Med-Impuls

Meines Erachtens sollte mindestens anfanglich
engmaschiger kontrolliert werden. AuBerdem
scheint keinesfalls nebensachlich, dass der Patient
bei Beginn der Einnahme moglichst frei von
Infekten sein sollte.

| Zukunftsaussichten

Konkrete positive Erwartungen verknupfen
sich mit dem Aufgreifen des medikamentosen
Wirkprinzips von Copaxone®. Bei ,Uberaktivitat”
des Immunsystems lassen sich mitunter uber-
schieBende Reaktionen dadurch verringern oder
beseitigen, dass beim Betroffenen das Antigen,
gegen das der Korper uberempfindlich reagiert,
in ansteigenden Dosierungen verabreicht wird.
Dadurch kann bei Erfolg eine Verminderung
der Immunreaktion (Hyposensibilisierung) oder
im Idealfall eine Unempfindlichkeit (Desensibili-
sierung) erreicht werden. Bei der MS richtet
sich der zerstorerische Angriff der T-Lymph-
zellen nur gegen eine kleine Anzahl konkreter
EiweiBbausteine der Markscheiden oder ihrer
produzierenden Zellen (sog. enzephalitogene
Bausteine). Solche entziindungsvermittelnden
Bausteine wurden im myelobasischen Protein
(MBP), Proteolipidprotein (PLP) sowie Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) gefunden.
Im Medikament Copaxone sind ca. 25% identisch
mit einer wichtigen MBP-Sequenz! Die Idee einer
solchen Medikation ist genial, ihre Wirksamkeit
leider limitiert. Bereits 1994 hatten Soderstrom
u. a. untersucht, inwieweit beim einzelnen Patien-
ten der jewells konkrete Angriffsbaustein Uber
die Zeit konstant bliebe. Im Ergebnis zeigte
sich, dass bereits innerhalb weniger Monate der
JAngriffsbaustein” wechseln kann, ohne dass
Zusammenhange zur Krankheitsaktivitat oder der
Verlaufsform der MS erkennbar wurden. Das
konnte plausibel erklaren, warum Copaxone® nur
teilweise, und in noch selteneren Fallen langjahrig
zum therapeutischen Erfolg fuhrt.

Polnische Forscher haben diese Idee der
Immunmodulation neu aufgegriffen. In der
Pilotstudie von Walczak u. a. (2013) wurden 3
Gruppen mit insgesamt 30 MS-Patienten unter-
sucht. Zwei Gruppen erhielten unterschiedliche
Dosierungen von je einem enzephalitogenen
Baustein vom MBP, PLP und MOG.

16 Patienten erhielten ein Pflaster mit je 1 mg
der drei Peptide, vier mit 10 mg und 10 Patienten
bekamen ein Placebopflaster. Im ersten Monat

erfolgte der Pflasterwechsel wochentlich, danach
monatlich. Im Vergleich zu Placebo war nach
einem Jahr die Zahl der T2-Lasionen im Kernspin
um ca. /0% geringer. Wahrend bei der 1 mg-Grup-
pe etwa 20% weniger Herde nachweisbar waren,
hatte sich bei Placebo das Lasionsvolumen um ca.
25% vergroRert! Die Schubrate der Behandelten
betrug im Mittel 0,43, bei den Placebo-Patienten
1,41

Auch wenn es sich (noch) um eine kleine
Pilotstudie handelt und die MS dadurch nicht voll-
standig unter Kontrolle gebracht wurde, so sind
die Ergebnisse aufgrund der Schlissigkeit des
Wirkprinzips richtungsweisend. AuBer Juckreiz
wurden weder schwere Nebenwirkungen noch
veranderte Laborparameter beobachtet.

Ein zweiter spannender Aspekt der zukinf-
tigen MS-Therapie betrifft die Neubildung des
Myelins. Die Arbeitsgruppe von Hans Lassmann
hatte 2006 den Beweis erbracht, dass diese
.Reparaturleistung” bei jeder Verlaufsform der
Erkrankung und in jedem Lebensalter moglich ist.

