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1 Einleitung

1.1  Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose ist eine entziindliche, demyelinisierende und degenerative
Erkrankung des zentralen Nervensystems. In den USA stellt sie nach der Epilepsie
die haufigste neurologische Erkrankung bei jliingeren Erwachsenen dar' und steht
an erster Stelle der atraumatischen Ursachen fiir eine Behinderung.?

Weltweit sind etwa 2 Millionen Menschen an Multipler Sklerose erkrankt,? fiir
Deutschland wird die Zahl der MS-Patienten auf zwischen 67.000 und 138.000
geschatzt, was einer Pravalenz von etwa 127 bis 170 pro 100.000 Einwohner ent-
spricht.? Die grof3e Streuung erklart sich hierbei durch eine vermutlich hohe Anzahl
nicht diagnostizierter Erkrankungen.

Bei Multipler Sklerose mit schubférmiger Verlaufsform sind Frauen etwa doppelt
so haufig betroffen wie Manner, zudem beginnt die Erkrankung bei ihnen durch-
schnittlich ein bis zwei Jahre friiher.>” Die Erstdiagnose wird meist zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr gestellt, allerdings vergehen vom Erstsymptom bis zur Dia-
gnosestellung im Mittel fast 3'2 Jahre® In seltenen Fallen kann die Erkrankung be-
reits im Vorschulalter beginnen.?

Im Gegensatz dazu sind bei Multipler Sklerose mit primar chronisch progredien-
tem Verlauf bis zum 35. Lebensjahr Manner haufiger betroffen als Frauen. Mit zu-
nehmendem Alter gleicht sich die Geschlechterverteilung der schubférmigen Ver-

laufsform an.'"



1.1.1 Atiologie

Trotz mehr als hundert Jahren intensiver Forschung sind die Ursachen fiir eine Er-
krankung an Multipler Sklerose (MS) weitgehend ungeklart' und ein kausaler Aus-
|6ser der Erkrankung ist bislang nicht bekannt.

Relativ verbreitet ist die Hypothese, dass die MS entweder durch eine Infektion™
oder die Reaktion des Korpers auf eine solche im Sinne einer Autoimmunreaktion
verursacht wird." Bislang konnte jedoch weder fir die eine noch fiir die andere
Version ein definitiver Nachweis gefiihrt werden. Aufgrund der Beobachtungen in
Migrations-Studien wurde postuliert, dass eine Exposition in der Kindheit gegen-
Uber bislang unbekannten Umgebungsfaktoren das Risiko flir eine Erkrankung an
MS erhéhen kann,® wobei das regionale Erkankungsrisiko ab einem gewissen Alter
sogar bei einem eventuellen Ortswechsel ,mitgenommen” wird.?

Auf den Einfluss geographischer Faktoren weist die Tatsache hin, dass in Landern
mit ethnisch homogener Bevdlkerung die Pravalenz fir MS mit dem Abstand zum
Aquator deutlich zunimmt>'* und in den geméaBigten Breiten am groéBten ist. Bei der
Bevolkerung kaukasischer Abstammung finden sich dabei insgesamt die hochs-
ten Pravalenzzahlen,'® wohingegen andere Gruppen, wie zum Beispiel Schwarze
oder Asiaten insgesamt seltener betroffen sind.>'” Die geographische Verteilung
der Erkrankungsfalle lasst vermuten, dass ein niedriger Vitamin D-Spiegel durch
geringere Sonnenexposition das Auftreten von MS beglinstigen kann.'® AuBerdem
konnte gezeigt werden, dass bei Wei3en im Gegensatz zu Schwarzen und Latinos
hohe Spiegel an Vitamin D mit einem verringerten Erkrankungsrisiko fiir MS korrel-
lieren.” Dementsprechend ist in Landern mit Bevolkerung unterschiedlicher Eth-
nien der geographische Zusammenhang mit der Pravalenz von MS auch weniger
deutlich.>®

Obwohl das Risiko, an MS zu erkranken insgesamt eher gering ist, wurden rela-
tiv friihzeitig Falle von familiarer Haufung bekannt, weshalb auch die Vererbung
einer genetischen Pradisposition fiir diese Erkrankung postuliert wurde.?'?? Einen
eindrucksvollen Nachweis hierfiir erbrachte die Untersuchung an MS erkrankter
Geschwister durch Ebers et al., in der sich herausstellte, dass das Erkrankungsri-
siko mit dem Grad der Ubereinstimmung an Erbmaterial steigt: so fand sich bei 7

von 27 eineiigen Zwillingspaaren (25,9%) eine Erkrankung beider Geschwister, wo-



hingegen nur bei einem von 43 zweieiigen Zwillingspaaren (2,3%) auch das andere
Geschwister erkrankt war und somit in dieser Konstellation das Erkrankungsrisiko
nahe bei dem normaler Geschwisterpaare (1,9%) lag. Trotz intensiver Suche konn-
ten bislang nur schwache Korrelationen zwischen einzelnen Genvarianten und dem
Auftreten von MS gefunden werden,* sodass man zumindest von einer polygenen

Vererbung der Pradisposition fir MS ausgehen muss.?



1.1.2 Diagnosestellung

Im Durchschnitt vergehen etwa 3,4 Jahre vom Erstsymptom bis eine MS diagnosti-
ziert wird.? Die Symptome der Erstmanifestation sind breit gestreut und reichen je
nach Lokalisation der Lasionen im zentralen Nervensystem (ZNS) von Gefiihlssto-
rungen Uber Gang- und Gleichgewichtsstérungen, Sehminderung oder Doppelbil-
dern bis hin zu Kraftlosigkeit und unspezifischen Schmerzen. Eine Ubersicht tiber
die Haufigkeit der Erstsymptome und der verschiedenen Stérungen im Krankheits-

verlauf findet sich in Abbildung 1.2-1:
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Abbildung 1.2-1:
Haufigkeit von Funktionsstérungen zu Beginn und im Verlauf der MS, Analyse aktueller und retros-

pektiver Daten von 1271 Patienten einer multizentrischen Studie.?



Die Diagnosestellung fiir die vorliegende Anwendungsbeobachtung erfolgte
gemal den jeweils aktuellen von den internationalen Fachgesellschaften empfoh-
lenen Kriterien.

Dies waren bis zum Jahre 2001 die Kriterien nach Poser et al.,*” bei denen die Pati-
enten anhand von Verlauf (Anzahl der Schiibe), Klinik (monofokale oder multifokale
Lasionen) und paraklinischen Befunden (Liquorbefund, visuell/akustisch evozierte
Potentiale) in vier verschiedene Kategorien eingeordnet wurden, und zwar in die
klinisch wahrscheinliche, die laborunterstiitzt wahrscheinliche, die klinisch definiti-
ve sowie die laborunterstutzt definitive MS (Anhang 7.2).

Seit 2001 wird die Erkrankung anhand der Kriterien nach McDonald et al.?® di-
agnostiziert, bei denen zusatzlich die Befunde der Magnetresonanztomographie
(MRT) mit einbezogen werden (Anhang 7.3). So ist es moglich, die Krankheit bereits
nach dem Auftreten des ersten Schubes zu diagnostizieren, wenn sich im MRT-Be-

fund Hinweise fir eine disseminierte Krankheitsaktivitat ergeben®*(Anhang 7.4).

1.1.3 Verlaufsformen

Anhand von Beginn und weiterem Verlauf der Erkrankung wird die MS (MS) in drei
verschiedene Verlaufsformen unterteilt:3%3’

1. RR-MS: schubférmige MS (relapsing remitting MS)

2. SP-MS: sekundar chronisch progrediente MS (secondary progressive MS)

3. PP-MS: primar chronisch progrediente MS (primary progressive MS)

Von besonderer Bedeutung ist hierbei die Klarung zweier Begriffe, welche im
Zusammenhang mit dem Verlauf der MS haufig verwendet werden:

Als Schub bezeichnet man die akute Manifestation neurologischer Ausfalle oder
eine Verschlechterung vorbestehender Symptome, die mindestens 24 Stunden
lang anhalt und nicht auf physiologische Schwankungen oder assoziierte Infekte/
Fieber zurlickgefiihrt werden kann. Falls es innerhalb von 4 Wochen zu einer Hau-
fung neuer Symptome kommt, werden diese demselben Schub zugerechnet.

Von einer chronischen Progredienz spricht man, wenn sich der neurologische Be-
fund oder die Behinderung liber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ohne

Remission kontinuierlich verschlechtert.
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Bei bis zu 90% der Patienten findet sich zu Beginn der Erkrankung ein schubfor-
mig-rezidivierender Verlauf (RR-MS)."'*' Im Rahmen des inflammatorischen Gesche-
hens entwickeln sich die entsprechenden Symptome typischerweise im Laufe we-
niger Tage, erreichen nach 1 bis 2 Wochen ihre maximale Auspragung und klingen
dann Uber einige Wochen oder Monate wieder ab. Hierbei sind sowohl komplette
als auch inkomplette Remissionen zu beobachten. Zwischen den einzelnen Schii-
ben findet keine Progression der Erkrankung statt.

Bei ca. 30-40% der Patienten geht der schubférmig-rezidivierende Verlauf nach
einer Erkrankungsdauer von ungefahr 10-15 Jahren in eine sekundcr chronisch pro-
grediente Verlaufsform (SP-MS) mit stetiger Verschlechterung der neurologischen
Symptome Uber.*° Gelegentliche Schiibe sowie geringfligige Remissionen sind (vor
allem in der Ubergangsphase) nach wie vor méglich.

Nur in ca. 10-15% der Falle manifestiert sich die MS von Beginn an durch eine
chronisch-progrediente Verschlechterung der neurologischen Symptome (PP-MS).

Abgesehen von diesen typischen Verlaufsformen gibt es weitere teils fulminant
verlaufende demyelinisierende Erkrankungen wie die Marburg-Variante der MS,
die isolierte Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom) oder die konzentrische Skle-
rose (Balo-Syndrom).?? Vor allem durch den Einsatz der MRT ist eine Abgrenzung
dieser Sonderformen schon zu Lebzeiten des Patienten mdglich, allerdings ist der
pathophysiologische Unterschied dieser Erkrankungen zur MS bislang noch relativ

unklar.33

1.1.4 Prognose

Selbst wenn die Diagnose der MS gesichert wurde, ist es kaum vorhersehbar, wel-
chen Verlauf die Erkrankung nehmen wird, zumal bislang keine zuverlassigen Pra-
diktoren hierfir identifiziert werden konnten. Im Mittel kommt es zu Beginn der
Erkrankung zu 0,6-0,9 Schiiben pro Jahr. Im Durchschnitt ist mehr als die Half-
te der MS-Patienten 15 Jahre nach Diagnosestellung noch gehfahig. Weniger als
10% der Patienten versterben an den direkten Folgen der Erkrankung oder deren
Komplikationen.**

Immerhin konnten einige Hinweise auf eine glinstige Prognose identifiziert wer-
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den. Hierzu zahlen unter anderem ein Beginn der Erkrankung in jungen Jahren, weib-
liches Geschlecht, ein niedriger Behinderungsgrad nach den ersten 5 Jahren, sowie ein
schubférmiger Verlauf mit geringer Schubrate in den ersten Jahren.®3¢ (Siehe Tabelle
1.4-1) Allerdings ist auch die Aussagekraft dieser Faktoren nur auf den Zeitraum bis
zum Eintreten einer bleibenden Behinderung begrenzt und hat dann fiir den weiteren

Verlauf der Erkrankung keine Wertigkeit mehr.>

1.1.4.1 Prognose der schubformigen (RR-) Multiple Sklerose

Die RR-MS schreitet in Bezug auf das Erreichen eines bestimmten, bleibenden Inva-
lidisierungsgrades im Durchschnitt wesentlich langsamer fort als die Verlaufsform der
PP-MS. Mit zunehmender Erkrankungsdauer nimmt jedoch die Anzahl der Patienten,
deren Verlauf von einer RR-MS in den einer SP-MS (bergeht, stetig zu. Laut einer Stu-
die von Weinshenker et al.* ist nach einem Zeitraum von > 26 Jahren bei knapp 90%

der Patienten die RR-MS in eine SP-MS (ibergegangen.

