr Dr. med. Olaf Hebener

Aktuelle Aspekte der
Multiplen Sklerose

Die modernen Einsichten im Verstandnis der Er-
krankung werden besonders nachhaltig durch die
bildgebende Diagnostik der Kernspintomographie
gepragt. Damit ist es moglich, unabhangig vom
LspuUrbaren” klinisch-symptomatischen Zustand
der Patienten die verdeckte (,subklinische”) Krank-
heitsentwicklung zu erfassen. Durch die Messung

der Zahl und GroBe neuer Lasionen (T--Herde), der
sog. .Schwarzen Locher” (T-Herde), Kontrast-
mittelspeichernder Herde (Aktivitat), der Schicht-
dicken von grauer und weiller Hirnsubstanz sowie
aulerliche Formveranderungen des Gehirns oder
Rickenmarks infolge bindegewebiger Vernarbung
(,Atrophiezeichen”) haben sich folgende Leitsatze
etabliert:

- die Multiple Sklerose schlaft nie

= das Wesen der Erkrankung wird durch eine
mehr oder weniger fortschreitende Krankheits-
last beschrieben

- bereits in einer frihen Phase der MS entwickelt
sich der Gewebsuntergang (= Neurodegener-
ation), der Uber die spatere Schwere des Krank-
heitsbildes entscheidet

Entsprechend scheint es nur die eine logische
Konsequenz zu geben, so frih wie moglich mit
der immunmodulatorischen Basistherapie zu be-
ginnen. Das hat dazu geflhrt, dal unter Berlck-
sichtigung kernspintomographischer Kriterien, be-
reits nach einem ersten Krankheitsschub ( einmli-
ges demyelinisierendes Ereignis oder klinisch iso-
liertes Syndrom) mit einer medikamentosen Basis-
therapie begonnen wird.

ABER:

Im Dezember 2006 haben Prof. Hans Lassmann,
einer der weltweit fuhrenden Neuropathologen
auf dem Gebiet der MS, und seine Mitarbeiter die
Ergebnisse einer Untersuchung zur moglichen
Neubildung von Myelinscheiden bei Multipler
Sklerose veroffentlicht. Das Fazit lautete:

Eine Remyelinisierung findet man bei allen Ver-
laufsformen der MS in jedem Lebensalter.

Im nattrlichen Verlauf einer MS gibt es weit mehr
positive Uberraschungen, als es uns die oben zi-
tierten Leitsatze vortauschen.



Med-Impuls

Anhand einer MS-Haufigkeitsstudie im Olmsted
County, USA, aus dem Jahre 1991 wurden die
162 erfaBten Patienten 10 Jahre spater nochmals
hinsichtlich der Zuwachsrate des neurologischen
Behinderungsgrades bewertet. Fir die 94 Patien-
ten, die 1991 einen giinstigeren schubformigen
Verlauf der MS aufwiesen, wurde eine durch-
schnittliche Verschlechterungsrate von 0,2
Schweregrade pro 2 Jahre ermittelt. Zwei Drittel
der Patienten, die 1991 einen Schweregrad von
< 3 EDSS hatten, d.h. keine Gehbehinderung auf-
wiesen, waren 10 Jahre spdter noch immer im
Schweregrad < 3 EDSS einzugruppieren!

Aktueller Stand der evidenz-
basierten MS-Therapie

Ausgehend von den immunologischen Krankheits-
mechanismen haben sich immunmodulatorische
oder immunsuppressive medikamentose Thera-
pien etabliert bzw. sind als evident in die Thera-
pieleitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie aufgenommen worden.

Fakten der Studienergebnisse:

3 seit Anfang der 90 “er Jahre hat sich als Stand-
ardtherapie die intravendse hoch dosierte StoRR-
therapie mit Glukokortikoiden durchgesetzt. Eine
Empfehlung beziiglich Applikationsform (oral,
intravends), Beginn und Dauer der Behandlung
oder Wahl des Wirkstoffs erlaubt die derzeitige
Datenlage nicht. Die vorliegende Evidenz spricht
flr eine Gleichwertigkeit von oraler und intrave-
noser Therapie. Deutsche Therapieleitlinien em-
pfehlen trotz dieser wissenschaftlichen Beweis-
lage die frihzeitige hoch dosierte intravenose
StoBtherapie.