Nunmehr wird versucht mit Hilfe von Hormonen
und Wachstumsfaktoren diese biologische
Eigenschaft zu unterstlitzen bzw. zu verbes-
sern. Erste Studien mit dem menschlichen
Wachstumshormon Somatotropin oder dem
Wachstumsfaktor IGF-1 sind bereits auf den Weg
gebracht. Das haufig im Zusammenhang mit
Doping genannte Hormon Erythropetin (EPO)
verringert nach der erfolgreichen Pilotstudie
bei Sehnerventziindungen die Zerstorung der
Nervenfasern! Nach tierexperimentellen Studien
sind auch Sexualhormone potentielle Kandidaten
fur die Verbesserung der Regenerationsfahigkeit.
Die ,Fundamente der Hoffnung” werden tragfa-
higer.
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Liebe Leserin, lieber Leser,

.Und sie bewegt sich doch” soll ein bertiihmtes
Zitat lauten.

Diesmal meine ich allerdings nicht unser aller
Mutterplaneten, sondern die medizinische
Forschung. Erndhrung und Nahrungsbestanad-
teile, als eine der wichtigsten Umweltfaktoren,
wurden mit seltenen Ausnahmen lange Zeit wenig
beachtet. Besonders zuriickhaltend im Aufgreifen
entsprechenden Gedankengutes schienen dabei
die Neurowissenschaften.

Doch die Herausforderungen der Zeit, Altern der
Gesellschaft, Zunahme von Demenz und psychi-
atrischen Krankheitsbildern, haben die Situation
verdndert. Auch die MS-Forschung verliert lang-
sam ihre Befangenheit.

lch hoffe, der neue Med-Impuls findet wiederum
Ihr Interesse, gibt Anregungen und fordert per-
sonliche Einsichten.

Ihr Dr. med. Olaf Hebener

Fischol und Gehirn

Im Med-Impuls Nr. 9 war ich 2006 auf viele
bereits bekannte oder zumindest wahrschein-
liche Einflisse der Omega-3-Fettsauren auf
Hirnstoffwechselfunktion und -struktur eingegan-
gen.

Eine neue Arbeit zu dieser Problematik muss
unbedingt vorgestellt werden.

Veronica Witte u. a. (Zentrum fir Schlag-
anfallforschung Charité Berlin) haben im Sommer
2013 ihre Untersuchungen zum Einfluss von
langkettigen Omega-3-Fettsdauren und einer mog-
lichen Verbesserung der Hirnfunktion und -struktur

bei alteren Erwachsenen vorgestellt. Zwar gibt es
viele tierexperimentelle und humanmedizinische
Studien, die unterschiedliche positive Einfliisse
gezeigt haben. Insgesamt ist die Ergebnislage
aber widersprichlich, d. h. in anderen Studien
fehlten die statistisch sicheren Ergebnisse und die
Debatte um den Nutzen der Fettsauren dauert an.
Die neue prospektive Studie entspricht mit ihrer
doppelblinden, placebokontrollierten und rando-
misierten Konzeption den hochsten Anspriichen
wissenschaftlicher Erhebung.

Insgesamt waren 121 gesunde Erwachsene
im Alter von b0 bis 75 Jahren eingeschlos-
sen. Die Teilnehmer wurden in 3 Gruppen ein-
geteilt: Omega-3-Einnahme (n= 40), Placebo
(n= 40), kalorienreduzierte Erndhrung (n= 41).
Die Omega-3-Probanden nahmen 26 Wochen
Fischol mit 2200 mg Omega-3-Fettsduren ein
(1320 mg EPA + 880 mg DHA mit insgesamt 60
mg Vitamin E).

Die Placebo-Kapseln enthielten Sonnenblumendl.
Letztlich konnten gemaB strenger Aus-
schlusskriterien 65 Personen in der Studien-
analyse bewertet werden, davon 30 Frauen.