1.1.4.2 Prognose der primar (PP-) und sekundar chronisch

progredienten (SP-) Multiple Sklerose

PP-MS Patienten sind bei Beginn der Erkrankung zwar im Durchschnitt alter als Pa-
tienten mit einer RR-MS,*” dafiir schreitet die Erkrankung aber im Gegensatz zur RR-MS
schneller voran. Zudem leiden die Patienten von Beginn an signifikant hdaufiger unter
Funktionseinbuf3en im Bereich von Kleinhirn und Hirnstamm sowie unter motorischen
Symptomen.*” Ein friih beginnendes und schnelles Fortschreiten der Invalidisierung in
drei oder mehr Funktionsbereichen scheint mit einer ungiinstigen Langzeitprognose
assoziiert zu sein.'” Im MRT wird eine verstarkte Gadolinium-Anreicherung im Bereich
der Lasionen zu Beginn der Erkrankung mit einem ungtinstigen klinischen Verlauf in

Zusammenhang gebracht.®®
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Prognostisch giinstige Faktoren Prognostisch ungiinstige Faktoren

Monosymptomatischer Beginn Polysymptomatischer Beginn

Nur sensible Symptome Friih motorische und zerebelldre Symptome
Kurze Dauer der Schiibe Lang dauernde Schiibe

Gute Ruckbildung der Schiibe Schlechte Ruickbildung der Schiibe
Erhaltene Gehfdhigkeit Initial zahlreiche Lasionen in der MRT

Erkrankungsbeginn < 35. Lebensjahr Frih pathologische SEP und MEP
Keine intrathekale IgG-Produktion Intrathekale IgM-Produktion

Tabelle 1.4-1:

Zusammenstellung von Faktoren, die den Krankheitsverlauf von Patienten mit RR-MS, SP-MS, PP-MS
und MS im initial Stadium beeinflussen (aus den Behandlungsleitlinien der DGN Deutsche Gesell-
schaft fiir Neurologie®)

1.1.5 Pathophysiologie

Bereits 1880 beschrieb Charcot die Pathologie der MS als einen inflammatorischen
Prozess, der gekennzeichnet ist durch fokale Plaques mit Demyelinisierung der
weilen Substanz in Gehirn und Riickenmark.* Nach gangiger Auffassung basie-
ren die Entziindungsmechanismen auf einer T-Zell-vermittelten Autoimmunre-
aktion gegen Myelin und moglicherweise auch weitere Antigene des ZNS.*'#2 Fiir
diesen Pathomechanismus spricht, dass sich im Tiermodell durch die Injektion von
myelinbasischem Protein eine experimentelle Autoimmun-Enzephalopathie (EAE)
auslosen lasst, welche der MS beim Menschen sehr dhnelt. Dennoch ist eine Uber-
tragung der tierexperimentellen Beobachtungen auf die MS beim Menschen nur
bedingt moglich,*** weil beim Menschen zumindest teilweise auch noch andere
Immunzellen involviert sind, als bei der EAE im Tiermodell.**

Im Blut gesunder Menschen finden sich auch unter normalen Bedingungen
autoreaktive T-Zellen. Durch eine Storung regulatorischer Immunmechanismen
(exogene Einfliisse) konnen diese bei entsprechender Pradisposition (genetische
Komponente) offensichtlich jedoch so aktiviert werden, dass diese die Blut-Hirn-
Schranke tberwinden und im ZNS eine Entziindungsreaktion hervorrufen.*> Auf-

grund dieser Entziindungsreaktion kommt es zu einer Stérung der Integritat der
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Blut-Hirn-Schranke. Dadurch kdnnen gegen Myelinbestandteile gerichtete Au-
toantikorper im Zusammenspiel mit dem Komplement-System, exzitotoxischen
Metaboliten und aktivierter Mikroglia eine immunpathologische Kaskade in Gang
setzen, die zu einer axonalen Demyelinisierung in den betroffenen Arealen fiihrt.*
Die Demyelinisierung hat eine Schadigung unterschiedlichen Ausmafes bis hin zur
kompletten Zerstorung der entsprechenden Axone zur Folge.*’#8

Eine Remyelinisierung durch Oligodendrozyten oder die Umorientierung gesun-
den Nervengewebes kdnnen die lasionsbedingten Funktionseinbul3en zumindest
teilweise wiederherstellen.* Rezidivierende Schiibe fiihren jedoch zu einer Erschop-
fung dieser Reparaturmechanismen, sodass es im weiteren Verlauf zum Untergang
der Oligodendrozyten und zu einer astroglidsen Narbenbildung kommt.>°*' Diese
dirfte mal3geblich dafiir verantwortlich sein, dass die entsprechenden neurologi-
schen Defizite im fortgeschrittenen Krankheitsstadium persistieren.>?

Bei den chronisch progredienten Verlaufsformen der MS (SP-MS und PP-MS) sind
die oben beschriebenen Lasionen in der weilen Substanz auch vorhanden, sie zei-
gen aber nicht mehr die typischen Hinweise auf einen aktiven Entziindungsprozess
als Ausloser der Demyelinisierung.> Stattdessen findet eine langsamere, randbe-
tonte und nur maBig von T-Zellen und Mikroglia gepragte Ausdehnung der Ent-
zlindungsherde statt.>* Zusatzlich zeigt sich aber auch in der umgebenden weil3en
Substanz, der so genannten ,normal-appearing white matter”, eine diffuse Entziin-
dungsreaktion, die primar durch eine axonale Schadigung und erst in zweiter Linie
durch Demyelinisierungsprozesse gekennzeichnet ist.>®> Entgegen bisherigen An-
nahmen kann bei dieser Verlaufsform sogar die graue Substanz von der Demyelini-

sierung betroffen sein, und zwar mit bis zu 60% des gesamten Kortex.>®

Sowohl die Ausléser als auch der Verlauf und die Prognose der MS sind komplex
und heterogen, dies gilt auch fir die Pathologie. Nicht zuletzt deshalb entstand die
Hypothese, dass die MS keine Krankheit im engeren Sinne ist, sondern vielmehr
eine Manifestationsform unterschiedlicher pathogenetischer Entitaten, deren ge-
meinsame Endstrecke die entziindliche Demyelinisierung des ZNS darstellt. So
zeigten sich bei einer detaillierten neuropathologischen Untersuchung aktiver La-
sionen trotz groBer Ahnlichkeit auch einige Unterschiede beztiglich der Demyelini-

sierungsmuster. Diese erlaubt den Autoren zufolge eine Einteilung der Lasionen in
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vier verschiedene Gruppen, wobei den jeweiligen Gruppen auch unterschiedliche

pathogenetische Charakteristika zugeordnet werden konnen:*>2

« Durch Makrophagen vermittelte Demyelinisierung
+ Durch Antikorper vermittelte Demyelinisierung
- Distale Oligodendrogliopathie

+ Primare Oligodendrozyten-Degeneration mit sekundarer Demyelinisierung

Interessanterweise unterscheiden sich die Demyelinisierungsmuster zwischen
den einzelnen Patienten, bei den jeweiligen Patienten fand sich jedoch bei allen La-
sionen stets dasselbe Muster. Der Nachweis einer Korrelation zwischen dem Typ der
Lasion und dem Verlauf der Erkrankung konnte bislang noch nicht erbracht wer-
den.* Es gibt jedoch bereits Hinweise darauf, dass die Unterschiede in der zugrun-
de liegenden Pathogenese auch flir das Ansprechen auf mogliche Therapieansatze

von entscheidender Bedeutung sein kénnen.”’

1.2 Therapie

Entsprechend der komplexen Pathogenese und der infolgedessen auch sehr in-
dividuellen Krankheitsverlaufe erfordert die Therapie der MS einen multimodalen
Ansatz.

Die medikamentdse Therapie der MS beinhaltet einerseits die Behandlung des
akuten Schubes und andererseits eine immunmodulatorische bzw. immunsup-
pressive Therapie mit dem Ziel der Verbesserung des langerfristigen Krankheits-
verlaufes. Zusatzlich zur Pharmakotherapie sollten krankengymnastische Ubungen,
physikalische Therapie, rehabilitative MaBnahmen und auch psychologische Hil-
festellung in Abhangigkeit von der jeweiligen Situation des Patienten zur Anwen-
dung kommen.>8>°

Insbesondere sollte auch der symptomatischen Behandlung der einzelnen neuro-
logischen Storungen ein hoher Stellenwert zukommen, weil dadurch trotz der zuneh-
menden Invalidisierung eine moglichst hohe Lebensqualitat erhalten werden kann.®°

Die MS Therapie Konsensusgruppe (MSTKG) gibt seit 1999 regelmaBig aktuali-
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sierte Therapieempfehlungen heraus, in denen die neuesten wissenschaftlichen

Erkenntnisse bertlicksichtigt werden (Siehe Abbildung 1.2.1).>°

1.2.1 Therapie der schubformigen Verlaufsform

1.2.1.1 Basistherapie

Die Basistherapie der schubformigen Verlaufsform hat zum Ziel, durch Immunmo-
dulation bzw. Immunsuppression die Haufigkeit und Schwere der Schiibe so gut
wie moglich einzudammen und dadurch langfristig die Kumulation persistierender
neurologischer Ausfallserscheinungen so weit als moglich zu verzégern.

Nach Empfehlung der MSTKG sollte die Basistherapie der MS bereits nach dem
ersten Schub eingeleitet werden, wenn der Nachweis fiir das Vorliegen einer akti-

ven Erkrankung erbracht werden konnte.>*#

1.2.1.1.1 Interferon-beta (IFN-B)

Interferone sind natirlich vorkommende Glykoproteine aus der Familie der Zyto-
kine. Sie haben eine ausgepragt antivirale, antiproliferative und immunmodulato-
rische Wirkung.®? Es konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von Interferon-
beta (IFN-B) sowohl die Haufigkeit als auch die Intensitat der Schiibe reduziert und

die im MRT nachweisbare Krankheitsaktivitat reduzieren kann.®3

1.2.1.1.2 Glatiramerazetat (GLAT)

Eine Alternative zu IFN-B stellt die Therapie mit Glatiramerazetat (GLAT) dar.54¢

GLAT ist ein synthetisches Oligopeptid,®® das die Produktion antiinflammatorischer

Zytokine fordert und die Aktivitat autoreaktiver T-Lymphozyten hemmt. Zudem re-

duziert es die Reaktion des Immunsystems auf die Demyelinisierungen und wirkt
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dabei weitgehend MS-spezifisch.®*¢” Auch die Anwendung von GLAT fiihrt zu einer
signifikanten Reduktion der Schiibe, vor allem wenn die Therapie in einem friihen

Krankheitsstadium begonnen wird.®®

1.2.1.1.3 Azathioprin

Azathioprin ist ein Zytostatikum, welches in den Purinnukleotid-Stoffwechsel ein-
greift. Es hemmt die Lymphozyten-Proliferation, reduziert die Zellzahl im Liquor
und die intrathekale 1gG-Synthese.®*’° Die Eignung von Azathioprin zur Verringe-
rung der Schubrate und Verzégerung der Krankheitsprogression konnte durch eine
Meta-Analyse bestatigt werden.”" Aufgrund der vergleichsweise geringen Effektivi-
tat ist es gemal den Empfehlungen der MSTKG jedoch lediglich ein Basistherapeu-

tikum der zweiten Wahl.>®

1.2.1.1.4 Intravendse Immunglobuline (IVIG)

Auch die intravendse Verabreichung von Immunglobulinen stellt nach Empfehlung
der MSTKG eine Therapieoption der zweiten Wahl dar.>® Laut einer im Jahre 2003
publizierten Meta-Analyse ist ein positiver Effekt auf die Schubrate und die Aktivitat
der Erkrankung nachweisbar.”?> Eine Zulassung fiir die Behandlung der MS wurde

bislang jedoch noch nicht erteilt.
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1.2.2 Therapie des akuten Schubes

e
pi- Cyclophosphamid A
= Therapieeskalation
v Mitoxantron**
2 Natalizumab*
‘o
<
-~
c
3 Beta-Interferon <— GLAT v Basistherapie
Azathioprin IVIG
Plasmapherese***

* Bei > 2 schweren Schiiben pro Jahr auch als Primartherapie moglich
** Therapiewechsel auf dieser Eskaltionsstufe noch nicht erprobt

*** Option bei schweren, Steroid-resistenten Schiiben

GLAT: Glatiramerazetat

IVIG: Intravendse Immunglobuline

Abbildung 1.2.1:
Schema zur immunmodulatorischen Stufentherapie der schubférmigen MS nach Empfehlung der
MS Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) 2006%°

Das Therapieziel bei der Behandlung eines akuten Schubes (Definition siehe: 1.1.3
Verlaufsformen) ist eine Eindammung des inflammatorischen Geschehens sowie

eine moglichst schnelle Rickbildung der beeintrachtigenden Symptome.