J die Interferone Avonex, Betaferon und Rebif
haben in den 2-Jahresergebnissen der Zulas-
sungsstudien etwa identische Ergebnisse zur
Verzogerung der Progressionsrate bei schubfor-
migen Verlaufen nachgewiesen

J die Wirksamkeit der Interferone bei MS gilt nur
flr das erste Anwendungsjahr als wissenschaft-
lich gesichert

(J die relativ besten Ergebnisse wurden flr Rebif
44 ug publiziert. Dabei wird die errechnete NNT
(Number neaded to treat) mit 10 beziffert, d.h.
mindestens 10 MS-Patienten praktizieren die Be-
handlung zwei Jahre, damit bei einem Patienten
ein stabiler klinischer Status erreicht wird. Im

Informationsmaterial des Hamburger MS-Netz-
werkes werden die Studienergebnisse der Inter-
ferontherapie grafisch veranschaulicht. Dem-
nach zeigen 68 von 100 Interferon-behandelten
Patienten keinen interferonbedingten Schaden
und keinen Nutzen”, 18 Patienten interferonbe-
dingte Nebenwirkungen und keinen Nutzen, 10
Patienten Nebenwirkungen und Nutzen und nur
4 Patienten einen Nutzen der Therapie und keine
Nebenwirkungen

[ beim sekundar chronischen Verlauf konnten die
Interferone lediglich einen graduellen Effekt zur
Progressionsminderung erzielen. Dabei zeigte
Betaferon eine durchschnittliche Verzogerung
der Rollstuhlpflichtigkeit um 9 - 12 Monate

(J Copaxone hat eine Verringerung der Schubhau-
figkeit gezeigt. Gemal einer 2004 publizierten
Metaanalyse konnte kein signifikant positiver
Einfluss auf die symptomatische Krankheitsent-
wicklung verifiziert werden. Die NNT wird mit
Uber 30 beziffert

(J Azathioprin, oder richtiger Imurek, wurde erst
2000 fur die MS-Therapie offiziell zugelassen.
Evidente Studien nach heute gefordertem Mal3-
stab liegen nicht vor

) Chemotherapeutika missen sorgsam abgewo-
gen werden. Unabhangig von Therapierisiken
und indikationsbezogener Wirksamkeit ist die
Anwendung durch maximale Lebensdosen zeit-
lich limitiert

Trotz aller therapeutischen Neuerungen und Fort-
schritte ist die evidenz basierte Behandlungssitu-
ation der chronisch-progredienten MS-Verlaufe
desolat. Flr den primar chronisch-progredienten
Verlauf existiert keinerlei allgemein anerkannte
Basistherapie.

ON-LABEL-THERAPIE DER MS

Akute Schiibe: Cortison - StoBtherapie
Stufenplantherapeutika:

einmaliges schubformiger sekundar primar

demyelini- Verlauf progredient progredient
sierendes
Ereignis
Avonex aF +
Betaferon aF + aF
Rebif F + (+)
Copaxone +
Imurek +
Ralenova (+) (+)
Tysabri +
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Natalizumab
(Tysabri®, frither Antegren®)

Das BlutgefaBsystem des Gehirns weist eine be-
sonders kompakte Bauweise auf. Dadurch ist der
Ubertritt von Blutbestandteilen ins Gehirn massiv
erschwert (sog. Blut-Hirn-Schranke). Das gilt eben-
so flr unterschiedliche weie Blutkorperchen, die
bei der geweblichen Schadigung einer Multiplen
Sklerose ausschlaggebend sind. Auf der Oberfla-
che zirkulierender weilder Blutkorperchen, insbe-
sondere im aktivierten Zustand, finden sich hohe
Konzentrationen von  Adhéasionsmolekiilen
(=Klebstoffmolekiile). Diese kbnnen eine Bindung
mit der BlutgefaBinnenseite (sog. Endothelzellen)
eingehen und so den Ubertritt der Leukozyten ins
ZNS Gewebe ermoglichen.