Vor Beginn der Studie wurden untersucht:
neuropsychologische  Test’s,  strukturelle
Kernspintomographie des Gehirns, Blut- und
Blutgefallparameter, anthropometrische Daten,
psychiatrische Testungen und die Menge der
Omega-3-Fettsauren in roten Blutkorperchen.
Nach 6 Monaten wurden die Untersuchungen
wiederholt. Zwischenzeitlich wurden nach
7 Tagen, 12 Wochen und am Ende der Studie
detaillierte Ernahrungsprotokolle erfasst um ins-
besondere die tagliche Fettzufuhr zu bewerten.

Ergebnisse:

® Der Omega-3-Index stieg bei den Fisch-
olanwendern signifikant an, wahrend er bei der
Placebo-Gruppe signifikant abfiel.
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® Die Omega-3-Einnahme flhrte zu einer Ver-
besserung sog. exekutiver Funktionen um 26%
wahrend bei Placebo keine Veranderung nachge-
wiesen wurde.

(Anmerkung: Hierbei werden primar die
Umsetzung gestellter Aufgaben und das plane-
rische Handeln gepruift).

® Bei der Testung von Gedachtnisleistungen
konnten zwischen Omega-3 und Placebo keine
Unterschiede gesichert werden.

(Anmerkung: Bei der Omega-3-Gruppe war ein
Trend zur Verbesserung der Gedachtnisleistung
zu verzeichnen. Nach Meinung der Autoren war
die Zeitspanne zu kurz, um Signifikanzniveaus zu
erreichen.)

® Tests zur Aufmerksamkeit zeigten keine
Unterschiede.

® Im Herz-Kreislauf-System wurden weitere posi-
tive Effekte belegt. Von Uberragender Bedeutung
sind die Ergebnisse der Bildgebung mittels
3-Tesla-MRT der neuesten Generation bei compu-
tergestutzter Auswertung.

® Die sog. strukturelle Integritat der weillen
Hirnsubstanz konnte zweifelsfrei bei Omega-3-
Einnahme verbessert werden!

(Anmerkung: Die Autoren interpretieren dieses
Ergebnis als hoheren Grad der Myelinisation und
geringerer Nervenfaserschadigung!)

® Bei der Omega-3-Gruppe kam es in mehre-
ren Hirnregionen zu einem Zuwachs an grauer
Hirnsubstanz ohne dass irgendein Verlust des
Gesamtvolumens an grauer Substanz gefunden
wurde. Dem entgegen verloren die Placebo-
Patienten innerhalb eines halben Jahres ca. 0,5%
ihrer grauen Substanz, was etwa dem erwarteten
Alterungseffekt entspricht!

Fazit: Erstmalig konnte mit hochstem qualitativem
Anspruch eine Verbesserung des Hirngewebes
durch Omega-3-Fettsduren aus Fischol nach-
gewiesen werden. Meines Erachtens ist sicher
davon auszugehen, dass solche Effekte auch bei
hirnorganischen Krankheitsbildern zu einer erheb-
lichen Verbesserung der Prognose verhelfen!

Vitamin D aktuell

Nach dem letzten Europadischen MS-Kongress
im Oktober 2013 wurde Giancarlo Comi

zitiert: ,Vitamin D ist ohne Zweifel einer der
Umweltfaktoren, der eine wichtige Rolle in
der Pathophysiologie der MS spielt und auch
eine Therapierolle haben kann.” Wahrend Prof.
George Ebers eine generelle Supplementierung
der Gesamtbevolkerung mit 4000 IE / Tag fir
Erwachsene als unbedenklich und MS-praventiv
vorschlagt, wurden auch kritische Zweifel am
Sinn einer solchen ,Pravention” vorgetragen.
Hinsichtlich der therapeutischen Wirkung von
Vitamin D auf die MS sind bereits (offiziell) not-
wendige Studien auf den Weg gebracht worden.
Zur Zeit wird untersucht, ob das Fortschreiten der
Erkrankung nach einem ersten Schub (klinisch
isoliertes Syndrom = CIS) durch Vitamin D verzo-
gert wird. Man darf auf die Ergebnisse gespannt
sein. In enorm wichtigen Untersuchungen zur
Wirksamkeit von Vitamin D beim Tiermodell der
MS konnten Uberzeugende Therapieeffekte mit
einer Haufigkeit an Verbesserungen nachgewie-
sen werden, wie sie bisher mit allen untersuchten
Medikamenten, inklusive der Cortison-Therapie,
nie zuvor erreicht wurden.