1.2.2.1 Kortikoid-Pulstherapie

Die Kortikoid-Pulstherapie stellt die Standardtherapie des akuten Schubes dar, weil
sie als einzige etablierte Therapieoption nachweislich die funktionelle Regenerati-
on beim akuten Schub beschleunigen kann.”?”* Nach der aktuellen Datenlage kann
jedoch von der Kortikoid-Pulstherapie kein langerfristiger Nutzen im Sinne einer
Reduktion oder Verzogerung weiterer Schiibe erwartet werden.?

Die MSTKG empfiehlt die intravendse Gabe von 1000 mg Methylprednisolon an

drei aufeinander folgenden Tagen. Die Gabe von 500 mg Methylprednisolon an
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funf aufeinander folgenden Tagen scheint ahnlich wirksam zu sein.”>’¢

Methylprednisolon ist ein synthetisches Kortikosteroid mit nur geringer mine-
ralkortikoider Wirkung.”” Es dampft die inflammatorische Zytokin-Kaskade, hemmt
die T-Zell-Aktivierung, verringert die Einwanderung von Entziindungszellen in das
ZNS und beglinstigt die Apoptose von aktivierten Entziindungszellen. Aul3erdem
konnte gezeigt werden, dass es indirekt die zytotoxischen Effekte von Stickstoffmo-
noxid (NO) und Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) vermindert.”®

Die Verabreichung hoch dosierter Dosen von Methylprednisolon im Rahmen der
Kortikoid-Pulstherapie gilt als nebenwirkungsarm. Bislang gibt es keine lberzeu-
genden Hinweis auf den Vorteil einer ausschleichenden Dosierung nach der oben

beschriebenen, kurzzeitigen Anwendung.”®

1.2.2.2 Plasmapherese

Bei fehlendem Ansprechen auf die Kortikoid-Pulstherapie kann eine weitere Puls-
therapie mit doppelter Dosis versucht werden oder als Behandlungsalternative eine
Plasmapherese in Betracht gezogen werden.>® Die Rationale hierfiir ist durch histo-
pathologische Studien gelegt worden, welche darauf hinweisen, dass in solchen
Fallen vorwiegend humorale Faktoren wie Autoantikdrper, Komplementfaktoren
und andere Mediatoren fir die Entwicklung der Lasionen verantwortlich sind.*
Deren Entfernung aus dem Blut konnte die Behandlungserfolge erklaren, die im
Rahmen von Plasmapherese-Studien mit geringer Fallzahl erzielt wurden.®#' Den-
noch stellt dieser Behandlungsansatz bislang keine etablierte Therapieoption dar,
sondern kann lediglich im Sinne eines individuellen Heilversuches zur Anwendung

kommen.
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1.2.3 Therapieeskalation bei zunehmender
Krankheitsaktivitat

Wegen des sehr individuellen Krankheitsverlaufes, der potentiellen Nebenwirkun-
gen, vieler noch offener Fragen bezliglich einer optimalen Therapie und nicht zu-
letzt auch wegen der hohen Kosten der Immuntherapie empfiehlt die MSTKG eine

standardisierte Verlaufsbeobachtung der MS-Patienten® (Abbildung 1.6.3-1)

V.a. THERAPIE-
Informationenen Gber - VERSAGEN
Verlauf und Therapie Kriterien: QoL, Schub,
Fatigue, Progression

A f

1. Standardisierte Untersuchung 3
(EDSS, MSFC, Fatigue-Score) | ™| Eskalation |3
2. MRI mit Gd (Kopf +/- RM)

(evozierte Potentiale: SEP, VEP)
3. Patienteninformation
4. NAB-Bestimmung bei IFN- *

Verlausfsuntersuchung
(EDSS, MSFC, Qol)
Jahr 1: alle 3 Mo.

P | Basistherapie ($| ab 2. Jahr:alle 6 Mo.

Therapie wirksam

Abbildung 1.6.3-1:

Vorschlag zur standardisierten Verlaufsbeobachtung unter Immuntherapie der MS nach Empfeh-
lung der MS Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG) 2006°% Gd = Gadolinium, RM = Riickenmark, QoL=
Lebensqualitdat, NAB= Neutralisierende Antikorper, EDSS = Expanded Disability Status Score, MSFC
= Multiple Sclerosis Functional Composite, MRl = Magnetic Resonance Imaging, SEP = Somatosensi-
bel evozierte Potentiale, VEP = Visuell evozierte Potentiale, IFN-3 = Interferon-beta

Ergibt sich bei der Verlaufsbeobachtung der Verdacht auf ein Versagen der ange-
wandten Therapie, sollte nach der notwendigen Diagnostik zur Erhartung des Ver-
dachtes eine Eskalation der Therapie, also der Einsatz potenterer, aber auch poten-

tiell gefahrlicherer Substanzen erwogen werden (siehe Abbildung 1.6.3-1).
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1.2.3.1 Natalizumab

Natalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen a4-Integrin, der
die Migration von Monozyten und Lymphozyten in die inflammatorischen ZNS-La-
sionen hemmt.22%3 Die Therapie mit Natalizumab flihrt zu einer deutlichen Redukti-
on der Schiibe und bei einem Teil der Patienten sogar zur vollstandigen Unterdri-
ckung von Zeichen weiterer Krankheitsaktivitat.2*#> Nach dem Bekanntwerden von
Fallen progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) unter der Anwendung
von Natalizumab in Kombination mit IFN-B musste das Medikament jedoch vori-
bergehend vom Markt genommen werden.?* Nach weitergehenden Untersuchun-
gen®® ist es inzwischen wieder als Monotherapie im Rahmen der Eskalation bei Pati-

enten mit sehr aktivem schubférmigen Krankheitsverlauf zugelassen worden.>

1.2.3.2 Mitoxantron

Mitoxantron ist ein Zytostatikum aus der Klasse der Anthracenedione, welches
1979 entwickelt wurde und seit 1985 in Deutschland zur onkologischen Therapie
besonders beim Mammakarzinom, fortgeschrittenen Prostatakarzinom, bei ver-
schiedenen Lymphomen und Leukamien im Erwachsenenalter eingesetzt wird.?’
Aufgrund positiver tierexperimenteller Befunde wurde Mitoxantron von Gonsette
im Jahre 1987 erstmals zur Therapie der MS getestet,®® seitdem wurde es off-label in
Studien zur Therapie von Patienten mit hochaktivem, schubférmigem Krankheits-
verlauf untersucht. Im Jahre 1998 wurde eine europaische Studie zum Einsatz von
Mitoxantron bei Patienten mit hoher Schubfrequenz bzw. sekundar chronisch pro-
gredientem Verlauf publiziert,® die einen dosisabhangigen, signifikanten Effekt auf
Schubrate, Krankheitsprogression und Aktivitat der Lasionen im MRT-Befund auf-
zeigte. Aufgrund dieser Daten wurde Mitoxantron im Herbst 2000 in den USA und
2002 in Deutschland fiir die Therapie der MS zugelassen.

Mitoxantron wird nach der intravendsen Verabreichung sehr schnell aus dem
Plasma in das Gewebe umverteilt und hat dabei ein gro3es Verteilungsvolumen.
Flnf bis 22 Stunden nach der Injektion liegen die Konzentrationen von Mitoxantron

im Gewebe Uber denen vom Plasma. Die Elimination aus dem Plasma kann am ehes-
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ten mit einem 3-Kompartiment-Modell mit einer terminalen Halbwertszeit von etwa
9 Tagen beschrieben werden und erfolgt sowohl renal als auch hepatobiliar.*

Mitoxantron ist ein Topoisomerase-ll-Inhibitor und induziert dadurch Querver-
netzungen, Einzel- und Doppelstrangbriiche der DNA.°' Die immunsuppressive Wir-
kung entfaltet Mitoxantron primar durch die Stérung der Proliferation verschiede-
ner Zell-Linien des Immunsystems, unter anderem Markophagen, B-Lymphozyten
und T-Helfer-Zellen.*?%* In Abhangigkeit von der Konzentration reichen die Effekte
von einer Induktion der Apoptose bis hin zur Lyse der betreffenden Zellen.*

Ergebnisse von Neuhaus et al. zufolge Gberwiegen die lytischen Effekte ober-
halb einer Serumkonzentration von etwa 20 ng/ml.?> Da eine solche Konzentrati-
on bei der (blichen Dosierung von 12 mg/m? Kérperoberfliche nur etwa 10 Tage
gegeben ware, vermuten die Autoren, dass nach der Applikation von Mitoxantron
zunachst fir kurze Zeit die lytischen Effekte GUberwiegen und die langerfristige Im-
munsuppression primar Uber die Induktion von Apoptose in den betreffenden Im-
munzellen vermittelt wird.*

Die haufigsten Nebenwirkungen von Mitoxantron, wie Ubelkeit, Haarausfall und

Menstruationsstorungen, sind meist reversibel. (Tabelle 1.6.3.2-1)

22



Nebenwirkungen Haufigkeit

Ubelkeit 76%*

Haarausfall 61%*
Menstruationsstorungen 61%*

Atemwegsinfekte 53%

Harnwegsinfekte 32%*

Amenorrhoe > 6 Monate 25%*

Stomatitis 19%

Leukopenie 19%*

Arrythmien 18%

Anstieg der Leberwerte 15%%* Placebo-Gruppe®

Tabelle 1.6.3.2-1:

Die Haufigkeit verschiedener Nebenwirkungen in der multizentrischen,Mitoxantron in multiple scl-
erosis (MIMS)-Studie; Insgesamt wurden 188 Patienten mit sekundar chronisch progredienter (n=94)
und progredient schubférmiger MS (n=94) therapiert. Die Patienten wurde alle drei Monate mit Pla-
cebo (n=64) oder Mitoxantron in einer Dosis von 5mg/m? (n=64) bzw. 12 mg/m? (n=60) behandelt.
Die Behandlungsdauer betrug bis zu 2 Jahre.

Es wurden jedoch auch irreversible Nebenwirkungen beobachtet. Sie kénnen wie
im Falle einer moglicherweise persistierenden Infertilitat tiefgreifenden Einfluss auf die
Lebensplanung der Patienten haben. Es besteht der Verdacht, dass die Verabreichung
von Mitoxantron das Risiko fiir die Entwicklung einer akuten Leukamie steigert. Das re-
lative Risiko hierfiir wurde bei einer retrospektiven Untersuchung von knapp 1400 MS
Patienten (SP-MS, PP-MS und RR-MS) aus drei Studien mit Mitoxantron Monotherapie
(mittlere kumulative Mitoxantrondosis 60mg/m? und mittlerer Nachbeobachtungs-
zeitraum 36 Monate) auf 0,07%°” und unter Berlicksichtigung von weiteren Fallberich-

ten auf 0,21% kalkuliert.”®

Fir eine ausfihrlichere Diskussion der kardiotoxischen Nebeneffekte wird auf den
Diskussionsteil dieser Arbeit verwiesen. Zusammengefasst bestehen Hinweise auf die
dosisabhangige Entwicklung einer Kardiomyopathie, welche lber eine reduzierte

linksventrikulare Auswurffraktion bis hin zum Tod durch Herzversagen reichen kann.*
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Aufgrund dieser Befunde ist bis zum Vorliegen anders lautender Befunde Mito-
xantron nur fiir die Anwendung bis zu einer Kumulativdosis von 140 mg/m?* Kor-
peroberfliche zugelassen,” was bei der Standarddosierung von 12 mg/m? die The-

rapie auf etwa 12 Zyklen begrenzt.

1.2.3.3 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist eine Stickstofflostverbindung aus der Klasse der Alkylantien,
welche seit langerem zur Therapie der MS eingesetzt wird. Die Wirksamkeit dieses
Zytostatikums wird jedoch kontrovers diskutiert,'® sodass die Verwendung von Cy-
clophosphamid lediglich als ultima Ratio bei rasch progredientem Verlauf und dem
Versagen der anderen Therapiemdglichkeiten inklusive Mitoxantron empfohlen

werden kann.>*10

1.2.4 Therapie der chronisch progredienten Verlaufsformen

Trotz einiger Forschungsarbeit ist flir die primar chronisch progrediente Verlaufs-
form der MS bislang keine Therapie bekannt, die nachweisbar die Prognose der Er-

krankung langerfristig verbessert.