,Ohne Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke
kein MIS-Herd!” (0. Hebener, 1996)

| Wirkprinzip

Natalizumab ist ein sog. humanisierter monoklo-
naler Antikdrper gegen das Klebstoffmolekdil
alpha-4-Integrin. Der urspringlich in bestimmten
Tumorzellen von Mausen hergestellte Antikorper
wird anschlieBend molekulargenetisch in ein
menschliches Antikorpergerist ubertragen. Da-
durch koénnen unerwlnschte Immunreaktionen
weitgehend vermieden werden.

Wird alpha-4-Integrin blockiert, konnen aktivierte
weiBe Blutkorperchen im Idealfall nicht mehr ins
Zentralnervensystem eindringen bzw. wird deren
Wanderung zu den myelinisierten Nervenfasern
behindert.

GemdR den modernen Hypothesen zu den
Krankheitsmechanismen der Multiplen Sklerose
erklart sich damit die gewinschte Wirkung.

Zulassung/Anwendung
von Tysabri®

Tysabri ist ausschlieBlich als Monotherapie, bei
schubformiger MS hoher Krankheitsaktivitat trotz
Behandlung mit einem Interferon-beta-Praparat
oder rasch fortschreitender, schubformig remittie-
render Multipler Sklerose zugelassen.

Erstmalig wurde eine Zulassung im November
2004 von der amerikanischen Zulassungsbe-
horde (FDA) erteilt. Nachdem 3 Falle einer schwe-
ren Hirnentzindung (PML = progressive multifo-
kale Leukoencephalopathie) aufgetreten waren,

wurde Tysabriam 28.02.2005 wieder vom Markt
genommen. Unter strengen Auflagen erfolgte die
nochmalige Zulassung im Juli 2006.

In den Studien zur Zulassung waren annahernd
4300 Patienten mit MS, rheumatoider Arthritis
oder der chronischen Darmentztindung Morbus
Crohn geprift worden. Etwa 7500 Patienten
erhielten Tysabri in der ersten Verkaufsphase
(23.11.2004 - 28.02.2005).

Entsprechend wenden ca. 50% der inzwischen
weltweit registrierten Tysabri-MS-Patienten das
Medikament <15 Monate an. Tysabri wird als
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
vertrieben. Die Darreichung erfolgt in 4-wochigen
Intervallen als Kurzzeitinfusion.

| Studienergebnisse

Primarer Endpunkt war die Zahl an MS-Schiben
im 1. Studienjahr. Primarer Endpunkt nach 2
Jahren war die Wahrscheinlichkeit einer anhalten-
den Verschlechterung des neurologischen
Schweregrades. Zusatzlich wurden sog. sekundare
Parameter erfasst (Schubrate im 2-jahrigen Thera-
piezeitraum, Gesamtvolumen der T.-Lasionen,
Anzahl neuer Ti-Lasionen, Behinderungsprogres-
sion, Lebensqualitat). Von den anfanglich 627
Patienten der Tysabri-Gruppe beendeten 575 den
Studienzeitraum. Der Altersmittelwert dieser
Gruppe lag bei 35,6 Jahren, 72% waren Frauen
und 84% hatten seit Beginn ihrer Erkrankung = 2
Schibe erlitten und wiesen = 2 Kernspinlasionen
auf. Konkret wurden folgende signifikante Ergeb-
nisse publiziert:

- 68 % reduzierte jahrliche Schubrate, d.h.
statt 0,73 nur 0,23 Schiube/Jahr

- b4 % reduziertes Risiko einer anhaltenden
Behinderungsprogression, d.h. die kumulative
Wahrscheinlichkeit betrug bei Placebo-Patienten
nach 120 Wochen 29%, bei Natalizumab-Be-
handelten 17 %.

- die Rate der Patienten, die im gesamten
Studienzeitraum von 2 Jahren keine Anzeichen
einer MS-Aktivitat zeigten (keine Schibe, keine
anhaltende Verschlechterung, keine neuen /ver-
groRerten Herde) lag bei 29% in der Tysabri-
Gruppe gegeniiber 6% in der Placebo-Gruppe.

- nach 2-jahriger Therapie waren in der
Tysabri-Gruppe im Mittel 1,9 neue oder
vergroBerte T.-Herde nachweisbar, verglichen
mit 11 neuen Herden unter Placebo