Ebenfalls auf dem erwahnten Kongress stell-
te Alberto Ascherio die Ergebnisse einer b-jah-
rigen Verlaufsstudie vor, die die MS-Entwicklung in
Bezug auf den Vitamin D-Spiegel bei CIS-Patienten
untersucht hatte. Daraus ergibt sich auch ein
erster konkreter Zielwert bei der Blutuntersuchung.
Eingeschlossen waren 251 Patienten, die im ersten
Jahr der Studie einen berechneten Jahresmittelwert
fur Vitamin D unter 50 nmol/lund 2 13 Patienten mit
einem Blutspiegel oberhalb dieser Marke hatten. Bei
Patienten mit einem Blutspiegel > 50 nmol/I bzw.
20 ng/ ml Vitamin D waren die Schubhaufigkeit
und die Zahl neuer aktiver Lasionen deutlich gerin-
ger als unterhalb dieses Wertes. Bei hohem Vitamin
D-Spiegel war die Zunahme der Behinderung
(EDSS) geringer, wobei die meisten Patienten in
diesem extrem friihen Stadium der Erkrankung
generell keine Zunahme des Behinderungsgrades
aufwiesen. Ebenso war die Abnahme des prozen-
tualen Hirnvolumens geringer. Einschrankend ist
anzumerken, dass die Mehrzahl der einbezogenen
Patienten gleichzeitig eine Interferon-B-Therapie
angewendet haben.

Fazit: Vor einigen Jahren habe ich relativ aus-
fahrlich Vitamin D im Med-Impuls Nr. 14 eror-
tert. Nachfolgend haben das viele Patienten zum
Anlass genommen und ihre Blutspiegel mes-
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sen lassen. Uberraschender Weise waren die
Messwerte bei vielen erstaunlich niedrig. Bei der
groBen Mehrzahl waren anschlieBend 1000 IE/
Tag Vitamin D vdllig ausreichend, einen optima-
len Blutspiegel zu erzielen. Sollte allerdings nach
ca. 3-monatiger Anwendung die Blutkontrolle
unbefriedigende Ergebnisse zeigen, sind individu-
alisierte Dosierplane hoherer Substitution sinnvoll.
Die Anwendung gilt als sehr sicher. Mit toxischen
Wirkungen sei nach Untersuchungsergebnissen
erst bei Blutwerten > 500 nmol/I (bzw. 200 ng/
ml) zu rechnen.

| Salzkonsum und MS

Im Tiermodell der MS wurde nachgewie-
sen, dass ein erhohter Salzkonsum negativen
Einfluss austbt. Erstmalig legte Mauricio Ferez
aus Buenos Aires in Kopenhagen humanmedizi-
nische Studienergebnisse vor. 70 MS-Patienten
wurden Uber die Dauer von 2 Jahren hinsicht-
lich Krankheitsaktivitat und Salzkonsum ver-
glichen. Die Salzaufnahme wurde anhand der
Urinproben berechnet. Klinische und radiolo-
gische Untersuchungen erfolgten alle 3 bis 6
Monate oder bei Krankheitsschiiben. Sie unterteil-
ten die Patienten in 3 Gruppen: geringer, mittlerer
und hoher Kochsalzverzehr. Gegeniber geringem
Salzkonsum war die Schubhaufigkeit bei mittle-
rer Verzehrmenge um den Faktor 2,75 erhoht,
bei hohem Salzkonsum sogar 3,9b-fach. Bei
hohem Salzkonsum hatten die Patienten Uber die
Studiendauer durchschnittlich 8 neue Herde gebil-
det, was einem 3,4-fach hoheren Relativrisiko ent-
spricht. Die Gruppe hohen Salzkonsums schloss
Patienten mit einer Verzehrmenge > 4,8 g / Tag
ein.