1.2.4.1 IFN-B

Die Studienlage zur Anwendung von IFN-{3 bei der Therapie der PP-MS ist bis dato
sehr durftig.

Leary et al.' fiihrten bei 50 Patienten mit PP-MS eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie durch, bei der tiber 2 Jahre mit Placebo, 30ug oder 60ug IFN-
31a behandelt wurde. Weder bei den klinischen Funktionstests noch bei den MRT-
Befunden zeigten sich jedoch Hinweise auf eine nachhaltige Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes.

Montalban et al.'® berichteten 2004 (iber eine randomisierte, placebokontrollier-
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te Studie zur Wirksamkeit von IFN-31b bei 73 Patienten mit schubférmiger (n=24)
oder primar chronisch progredienter MS (n=49). Hierbei wurde der einen Halfte der
Patienten Uber zwei Jahre jeden zweiten Tag 8 Mio IE IFN-3, der anderen Gruppe
ein Placebo subcutan injiziert. In einem Zwischenbericht nach 24 Monaten war im
Vergleich zur Placebo-Gruppe lediglich in einem der beiden verwendeten neuro-
logischen Beurteilungssysteme sowie in den MRT-Befunden eine Verlangsamung
der Krankheitsprogression zu verzeichnen, eine Veréffentlichung der endglltigen

Studienergebnisse steht jedoch noch aus.

Auch bei der Therapie der SP-MS konnten mit IFN-f bislang keine nachhaltigen
Behandlungserfolge erzielt werden.

Kappos et al.' publizierten 2004 eine retrospektive Analyse zweier placebo-
kontrollierter Studien zu den Effekten einer dreijahrigen IFN-B1b-Therapie (8Mio
IE) an einem europdischen und einem nordamerikanischen Patientenkollektiv. Es
zeigte sich, dass sich das durchschnittliche Risiko fiir eine klinische Progression der
Erkrankung um ca. 20% reduzierten lasst, wobei vor allem Patienten mit schnell
fortschreitender Erkrankung und andauernder Schubaktivitat von der Behandlung
profitierten.

Dieser Befund wird durch eine weitere retrospektive Analyse von vier Studien
— davon jeweils zwei mit IFN-B1a und IFN-B1b - gestiitzt.'®® Die leitenden Autoren
kommen zu der Empfehlung, dass ein Therapieversuch mit Interferon auf die Pa-
tienten beschrankt werden sollte, die im Rahmen einer SP-MS zusatzlich zu der
normalen Progression in den vergangenen zwei Jahren starkere, invalidisierende

Schibe erlitten haben.

1.2.4.2 GLAT

Wahrend dieWirksamkeitvon GLAT zur Behandlung der schubférmigenVerlaufsform

der MS als gesichert angesehen werden kann, existieren keine verlasslichen Daten

zur Wirksamkeit dieser Therapie bei den chronisch progredienten Verlaufsformen.
Im Jahre 2002 scheiterte mit der PROMiSe-Studie eine der gro3ten bislang durch-

gefiihrten Untersuchungen zur Therapie der PP-MS. An 943 Patienten sollte in einer
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doppelt verblindeten, placebokontrollierten Studie die Wirksamkeit von GLAT un-
tersucht werden. Im Laufe der Studie stellte sich jedoch heraus, dass es - wohl auch
aufgrund der Annahme einer falsch hohen Progressionsrate in der Placebogruppe -
trotz der grof3en Fallzahl nicht mdglich sein wiirde, einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Studienarmen zu detektieren. Vorlaufige Ergebnisse legten
zwar nahe, dass GLAT den Krankheitsverlauf glinstig beeinflussen konnte, relativie-

rend wurde aber auch festgestellt, das die Interpretation der Daten schwierig ist.’®

1.2.4.3 Mitoxantron

Mitoxantron hat ebenso wie die anderen genannten Medikamente einen festen
Stellenwert bei der Behandlung der RR-MS, es ist aber auch eine effektive Behand-
lungsoption fiir Patienten mit schweren Verlaufsformen der SP-MS. Dies legen die
Ergebnisse einer kleineren Studie von Edan et al."”” sowie die multizentrische, pla-
cebokontrollierte Doppelblindstudie der,Mitoxantrone in progressive multiple scl-
erosis von Hartung et al.?? nahe.

Edan et al.'”” verglichen die Wirkung einer Methylprednisolon-Monotherapie mit
der einer Kombination von Mitoxantron und Methylprednisolon. Hierfiir wurden
42 Patienten mit sehr aktiver RR- oder SP-MS in zwei Studienarme randomisiert. Die
eine Gruppe erhielt 1g Methylprednisolon, die andere 1g Methylprednisolon und
20 mg Mitoxantron i.v. pro Monat Uber einen Zeitraum von 6 Monaten. Es zeigte
sich in der Gruppe mit Kombinationstherapie eine signifikante Verringerung der
Schubrate, eine Verzdgerung der Invalidisierung, und ein héherer Prozentsatz an
Patienten ohne aktive ZNS-Lasionen in den MRT-Kontrollen.

Auch Hartung und Mitarbeiter® untersuchten in der,Mitoxantrone in progressi-
ve multiple sclerosis” (MIMS)- Studie an 194 Patienten mit schwerer RR-MS und SP-
MS die Wirkung von Mitoxantron. Dabei wurden den Patienten in einer multizentri-
schen, randomisierten Doppelblindstudie tiber 24 Monate jeweils alle drei Monate
ein Placebo bzw. 5mg/m? oder 12mg/m? Mitoxantron verabreicht. Dabei zeigten
sich dosisabhangig signifikante Vorteile fir die Patienten in den Mitoxantron-Grup-
pen. Vor allem die Patienten mit der hoheren Dosis erlitten wahrend der Studien-

dauer weniger Schibe, zeigten eine langsamere Progression der Erkrankung und
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wurden dementsprechend auch seltener in ein Krankenhaus eingewiesen.

Eine klinische Nachuntersuchung von 138 Studienteilnehmern nach 36 Mona-
ten liel3 sogar darauf schlie3en, das der Effekt der Mitoxantron-Therapie auch tber
den Behandlungszeitraum hinaus angehalten hatte. Die Therapie mit Mitoxantron
wurde insgesamt gut vertragen. Insbesondere in Bezug auf die Herzfunktion kam
es weder zu Fallen von Pumpversagen noch zu anderen klinisch relevanten Anzei-
chen einer kardialen Dysfunktion. Allerdings fand sich bei jeweils zwei Patienten
aus den Mitoxantron-Gruppen eine Verringerung der echokardiographisch gemes-

senen linksventrikuldren Auswurffraktion auf Werte unter 50%.%°
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2 Fragestellung

Bislang gibt es keine Studien, die sich explizit mit der Mitoxantron-Therapie fir
Behandlung der PP-MS auseinandergesetzt haben. Es gibt zwar einige Hinweise
dafir, dass dieser Ansatz erfolgreich sein kdnnte, aber vielleicht auch wegen der
relativ niedrigen Pravalenz dieser Verlaufsform wurden bislang immer nur Studien
durchgefiihrt, bei denen auch Patienten mit anderen Verlaufsformen (SP-MS, RR-
MS) in das Kollektiv mit eingeschlossen wurden'” -8, Dartiber hinaus besteht noch
Klarungsbedarf fiir einige grundlegende Aspekte der Mitoxantron-Therapie. Hierzu

zéhlen insbesondere:

 Eine prazise Identifikation der Verlaufsformen von MS, die auf eine Therapie
mit Mitoxantron besonders gut ansprechen.

+ Eine Optimierung der Behandlungsprotokolle zur Verbesserung des Nutzen/
Risiko-Verhaltnisses der Mitoxantron-Therapie sowie

+  Weitergehende Untersuchungen beziliglich der kardiotoxischen Nebenwir-

kungen, die unter der Therapie mit Mitoxantron auftreten kdnnen

Die vorliegende Auswertung einer offenen Anwendungsbeobachtung sollte daher

insbesondere die folgenden Fragestellungen naher beleuchten:

1. Ist die Kombination von Mitoxantron und Methylprednisolon wirksam bei der

Therapie der PP-MS?

2. Wie effektiv ist die Kombination von Mitoxantron und Methylprednisolon bei

der Behandlung der PP-MS im Vergleich zur SP-MS?
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3. Ist es durch eine schrittweise Verlangerung der therapiefreien Intervalle zwi-
schen den einzelnen Behandlungszyklen mdglich, die gesamte Behandlungs-

dauer auszudehnen ohne den Effekt der Therapie zu gefahrden?

4. Wie groB ist das Risiko kardiotoxischer Nebenwirkungen bei Therapie der MS

mit Mitoxantron?

Um diese Fragen zu beantworten, wurde bei Patienten mit primar und sekundar
chronisch progredienter MS eine kombinierte Mitoxantron-/Methylprednisolon-
Therapie nach einem neu entwickelten Behandlungsprotokoll mit zunehmenden
Zyklusabstanden durchgefiihrt. In einem ersten Studienteil wurde die Effizienz die-
ses Therapieregimes (Fragen 1.-3.) untersucht und in einem zweiten Studienteil mit
etwas grof3erem Patientenkollektiv nach potentiell kardiotoxischen Nebenwirkun-

gen (Frage 4.) geforscht.
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3 Untersuchungen zur
Effektivitat von Mitoxantron

3.1 Methodik

3.1.1 Studiendesign

3.1.1.1 Einschlusskriterien

In die prospektive Anwendungsbeobachtung wurden in den Jahren von 1998
bis 2004 insgesamt 65 Patienten mit PP-MS und SP-MS eingeschlossen, die in
der Neurologischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen unter-
sucht und behandelt wurden. Die Erkrankung wurde bis 2001 entsprechend den
Kriterien von Poser et al.?’ und ab 2001 entsprechend den von McDonald et al.
Uberarbeiteten Kriterien diagnostiziert®® (siehe 1.1.2). Es wurden nur Patienten
mit einer dokumentierten Krankheitsprogression von mindestens 0,5 Punkten
auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS nach Kurtzke et al.,'*® siehe 3.1.3
und 7.1) innerhalb der letzten 12 Monate aufgenommen. Weitere Vorausset-
zung war ein fehlendes oder unzureichendes Ansprechen auf andere mdgliche
Therapieformen (z.B. IFN-B). Vor Beginn der Therapie wurde von allen Patienten
eine Einverstandniserklarung eingeholt und alle anderen immunsuppressiven

oder immunmodulierenden Therapien abgesetzt. Die Untersuchung wurde un-
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ter Berlicksichtigung der Deklaration von Helsinki in ihrer aktuellen Fassung

durchgefiihrt.’®

3.1.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten:

+ eine vorausgegangene oder laufende Behandlung mit Mitoxantron, anderen
Zytostatika oder Bestrahlung

« Kontraindikationen gegen
1. Methylprednisolon
(z.B.: Magenulkus, Osteoporose [bekannt durch Knochendichtemessung oder
osteoporotische Frakturen], Glaukom, aktuell bestehende Infektionen, schwe-
rer Diabetes mellitus [Blutglukose >180 mg/dl bei Aufnahme trotz Medikation],
schwerer arterieller Hypertonus [definiert als arterieller Blutdruck >180 mm
Hg (systolisch) oder >110 mm Hg (diastolisch) bei Aufnahme, entsprechend
der WHO II°]
2. Mitoxantron
(z.B.: Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF) < 50 %, po-
tentiell kardiotoxische Co-Medikation [z.B. Lithium], schwere Leber- und Nie-
renerkrankungen, Knochenmarkdepression, Malignome, Schwangerschaft

und Stillzeit)

3.1.1.3 Dropout- Kriterien

Als Dropout-Kriterien wurden festgelegt:

+ eine mangelnde Compliance (z.B. unregelmafliges Erscheinen zu den vorge-

gebenen Behandungszeitpunkten) sowie

+ schwere Nebenwirkungen von

1. Methylprednisolon (z.B. schwere Hyperglykamie, hypertensive Krise,
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Psychose)

2. Mitoxantron (z.B. schwere Infektionen nach Mitoxantron-Therapie, Zeichen
einer Herzinsuffizienz, Abnahme der LV-EF < 50 % oder um >10 % vom Aus-
gangswert, neu aufgetretene Leber-, Nieren- oder Tumorerkrankungen, Leuk-
amie, Mitoxantron-Allergie)

« Schwangerschaft wahrend der Studienteilnahme

3.1.2 Behandlungsprotokoll

Vor Beginn des ersten Behandlungszyklus wurden alle anderen immunsuppressi-
ven und immunmodulierenden Therapien abgesetzt.
Neben einer eingehenden klinisch-neurologischen Untersuchung (siehe unten)

wurden folgende Befunde erhoben:

« Laborstatus (inklusive Differentialblutbild, Leber- und Nierenwerte)
« EKG, transthorakale Echokardiographie
« ggf. Schwangerschaftstest

Fur die prospektive Anwendungsbeobachtung wurde die Durchfiihrung von ins-
gesamt zehn Behandlungszyklen angestrebt. In die Auswertung wurden nur Daten
von Patienten eingeschlossen, die mindestens vier vollstandige Zyklen durchlaufen

haben.

3.1.2.1 Behandlungszyklus

Jeder Behandlungszyklus verlief nach folgendem Schema:

1. Vor der ersten Verabreichung von Methylprednisolon wurde zu jedem Zyklus im
RahmenderRoutinediagnostikdie Leukozyten-undThrombozytenzahlbestimmt,
ein EKG geschrieben sowie eine Echokardiographie des Herzens durchgefiihrt.

2. AnschlieBend erfolgte die intravendse Infusion von 500 mg Methylpredniso-

lon an flnf aufeinander folgenden Tagen.
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3. Am 3.Tag des Zyklus, eine Stunde nach der Methylprednisolon-Gabe, wurde
Mitoxantron in einer Dosis von 10 mg/m? Kérperoberfliche als i.v.-Infusion
Uber einen Zeitraum von mindestens einer Stunde verabreicht.

4. Eine halbe Stunde vor der Mitoxantron-Infusion wurde als antiemetische Pro-
phylaxe 4 mg Odansetron gegeben.

5. Eine, zwei und vier Wochen nach Beendigung des Zyklus wurde routinemaRig

nochmals die Leukozyten- und Thrombozytenzahl bestimmt.

3.1.2.2 Zyklus-Intervalle

Zwischen den einzelnen Behandlungszyklen wurden folgende Intervalle

eingehalten:

« zwischen den ersten drei Zyklen lagen jeweils drei Monate
« zwischen dem 3. und 4. Zyklus vier Monate

+ zwischen dem 4. und 5. Zyklus fiinf Monate

« zwischen 5. bis 8. Zyklus jeweils sechs Monate und

« zwischen den Zyklen 8 bis 10 jeweils ein Jahr

Insgesamt ergab sich hiermit ein Beobachtungszeitraum von knapp 5 Jahren
(57 Monate), Uber den sich die kumulativ verabreichte Dosis an Mitoxantron auf
100 mg/m? summierte (sieche Abbildung 3.1.2.2-1). Dies liegt innerhalb des Grenz-

wertes, der Aufgrund der Kardiotoxizitat des Praparates nicht Giberschritten werden

sollte.®®
Zyklus
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0 3 6 10 15 21 27 33 45 57
Monate

Abbildung 3.1.2.2-1:
Grafische Darstellung der Zyklus-Intervalle
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3.1.2.3 Modifikationen

« Bei Abnahme der Leukozytenzahl < 1000 /ul oder einer Thrombozytenzahl <
25.000/ulinden4Wochen nach der Mitoxantrongabe wurde fiir den folgenden
Zyklus eine Dosisreduktion auf 8 mg/m? Kérperoberfliche vorgenommen.

« Bei Anzeichen eines Infektes wurde der ndchste Zyklus bis zur Infektfreiheit
verschoben.

+ Bei Auftreten eines schweren Schubes (definiert als Auftreten neuer Sympto-
me von mehr als 48 Stunden Dauer mit einer Verschlechterung von mindestens
einem EDSS Punkt in mindestens einem der Systeme Hirnstamm, Pyramiden-
bahn, Zerebellum und Sehbahn) wurde zusatzlich eine 5-tagige intravendse

Kortisontherapie (Methylprednisolon 500 mg/d) angesetzt.

3.1.3 Untersuchungsprotokoll

Vor jedem Behandlungszyklus wurde der klinisch-neurologische Status der Patienten
mit Hilfe des Expanded Disability Status Scale (EDSS nach Kurtzke et al.’®®) erhoben.

Der EDSS besteht aus einer zehnstufigen Ordinal-Skala, welche in Schritten von
0,5 Einheiten eingeteilt ist und von 0 (hormaler neurologischer Befund) bis 10 (Tod
infolge der MS) reicht.

In den niedrigen Behinderungsgraden beruht der EDSS vor allem auf der Bewer-
tung von 8 funktionellen Systemen (Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Senso-
rium, Blase/Mastdarm, Sehfunktion, zerebrale Funktionen und andere Funktionen).
In den héheren Behinderungsgraden verschiebt sich der Schwerpunkt der Beurtei-
lung auf die dem Patienten noch mdogliche Gehstrecke, bzw. auf die noch mogli-

chen selbstandigen Verrichtungen in Rollstuhl oder Bett.'%

3.1.4 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde zunachst eine Varianzanalyse (analysis of vari-

ance, ANOVA) mit den beiden kategorialen Pradiktoren Geschlecht (mannlich/weib-

34



lich) und Progression (primar chronisch progredient/sekundar chronisch progredient)

durchgefiihrt und wegen der Mehrfach-Testung eine Bonferroni-Korrektur durchge-

fuhrt. Hierflr wurde das Programm Statistica 6 (Statsoft, Tulsa, OK, USA) verwendet.
Im folgenden werden alle Daten als Mittelwert, Standardabweichung und Spann-

weite dargestellt.

3.2 Ergebnisse

3.2.1 Patientenkollektiv

65 Patienten
erhielten mindestens 4 Zyklen

4 \ 4
/14 Pat. - 4 Zyklen \
9 Pat. - 5 Zyklen
14 Pat. - 6 Zyklen
8 Pat. - 7 Zyklen

17 Pat. - 8-10 Zyklen Abbildung 4.1.1-1:
\ / Studienablauf'®

3 drop-outs
1 Pat. Vorhofflimmem
2 Pat. Therapieabbruch

Fur die vorliegende Studie wurden insgesamt 65 Patienten (39 Frauen, 26 Manner) ein-
geschlossen. Das durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Patienten betrug 47 £11
Jahre (20-75 Jahre). Zwanzig der Patienten hatten eine PP-MS und 45 Patienten eine
SP-MS. Das mittlere Alter der an PP-MS erkrankten Patienten lag bei 50 +13 Jahre (28-75
Jahre), das der an SP-MS erkrankten Patienten bei 45 +10 Jahre (20-63 Jahre).

Von den 26 teilnehmenden Mannern hatten 14 eine PP-MS und 12 eine SP-MS.

Von den 39 teilnehmenden Frauen wiesen 6 eine PP-MS und 33 eine SP-MS auf.
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Die Behinderungsprogression in den 12 Monaten vor Behandlungsbeginn be-
trug im Mittel 0,7 + 0,4 (0,5-2,5) EDSS-Punkte. Die mittlere Erkrankungsdauer bei
Studienbeginn betrug 12,6 + 8,0 Jahre.

Von den 65 eingeschlossenen Patienten vollendeten 14 Patienten 4, 9 Patienten
5, 14 Patienten 6, 8 Patienten 7 und 17 Patienten 8-10 Zyklen (Abbildung 4.1.1-1).

Somit erstreckte sich der mittlere Beobachtungs-Zeitraum tber 22,1 (10-57) Mo-
nate. Die im Rahmen der Anwendungs-Beobachtung verabreichte kumulative Mi-
toxantron-Dosis lag bei 115,7+34,6 mg (60,0-190,1 mg). Bei einem Patienten muss-
te die Dosis gemaR dem Studienprotokoll auf 8 mg/m? KOF reduziert werden.

Drei der 65 Patienten schieden aus der Studie aus: Ein Patient, bei dem eine koro-
nare Herzkrankheit bekannt war, zeigte erstmalig Vorhofflimmern. Zwei Patienten
wurden aufgrund des nicht Erscheinens zu den vorgegebenen Behandlungszeit-

punkten ausgeschlossen.

3.2.2 Veranderungen des
Expanded Disability Status Scale-Werts

Zu Studienbeginn lag der mittlere EDSS-Wert in der PP-MS-Gruppe bei 5,3 +£1,4 (2,5-
7,5) und in der SP-MS-Gruppe bei 5,6 1,0 (3,0-7,0).

Uber den gesamten Zeitraum der Anwendungs-Beobachtung ergaben sich un-
ter der kombinierten Mitoxantron/Methylprednisolon-Therapie keine signifikanten
Veranderungen beziiglich des EDSS-Werts (Abbildung 4.1.2-1).

123 4 65 6 7 8 9

EDSS
N (o]

1 ’ |

Abbildung 4.1.2-1:

2 :gi%g EDSS-Wert der Patienten mit

PP-MS und SP-MS vor Therapie

ol I i i i : i (-12 Monate = 12 Monate vor

-12 036 10 15 21 27 33 45 Therapie) und bei den Behand-
Monate lungszyklen 1-911°
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Die PP-MS-Gruppe hatte nach dem 4. Zyklus einen mittleren EDSS-Wert von 5,1
+1,5 (2,5-7,0) und die SP-MS-Gruppe von 5,4+1,1 (3,0-7,0).

Der EDSS-Wert nach dem 8. Zyklus betrug bei der PP-MS-Gruppe im Durchschnitt
5,2 +1,4 (3,5-6,5), bei der SP-MS-Gruppe 5,5 +1,5 (3,0-8,0).

Die Kombinationstherapie mit Mitoxantron und Methylprednisolon tber vier Zyklen
flhrte bei 16 Patienten (36,4%) der SP-MS-Gruppe zu einer Verbesserung des EDSS-Werts
um mindestens 0,5 Punkte, bei 23 (52,3%) Patienten ergab sich keine Veranderung und
bei finf (11,4%) Patienten verschlechterte sich der Wert um mindestens 0,5 Punkte.

In der PP-MS-Gruppe zeigte sich nach dem 4. Zyklus bei vier Patienten (22,2%)
eine Verbesserung des EDSS-Werts, bei 13 Patienten (72,2%) ergab sich keine Ver-
anderung und bei einem Patienten (5,6%) verschlechterte sich der EDSS-Wert um

mindestens 0,5 Punkte (Tabelle 4.1.2-1).

Hinsichtlich des Patientengeschlechtes zeigten sich keine relevanten Unterschie-
EDSS Zyklus 4 Zyklus 6 Zyklus 8

Anzahl Patienten (%) Anzahl Patienten (%) Anzahl Patienten (%)

Primar chronisch progrediente MS

Verbessert 4(22,2) 7 (53,8) 4 (66,7)
Unverandert 13(72,2) 5(38,5) 1(16,7)
Schlechter 1(5,6) 1(7,7) 1(16,7)
Insgesamt 18(100) 13 (100) 6 (100)

Sekundar chronisch progrediente MS

Verbessert 16 (36,4) 7 (26,9) 5 (45,5)
Unverandert 23 (52,3) 11(42,3) 4 (36,4)
Schlechter 5(11,3) 8(30,8) 2(18,2)
Insgesamt 44 (100) 26 (100) 11 (100)

Tabelle 4.1.2-1:

Klinisch-neurologischer Befund der Patienten mit PP-MS und SP-MS nach dem 4., 6. und 8. Behand-
lungszyklus.'™ Eine Verbesserung bzw. Verschlechterung ist als Anderung des EDSS-Wertes um min-
destens 0,5 Punkte des Ausgangswertes definiert.
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de im Ansprechen auf die Therapie.

Verwendet man zur Beschreibung der Daten jedoch das Kriterium ,EDSS-Wert
verbessert/verschlechtert um > 0,5 Punkte”, so kann man feststellen, dass es sowohl
bei der PP-MS als auch bei der PS-MS bei mehr Patienten zu einer Verbesserung als
zu einer Verschlechterung des EDSS-Werts gekommen ist.