Nach aktuellen Empfehlungen der WHO sollte
der Kochsalzverzehr 2 g/Tag nicht dberschrei-
ten. Auch wenn der Umfang der Studie viel zu
gering ist, tiefgreifende Schlussfolgerungen mit
Beweiskraft zu rechtfertigen, ist eine orientierte
Berlcksichtigung in der Ernahrungsstruktur von
MS-Patienten sicherlich verninftig und gerecht-
fertigt.

Kurz angemerkt:

Die Zahl neu zugelassener Medikamente zur
Behandlung der MS steigt fast explosionsartig.
Die Studiendaten sind gleichermalien ermuti-
gend und verwirrend. Der tatsachliche thera-

peutische Nutzen wird dabei haufig Uberbewer-
tet. In seinem Artikel ,Was bringen die neuen
oralen Medikamente fir die Behandlung der
Multiplen Sklerose?” erlautert Prof. Thomke
die Ergebnisse der Wirkstoffe Laquinimod,
Teriflumonid und Dimethylfumarat und fasst
zusammen: ,AbschlieBend bleibt festzuhalten,
dass die neuen oralen Substanzen wirksam sind,
wobei sich Dimethylfumarat als die effektivste
dieser Substanzen abzeichnet, die moglicher-
weise so gut wirksam wie Glatirameracetat ist
und dieser Substanz in hoheren Dosen vielleicht
sogar Uberlegen sein konnte.” (Nervenheilkunde
1-2,2014:S. 36-41). Bleibt mir nur anzumerken,
dass Glatirameracetat unter dem Handelsnamen
Copaxone® bereits langjahrig eines der Basis-
therapeutika bei MS ist.

Bereits 1996 hatte ich in ,Fundamente der
Hoffnung” auf Seite 78 erlautert: ,Durch die
positive Beeinflussung eines Prozesses, der an
der MS-typischen Zerstorung beteiligt ist, kann
im Maximalfall nur der spezifische Anteil an der
gesamten Krankheitspotenz beseitigt werden.”
Apropos Dimethylfumerat (Tecfidera®): Nach
patentrechtlichen Verzdgerungen ist das
Medikament in den Apotheken verfligbar. Ich hatte
im vergangenen Jahr zu den Wirkmechanismen
und Studienergebnissen von Dimethylfumerat
ausfihrlich und relativ positiv vorgetragen.
Einige personliche, moglicherweise Uberflissige,
Anmerkungen mochte ich erganzen. Bei der fast
20-jahrigen Anwendung dieser Substanz gegen
Schuppenflechte war die anfangliche Tagesdosis
30 mg, wurde um 30 mg/Woche, spater in
groBeren Schritten pro Woche erhoht um nach
8 Wochen ,Einschleichphase” die therapeutische
Tagesdosis zu erreichen.

Fiur die MS-Therapie wird sofort mit 2 x 120
mg/Tag begonnen und nach einer Woche
auf die Tagesdosis von 2 x 240 mg gestei-
gertl Ob sich diese Verfahrensweise beglnsti-
gend auf die, meist nur anfanglichen und vor
allem auf den Magen-Darm-Trakt beschrankten,
Nebenwirkungen auswirkt, darf bezweifelt wer-
den. Vor Beginn der Behandlung missen unbe-
dingt ein Differentialblutbild sowie die Leber- und
Nierenwerte untersucht werden. In der dermato-
logischen Praxis wurden die Blutwerte im ersten
Anwendungshalbjahr monatlich, anschlieBend
2-monatlich kontrolliert. Fur die MS-Behandlung
sind die Kontrollen nach 3 bzw. 6 Monaten vor-
geschlagen!