Die Patienten mit PP-MS profitierten im Vergleich zur SP-MS-Gruppe tendenziell

etwas mehr von der Therapie, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war.
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4 Untersuchungen zur
Kardiotoxizitat von Mitoxantron

4.1 Methodik

4.1.1 Studiendesign

4.1.1.1 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir den zweiten Studienteil zur Untersuchung der Kardioto-

xizitat von Mitoxantron entsprachen denen des ersten Studienteils (siehe 3.1.1.1).

4.1.1.2 Ausschlusskriterien

Auch die Ausschlusskriterien entsprachen im Wesentlichen denen des ersten Stu-
dienteil (siehe 3.1.1.2); im Gegensatz zum ersten Studienteil fliihrten Kontraindika-
tionen gegen Methylprednisolon jedoch nicht zum Ausschluss, sondern in diesem
Falle wurde eine Monotherapie mit Mitoxantron durchgefiihrt. Dies flihrte dazu,
dass sich das Kollektiv im zweiten Studienteil gegeniiber dem ersten von 65 auf 73

Patienten vergrof3erte.
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4.1.1.3 Dropout-Kriterien

Die Dropout-Kriterien im zweiten Studienteil entsprachen bis auf die Kontraindika-

tion fur Methylprednisolon denen des ersten Studienteils.

4.1.2 Behandlungsprotokoll

Ebenso entsprach das Behandlungsprotokoll dem des ersten Studienteils, wobei
bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen Methylprednisolon auf dieses Medi-

kament verzichtet wurde.

4.1.3 Untersuchungsprotokoll

Aufgrund der bekannten Kardiotoxizitat von Mitoxantron wurde bei jedem Patien-
ten die Herzfunktion engmaschig mittels EKG und transthorakaler Echokardiogra-
phie Uberwacht. Die echokardiographische Untersuchung wurde zwei-dimensio-
nal mit dem Toshiba Power Vision 6000 (Toshiba Europe, Neuss, Germany) durch die
kardiologische Abteilung des Klinikums Grol3hadern sowie in Einzelfdllen auch von
niedergelassenen Kardiologen durchgefiihrt.

Hierbei wurden zur Detektion von Verdanderungen im Sinne einer Kardiomyo-
pathie vor allem die linksventrikuldaren Parameter enddiastolischer Durchmesser
(EDD), endsystolischer Durchmesser (ESD) und die linksventrikulare Verkirzungs-
Fraktion (FS) gemessen und zusammen mit der errechneten linksventrikuldaren Aus-
wurffraktion im zeitlichen Verlauf beurteilt.

Die linksventrikulare Auswurffraktion wurde anhand der Formel nach Teichholz

et al.”" berechnet:

LV-EF ={[7/(2,4 LV-EDD)] LV-EDD? - [7/(2,4 LV-ESD)] LV-ESD? / {[7/(2,4 LV-EDD)] LV-EDD?}

Diese Berechnung ist nach Kronik et al. in ihrer Aussagekraft vergleichbar einer

monoplanaren Lavokardiographie des linken Ventrikels (Patienten, deren linksvent-
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rikulare Auswurffraktion Aufgrund einer sehr asymmetrischen Ventrikelkontraktion
nicht mit der Formel nach Teichholz berechnet werden konnten, wurden nicht in

die Studienpopulation aufgenommen).’"?

4.1.4 Statistik

Siehe Kapitel 3.1.4

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 73 Patienten fiir den Studienteil zur Untersuchung der potenti-
ell kardiotoxischen Effekte von Mitoxantron eingeschlossen. Hierflir wurden weite-
re 8 Patienten eingeschlossen, die entweder die Methylprednisolon-Therapie ver-
weigert hatten (2 Patienten), oder bei denen aufgrund von Kontraindikationen fir

Methylprednisolon eine Monotherapie mit Mitoxantron durchgefiihrt wurde.

Die entsprechenden Kontraindikationen waren im Einzelnen:

« Ein Patient hatte im Vorfeld der Therapie eine Femurkopfnekrose erlitten.

- Ein Patient hatte in der Vorgeschichte ein Magenulkus und gastrointestinale
Blutungen.

« Ein Patient mit Diabetes Mellitus hatte im Vorfeld unter Methylprednisolon
eine schwere Hyperglykamie entwickelt.

- Ein Patient hatte in der Vorgeschichte eine Psychose.

 Ein Patient entwickelte unter dem zweiten Zyklus Methylprednisolon/Mitox-
antron eine voriibergehende manische Stérung, weshalb er im weiteren Ver-
lauf Mitoxantron als Monotherapie erhielt.

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs lag bei 48 +12 Jahren (20-
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75 Jahre). Davon hatten 25 Patienten eine PP-MS, 47 Patienten eine SP-MS und ein
Patient eine RR-MS.

Von den zusatzlich eingeschlossenen Patienten musste bei keinem die
Mitoxantron-Dosis reduziert oder die Therapie abgebrochen werden, somit
blieb es im Gesamtkollektiv bei einer durchgefiihrten Dosisreduktion und drei
Studienabbruchen.

Von den 70 eingeschlossenen Patienten vollendeten 15 Patienten vier, 13 Pa-
tienten flinf, 15 Patienten sechs, 8 Patienten sieben und 19 Patienten 8-10 Zyklen

(Abbildung 4.2.1-1).

73 Patienten
erhielten mindestens 4 Zyklen
\ 4 A 4
4 ™
15 Pat. - 4 Zyklen 3 drop-outs

1 Pat. Vorhofflimmern

13 Pat. ~ > ZyKlon 2 Pat. Therapieabbruch

15 Pat. - 6 Zyklen
8 Pat. - 7 Zyklen
19 Pat. - 8-10 Zyklen

Y, Abbildung 4.2.1-1:
Studienablauf

Somit erstreckte sich der mittlere Beobachtungszeitraum tber 23,4 Monate (10-
57 Monate). Die im Rahmen der Anwendungs-Beobachtung verabreichte kumulati-

ve Mitoxantron-Dosis lag bei 115+34,6 mg (56,8-190,0 mq).

4.2.2 Auswertung der echokardiographischen Befunde

Zur Beurteilung potentiell kardiotoxischer Nebenwirkungen der Mitoxantron-The-
rapie wurden im Rahmen der Anwendungsbeobachtung insgesamt 371 Echokardi-

ogramme hinsichtlich EDD, ESD, FS und EF ausgewertet (Tabelle 4.2.2-1).
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n EDD ESD FS EF

Zyklus 1 70 47,5+5,7 28,2+4,7 40,5+4,2 64,7+5,7
35,0-60,0 18,0-39,2 30,0-47,0 51,0-84,0
Zyklus 4 70 46,8+4,5 27,9+3,7 40,3+4,4 64,3+5,9
38,0-55,0 18,0-36,0 30,0-54,0 51,0-84,0
Zyklus 6 42 47,1+4,3 28,6+2,9 39,2+3,8 62,8+4,7
39,0-55,0 22,0-35,0 30,0-46,0 50,0-70,0
Zyklus 8 10 45,5+3,3 27,1+4,6 38,3+4,0 64,0+8,1
39,0-52,0 22,0-35,0 30,0-44,0 51,0-74,0

Tabelle 4.2.2-1:
Mittelwert + Standardabweichung von EDD[mm], ESD [mm], FS [%] EF [%] fiir den ersten, vierten,
sechsten und achten Zyklus der Mitoxantron-Therapie'"®

Die statistische Analyse zeigte signifikant hohere Werte der EDD und ESD fir Man-
ner als fiir Frauen, wobei keine signifikanten Unterschiede fiir die LV-EF bestand.

Uber den Untersuchungszeitraum ergaben sich bei keinem der echokardiogra-
phisch ermittelten Werte signifikante Veranderungen (Abbildung 4.2.2-1). Es wur-
den auch keine weiteren geschlechtsspezifischen Unterschiede in den nachfolgen-

den Untersuchungen der Herzfunktion gefunden.

1.0

08 12 3 4 5 6 7 8 9
0.6 - E i E i E M
S
[' 8
w
0.4
0.2
@® Frauen
0 B Manner
T T T T T T T T 1
0 3 6 10 15 21 27 33 45

Monat

Abbildung 4.2.2-1:
Entwicklung der LV-EF [%] im Verlauf der Anwendungsbeobachtung.'
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5 Diskussion

5.1.1 Diskussion der Methodik

5.1.1.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde 1998 aufgrund einer von Edan et al.'”” ver6ffentlichten
Arbeit initiiert, die die Wirksamkeit der Kombination von Mitoxantron und Methylpred-
nisolon fiir die Behandlung von aktiven Verlaufsformen der MS untersucht und mitdem
bisherigen Standard, also der Monotherapie mit Methylprednisolon verglichen hat.
Um eine der wichtigsten noch offenen Probleme anzugehen, namlich wie der
Nutzen der Kombinationstherapie auf einen moglichst langen Behandlungszeit-
raum ausgedehnt werden kann, wurde die vorliegende Untersuchung in Form einer
prospektiven Anwendungsbeobachtung konzipiert. Da die Wirksamkeit der Kombi-
nationstherapie fir die Behandlung von RR-MS und SP-MS als gesichert angesehen
werden kann,®#'%” wurde in der vorliegenden Arbeit die Effektivitdt bei der Behand-

lung der PP-MS Uiber einen Vergleich mit der SP-MS-Gruppe beurteilt.

5.1.1.2 Einschlusskriterien

Vorausgegangene Studien haben einen grof3en therapeutischen Nutzen von Mito-
xantron vor allem bei schweren Verlaufsformen von RR-MS™* und SP-MS'” gezeigt,

woraufhin im November 2002 Mitoxantron fiir die Therapie schwerer Verlaufsfor-

men von RR-MS und SP-MS in Deutschland zugelassen wurde.
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Dementsprechend wurde auch fiir die vorliegende Studie eine schwere Verlaufs-
form der MS mit schneller Progression der Erkrankung als Einschlusskriterium fest-
gelegt. Nach Weinshenker et al.** betragt die durchschnittliche Verschlechterung
der EDSS bei Patienten mit einer progredienten Verlaufsform der MS 0,5 Punkte/
Jahr. In die vorliegende Anwendungsbeobachtung wurden nur Patienten mit einer

Progression der Behinderung von > 0,5 Punkten/Jahr eingeschlossen.

In die vorliegende Anwendungsbeobachtung wurden auch Patienten mit PP-MS
eingeschlossen. In Deutschland ist bislang kein Medikament fiir die Behandlung
der PP-MS zugelassen. Zwar wurden die Effekte verschiedener immunsuppressi-
ver Medikamente wie Methotrexat,"” Azathioprin’”' oder Cyclophosphamid''® fur
diese Verlaufsform untersucht, eindeutige klinische Wirksamkeitsdaten tber einen
langeren Zeitraum (> 1 Jahr) liegen bisher aber nicht vor.'"” Nach sorgfaltiger Nut-
zen/Risiko-Abwagung waren im Vorfeld der vorliegenden Studie bereits einzelne
Patienten mit PP-MS an der Neurologischen Klinik des Klinikums GroBhadern mit
Mitoxantron behandelt worden, und bei den meisten kam es darunter zu einem
Sistieren der Krankheitsprogression.'® Aufgrund dieser ermutigenden Befunde
wurden zum Vergleich des therapeutischen Nutzens auch Patienten mit PP-MS in

die Anwendungsbeobachtung aufgenommen.

Vor dem Hintergrund der begrenzten Erfahrungen mit dem Medikament und
der potentiellen Risiken bei Langzeittherapie wurden - in Anlehnung an die Emp-
fehlungen anderer Autoren' und der Fachgesellschaften (Therapieempfehlungen
der MSTKG 2006°') — zudem nur Patienten der Kombinationstherapie zugefiihrt, die
infolge ihres Krankheitsverlaufes von schweren neurologischen Defiziten bedroht
waren und die bislang nicht oder nur unzureichend auf andere mdégliche Therapie-

optionen reagiert hatten.

Moglicherweise konnten auch MS-Patienten mit normaler Krankheitsprogressi-
on von einer Behandlung mit Mitoxantron profitieren. Zum jetzigen Zeitpunkt sind
die Moglichkeiten, durch Mitoxantron erzielte Verbesserungen des Neurostatus zu
stabilisieren und Uber langere Zeit zu erhalten, trotz erfolgsversprechender Ansat-

ze'"® noch nicht untersucht. Dazu missen noch Studien durchgefiihrt werden.
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5.1.1.3 Behandlungsprotokoll

Ausgangspunkt fiir die vorliegende Anwendungsbeobachtung war die Studie von
Edan et al.,'”” die erstmals zeigten, dass die monatliche Verabreichung von Mito-
xantron (20 mg) in Kombination mit Methylprednisolon (1g) Gber sechs Monate
bei Patienten mit einer sehr aktiven Verlaufsform der MS einer Monotherapie mit

Methylprednisolon deutlich Gberlegen ist.

Wahrend zu Beginn der Studie UGber kardiotoxische Effekte bei Tumor-Patienten
nach vergleichsweise hohen Dosen Mitoxantron berichtet wurde,'*'?? waren bei
MS-Patienten mit niedrigeren Kumulativ-Dosen noch keine entsprechenden Pu-
blikationen erschienen.*'2 Demgemal} wurde fiir diese Studie eine kumulative
Hochstdosis von 100 mg Mitoxantron pro m? Korperoberflache festgelegt und das
Behandlungsprotokoll so gestaltet, dass diese Kumulativdosis nicht tiberschritten
wurde.

Die aktuelle Fachinformation von Mitoxantron (z.B. Ralenova®) empfiehlt eine
langsame Infusion des Medikamentes Giber mindestens 5 min. Fur die vorliegen-
de Anwendungsbeobachtung wurde die Mitoxantron-Dosis noch vorsichtiger, und
zwar Uber mindestens eine Stunde verabreicht, da es Studien gibt, die darauf hin-
weisen, dass die Anthrazyklin-vermittelte Kardiotoxizitat zumindest teilweise mit

dem Peak der Plasmakonzentration korreliert.’?*1%>

Bei den bisher publizierten Studien wurde Mitoxantron meist in konstanten
Behandlungsintervallen von drei Monaten verabreicht, was die maximale Behand-
lungsdauer mit Mitoxantron mdoglicherweise unnétig limitiert. Es ist nach wie vor
nicht genau bekannt, wie lange die im Rahmen der Mitoxantron-Therapie erzielte
Stabilisierung des neurologischen Status andauert bzw. ab wann wieder eine Pro-
gression der Erkrankung einsetzt. In vitro-Versuche von Neuhaus et al.'** weisen
jedoch darauf hin, dass die Wirkung von Mitoxantron méglicherweise noch Monate
Uber die Verabreichung hinaus andauert. Auch die Autoren der MIMS-Studie ka-
men anhand einer post-hoc-Analyse ihrer Daten zu dem Ergebnis, dass die Effekte
der Mitoxantron/Methylprednisolon-Kombinationstherapie zumindest fiir 12 Mo-

nate nach Behandlungsende persistiert haben missten.®’
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Vor diesem Hintergrund wurde fiir die vorliegende Anwendungsbeobachtung
ein neuartiges Behandlungsprotokoll entwickelt, bei dem sich die Therapie in zwei

Phasen unterteilen lasst, und zwar in:

+ eineInduktionsphase mit drei Behandlungszyklen im Abstand von jeweils drei
Monaten und daran anschliessend
+ eine Erhaltungsphase, in der die Behandlungsintervalle systematisch auf bis

zu ein Jahr verlangert wurden.

Durch die Induktionsphase wurde versucht, die aktiven Entziindungsprozesse zu
stoppen und dadurch eine weitere neurologische Verschlechterung zu verhindern.
Es gibt Hinweise darauf, dass dies bei monatlicher Verabreichung vom Mitoxantron
schneller geschieht, als bei dreimonatigen Abstanden zwischen den Behandlungs-
zyklen.'?”'?” Um eine mdglichst lange Therapiedauer zu erreichen, wurde fiir die
Induktionsphase der vorliegenden Anwendungsbeobachtung dennoch der Zyk-
lusabstand von drei Monaten gewahlt. Dieses Behandlungsintervall wird auch von
anderen Forschungsgruppen angewandt bzw. empfohlen® " und findet sich in der
Fachinformation von Ralenova®, dem einzigen fiir den deutschen Markt zugelasse-
nen Mitoxantron-Praparat wieder.

Die Erhaltungsphase folgte unmittelbar im Anschluss an die Induktionsphase
und hatte zum Ziel, die im Rahmen der Induktion erzielten Behandlungserfolge
fortzufiihren bzw. Uber eine lange Zeit mit mdglichst geringen Dosen von Mitox-
antron zu stabilisieren. Hierfiir wurden die Behandlungsintervalle ab dem dritten
Zyklus nach und nach auf bis zu ein Jahr ausgedehnt. In Kombination mit einer et-
was niedrigeren Dosierung von Mitoxantron (10 mg/m? statt 12 mg/m?” in anderen
Studien) konnte hierdurch die Therapiedauer bis zum Erreichen der avisierten Ku-
mulativdosis (100mg/m?®) gegeniiber der MIMS-Studie®® mehr als verdoppelt wer-
den (57 Monate versus 24 Monate; Abbildung 5.1.3-1).

47



Kumulativ-Dosis liber Therapiedauer

(/2]

5 120

[]

2 100 R .
s . MIMs .

S — 80 .

EE A S

g 60 A . : :

c £ A . vorliegende Studie

2 40 s .

c

) 20 &

8 ¢

E o rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1rr1rrrrr1rrrrrr1r1r1r1rr1r1rT1

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58
Therapiedauer [Monate]

A MIMS®
& vorliegende Anwendungsbeobachtung

Abbildung 5.1.3-1:
Die Uber den Behandlungszeitraum berechneten Kumulativdosen fiir Mitoxantron furr das Studien-
design der MIMS-Studie® sowie das der vorliegenden Anwendungsbeobachtung

5.1.2 Diskussion der Ergebnisse

5.1.2.1 Effektivitat der Methylprednisolon-/Mitoxantron-Therapie

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv kam es unter dem verwendeten Studi-
enprotokoll Giber einen Zeitraum von 57 Monaten im Mittel zu keiner anhand der

EDSS quantifizierbaren Progression der MS.

Anhand des DSS, aus dem der EDSS durch Verfeinerung der Skala abgeleitet wur-
de, haben Weinshenker et al. bei der Untersuchung eines gro3en Patientenkollek-
tives beobachtet, dass die mittlere Verweildauer bei Werten zwischen 4-6 Punkten
ca. 5 Jahren betragt.'”® Somit kdnnte es auch dem naturlichen Krankheitsverlauf

entsprechen, wenn einzelne Patienten im Verlauf der Anwendungsbeobachtung
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keine Verschlechterung des EDSS-Wertes erfahren haben.

Auf der anderen Seite hatten die in die vorliegende Studie eingeschlossenen
Patienten im vorausgegangenen Jahr im Mittel eine Verschlechterung der EDSS
um 0,7+0,4 (0,5-2,5) Punkte erfahren. Auch wenn die Geschwindigkeit der Pro-
gression in den letzten Monaten nur bedingt auf den weiteren Verlauf der Erkran-
kung schlielen lasst, kann bei den progredienten Verlaufsformen der MS von
einer durchschnittlichen Progression um ca. 0,5 Punkte pro Jahr ausgegangen
werden.*

Auch fir die Patienten der vorliegenden Anwendungsbeobachtung muss also
angenommen werden, dass sich der EDSS ohne Therapie messbar verschlech-
tert haben musste. Aus der Tatsache, dass diese zu erwartende Verschlechte-
rung der EDSS nicht eingetreten ist, kann gefolgert werden, dass die Therapie
mit Methylprednisolon/Mitoxantron den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst

haben muss.

Die Betrachtung der Untergruppen lasst vermuten, dass PP-MS Patienten mogli-
cherweise sogar noch etwas mehr als die SP-MS Patienten von der Mitoxantron/Me-
thylprednisolon Kombinationstherapie profitiert haben. Der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen ist zwar nicht statistisch signifikant, aber dennoch ist das
tendenziell bessere Abscheiden der PP-MS-Gruppe bemerkenswert, zumal diese
Verlaufsform normalerweise mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist.'%'?* We-
gen der insgesamt geringen Inzidenz der PP-MS-Verlaufsform (10-15% der Erkran-
kungen') war die Anzahl der eingeschlossenen Patienten mit n=20 jedoch leider
zu gering, um signifikante Ergebnisse zu erreichen. Eine Ausweitung der Anwen-
dungsbeobachtung wird moglicherweise klarere Aussagen Uber die Wirksamkeit

von Mitoxantron bei dieser Verlaufsform der MS zulassen.

5.1.2.2 Kardiotoxizitat und andere Nebenwirkungen der
Methylprednisolon-/Mitoxantron-Therapie
Die Mitoxantron-Monotherapie in einer Dosierung von 12 mg/m? fiihrte in der

MIMS-Studie®® zu einer signifikanten Haufung von Ubelkeit, Alopezie, Harnwegsin-
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fektionen, Menstruationsstérungen bis hin zur Amenorrhoe, Leukopenie sowie Er-

hohung der y-GT gegentiber der Placebo-Gruppe.

Durch die Verabreichung von Methylprednisolon kommt es zu einer Steigerung
der Leukozytenzahl, welche der Mitoxantron-induzierten Leukopenie zumindest
teilweise entgegenwirken kann. Die Kombination der beiden Medikamente scheint
zudem auch besser vertraglich zu sein als eine Mitoxantron-Monotherapie. So liegt
es vielleicht auch an den bei manchen Patienten stimmungsaufhellenden und an-
triebssteigernden Begleiteffekten von Methylprednisolon, dass die Patienten eher
selten Uber die flir Mitoxantron typischen Begleiterscheinungen wie Midigkeit
und Abgeschlagenheit klagten. Moglicherweise haben auch die antiemetischen
Effekte von Methylprednisolon zu einer weiteren Reduktion von Ubelkeit und Er-
brechen im Rahmen der Therapie gefiihrt. Jedenfalls war in der vorliegenden Stu-
die die Dropout-Rate mit 4,6% (3 von 65 Patienten) deutlich niedriger, als die von
Studien mit Mitoxantron-Monotherapie (z.B. Hartung et al.¥ mit 45 von 194 Patien-
ten [23,2%]). Eine gute Vertraglichkeit der Therapie ist besonders wichtig, weil eine
hohe Compliance der Patienten eine der Grundvoraussetzungen fir den Erfolg ei-

ner immunsuppressiven Langzeittherapie darstellt.

Die oben genannten Nebenwirkungen von Mitoxantron kénnen auch, wie im
Falle einer moglicherweise persistierenden Amenorrhoe, die weitere Lebenspla-
nung des Patienten massiv beeintrachtigen.

Die MS ist zwar eine schwer invalidisierende Erkrankung, ihr Einfluss auf die Le-
benserwartung ist jedoch geringer als vielfach angenommen.’™ Vor dem Hinter-
grund des sich meist Uiber Jahrzehnte erstreckenden Krankheitsverlaufes miissen
die seltenen, aber teilweise auch lebensgefahrlichen Nebenwirkungen von Mitox-
antron bei der Therapie der MS in einem anderen Licht betrachtet werden, als bei
Therapie fortgeschrittener Neoplasien wie Lymphomen, Leukdmie oder metasta-

sierten Mamma- und Prostata-Karzinomen.
Deshalb wurden in der vorliegenden Anwendungsbeobachtung einerseits die

kardiotoxischen Nebeneffekte von Mitoxantron anhand regelmafiger Echokardi-

ographie-Untersuchungen engmaschig uberwacht, zum anderen war das Behand-
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lungsprotokoll daraufhin ausgelegt, eine lange Therapiedauer mit einer moglichst

niedrigen Kumulativdosis zu erreichen.

In der vorliegenden Studie fanden sich im Verlauf keine signifikanten Veran-
derungen der echokardiographisch erhobenen Parameter (EDD, ESD, FS, EF). Das
einzige auffallige kardiologische Ereignis war die Erstmanifestation von Vorhofflim-
mern nach dem zweiten Mitoxantron-Zyklus bei einem 75-jahrigen Patienten mit
bekannter koronarer Herzkrankheit und arteriellem Hypertonus. Dieses Ereignis
steht im Einklang mit Beobachtungen anderer Studien zur Kardiotoxizitat von Mi-
toxantron. So entwickelt zwar nur ein geringer Prozentsatz der behandelten Patien-
ten kardiale Nebenwirkungen, die drei wichtigsten Risikofaktoren dafiir sind jedoch
eine begleitende Herz-Kreislauf-Erkrankung, eine hohe kumulative Mitoxantrondo-
sis'?' und eine vorangegangene Therapie mit anderen Chemotherapeutika.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit der vorliegenden Anwendungsbeob-
achtung ist vergleichbar mit einer 2002 veréffentlichen Metaanalyse von Ghalie et
al.,” die anhand von insgesamt 1378 Patienten die Sicherheit einer Mitoxantron-
Monotherapie zur Behandlung der MS untersucht. Hierfiir wurden die MIMS-Studie
von Hartung et al.,® die Untersuchung der franzdsischen Arbeitsgruppe um Edan et
al.'” sowie eine kleinere deutsche Studie von Mauch et al.®*'*" ausgewertet. In dem
untersuchten Kollektiv zeigten sich bei 2 Patienten klinisch Anzeichen einer konges-
tiven Herzinsuffizienz, wohingegen es bei immerhin 17 von 779 Patienten zu einer
subklinischen, nur anhand der Echokardiographie messbaren Verschlechterung der
Herzfunktion mit einer Reduktion der LV-EF auf unter 50% kam. Dieser Abfall der
LV-EF schien haufiger bei Kumulativdosen tiber 100 mg/m? vorzukommen, wenn-
gleich der Unterschied nicht das Signifikanzniveau von p=0,06 erreichte. Wichtige
Limitationen dieser Metaanalyse bestanden in den unterschiedlichen Therapiepla-
nen sowie unterschiedlichen Protokollen zur Beurteilung der Herzfunktion. Nur bei
57% der Patienten wurde die Herzfunktion tiber eine Echokardiographie beurteilt.
Auch waren die Untersuchungsintervalle mit Zeitabstanden von einem Jahr und
mehr deutlich groBer als die der vorliegenden Anwendungsbeobachtung.

Weitere Untersuchungen sind vor allem in Bezug auf die Langzeitwirkungen
von Mitoxantron notwendig, zumal eine Studie aus dem Jahre 2005 von drei MS-

Patienten berichtet, bei denen es erst Jahre nach der letzten Mitoxantron-Gabe zu
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einer Manifestation der Herzinsuffizienz kam.? Allerdings hatten zwei dieser drei
Patienten im Vorfeld der Mitoxantron-Therapie bereits Cyclophosphamid erhalten,
welches einen unabhdngigen Risikofaktor fiir eine zytostatikainduzierte Kardio-
myopathie darstellt.

Zusammenfassend scheint jedoch das Risiko fiir die rein Mitoxantron-vermittelte
Kardiotoxizitét bis zu einer Kumulativdosis von 100 mg/m? relativ gering zu sein, so-
dass zumindest bei herzgesunden Patienten nicht vor jedem Therapie-Zyklus eine

echokardiographische Untersuchung erforderlich ist.

5.1.3 Limitationen der Studie

5.1.3.1 Aussagekraft der EDSS

Die EDSS ist das Standardinstrument zur Messung des Invalidisierungsgrades bei
MS. Durch ihre weltweite Verbreitung ist eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse
gewahrleistet und aufgrund der langjahrigen Anwendung bestehen zahlreiche Er-
fahrungswerte bezliglich Validitat und Zuverlassigkeit fiir diese Skala.™?

Die Zuverlassigkeit der EDSS wurde in mehreren unabhangigen Studien unter-
sucht. Dabei zeigte sich jedoch auch, dass bei Erhebung des Status durch verschiede-
ne Neurologen im unteren Bereich der Skala (zwischen 1,0 und 3,5) die Werte teilwei-
sein nur 10% der Falle genau tibereinstimmen,'** wohingegen die Ubereinstimmung
bereits im mittleren Bereich zwischen 4,0 und 6,5 auf ca. 69% zunimmt.'*

Ein Kritikpunkt, der beziiglich der EDSS haufig angefiihrt wird, ist die Tatsache,
dass vor allem im oberen Bereich der Skala der Score vor allem Uber die noch mog-
liche Gehstrecke determiniert wird und somit Veranderungen in anderen Funktio-
nellen Systemen nicht adaquat abgebildet werden."*¢ Dementsprechend fiihrt nicht
mehr jede Anderung des Untersuchungsbefundes auch zu einer Verdnderung des
EDSS-Wertes und es kann vorkommen, dass trotz wechselnder neurologischer Be-

funde der EDSS-Wert unverandert bleibt.

Im Jahre 1996, kurz vor Beginn der vorliegenden Anwendungsbeobachtung,
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stellte die US-amerikanische National Multiple Sclerosis Society (NMSS) mit dem
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) ein neues Bewertungssystem vor,
welches die krankheitsbedingten Einschrankungen anhand von drei verschiedenen
Funktionstests quantifiziert.””” Der MSFC setzt sich zusammen aus einem Gehtest
(,Timed 25-Foot Walk”), einem Stecktest zur Beurteilung der Armkoordination (,9-
Hole Peg Test”) und einem Test zur Beurteilung der kognitiven Funktionen (,Paced

Auditory Serial Addition Test”).®

Verschiedene Studien zur Evaluation dieses Bewertungsystems stellten nur eine
geringe Korrelation zwischen EDSS-Werten und MSFC-Werten im Bereich der Arm-
funktion und der kognitiven Funktion sowie eine maRige Korrelation bei der Bewer-
tung der Gehfahigkeit fest. Allerdings scheint der MSFC die im MRT zu beobachten-
den Gehirnveranderungen inklusive Hirnatrophie relativ gut widerzuspiegeln und
zusatzlich auch die Einschrankungen der Lebensqualitat zu erfassen, was bei der

EDSS nicht der Fall ist.’*®

Da der MSFC erst 1996 vorgestellt wurde, existierten zu Beginn der vorliegen-
den Studie keine Anwendungserfahrungen fiir dieses Bewertungssystem, sodass
er nicht in das Studienprotokoll mit einbezogen wurde. Aufgrund der moglichen
Vorziige wird jedoch inzwischen in vielen Studien der MSFC zusatzlich zur EDSS er-
fasst, allerdings wird es sich erst in der Zukunft zeigen, welches Bewertungssystem

sich als internationaler Standard behaupten wird.

5.1.3.2 Fehlende MRT-Befunde

Die EDSS ist ein Bewertungsmal3stab, der ausschlieB8lich auf dem klinisch-neuro-
logischen Untersuchungsbefund basiert. Im Gegensatz dazu ergab sich durch die
Einflihrung der MRT als bildgebendes Verfahren erstmals die Méglichkeit einer sehr
sensitiven und objektiven Erfassung der krankheitsbedingten Verdnderungen im
ZNS, welche gut mit der Progression bei RR-MS und SP-MS korreliert™® und zum
Nachweis einer subklinischen Aktivitat der Erkrankung den klinischen Tests deut-

lich Giberlegen ist.”*® Im Jahre 2004 konnten Stevenson et al. erstmals zeigen, dass
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die Anzahl neuer T2-Lasionen sowie eine Volumen-Zunahme im Ventrikel-System
zumindest einen maBigen pradiktiven Wert auch fur die PP-MS-Patienten haben.'!
Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war die Wertigkeit des MRT zur Erfassung der
Krankeitsprogression bei PP-MS jedoch noch unklar, weshalb diese Untersuchung

nicht in das Protokoll der Anwendungsbeobachtung mit aufgenommen wurde.

5.1.3.3 Einfluss rehabilitativer Manahmen

Nach Beginn der Anwendungsbeobachtung wurden erstmals gro3ere kontrollierte
und prospektive Studien Uber den Einfluss von Rehabilitationsmalinahmen auf den
Verlauf der MS veroffentlicht.’*'%¢ Untersuchungen von Freeman et al.’* und Solari
et al.'* zeigten unter anderem, dass Patienten mit chronisch progredienter MS von
stationdren RehabilitationsmafRnahmen (im Durchschnitt 3 Wochen) deutlich profi-
tieren konnen, und dass die positiven Effekte sogar bis zu 10 Monate Uber das Ende
der Therapie hinaus nachweisbar bleiben.'*” Auch ambulante physiotherapeutische
Behandlungen kénnen Mobilitat und Behinderung von MS-Patienten, wenn auch nur
fur die Dauer des Behandlungszeitraums , signifikant verbessern.'* Zudem scheint
gezieltes Ausdauertraining neben dem korperlichen Befund auch die soziale Situati-
on und damit die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.'**'** Leider haben die
rehabilitativen Malnahmen jedoch keine Auswirkungen auf die weitere Progression
der MS,"*® weshalb auch ihr Einfluss auf die vorliegende Anwendungsbeobachtung

relativ gering sein dirfte.

5.1.3.4 Einfluss von Lebensumstdnden und psychischer Verfassung

Sowohl die Lebensumstande als auch die psychische Verfassung des Patienten
konnen den Verlauf der Erkrankung deutlich beeinflussen.'*® Zur Erfassung der ge-
fihlten Lebensqualitat und der psychischen Verfassung von MS-Patienten wurde
eine Reihe unterschiedlicher Tests entwickelt, die die subjektive Wahrnehmung des
Patienten widerspiegeln sollen, so zum Beispiel der Scripps Neurological Rating

Scale (NRS)," der,Guy’s Neurological Disability Scale” (GNDS)™° oder der Multip-
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le Sclerosis Impact Scale (MSIS-29)."*" Bereits die Vielzahl der vorgeschlagenen und
nebeneinander existierenden Tests zeigt jedoch, wie komplex und problematisch
die wissenschaftliche Erfassung und Interpretation solcher Daten ist, zumal fiir

diesen Bereich auch noch kein international anerkannter Standardtest existiert.’?

5.1.3.5 Dauer der Nachbeobachtungszeit

Wie sich in den Ergebnissen dieser und anderer Studien®® zeigt, halten die Effekte
der Mitoxantron-Therapie Uber das Ende der Therapie hinaus an. Vor diesem Hin-
tergrund kénnte eine Verlangerung der Nachbeobachtungszeit auf mehrere Jahre
bessere Aussagen Uber die Beeinflussung des weiteren Krankheitsverlaufes liefern,
was wiederum wichtig fur die Auswahl des optimalen Zeitpunktes fur die Therapie
ware.

Auch in Bezug auf die Nebenwirkungen von Mitoxantron wdre ein langerer
Nachbeobachtungszeitraum von Interesse. Wie Hartung et al.?? in ihrer Studie zei-
gen konnten, bildeten sich zwar die meisten Nebenwirkungen innerhalb des drei-
jahrigen Studienzeitraumes zurtick, die Einschrankung der Herzfunktion als poten-
tiell gefahrlichste Nebenwirkung zahlte jedoch nicht dazu. Zudem ist weitgehend
ungeklart, wie schnell sich die kardiotoxischen Nebenwirkungen im Rahmen einer
Therapie mit Mitoxantron manifestieren. So ist auch denkbar, dass sich minimale,
zunachst subklinische Beeintrachtigungen der Herzfunktion erst im Laufe des wei-
teren Alterungsprozesses manifestieren.'”” Erst eine langere Nachbeobachtungszeit

konnte diese Fragestellung hinlanglich beantworten.

5.1.3.6 Beriicksichtigung des natiirlichen Krankheitsverlaufes

Die Ergebnisse von Cotrell et al. legen nahe, dass Patienten mit untherapierter PP-
MS die Phase leichter Behinderung relativ schnell durchlaufen und dass sich das
Fortschreiten der Erkrankung dann bei den héheren DSS-Werten zwischen sechs
und neun verlangsamt.'®™ Die fir die vorliegende Studie verwendete EDSS ist

zwar mit der DSS nicht direkt vergleichbar, es ist aber zu vermuten, dass sich auch
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hier die Progression der Erkrankung im Bereich hoherer EDSS-Werte verlangsamen
konnte.

Einige vorausgegangene Studien®'97.114115 postulierten den groBten Nutzen der
Mitoxantrontherapie bei Patienten mit sehr aktiver MS. Deshalb wurde in den Ein-
schlusskriterien nicht so sehr der aktuelle Grad der Behinderung, sondern vielmehr
die Aktivitat der Erkrankung berticksichtigt. Dementsprechend lasst die vorliegen-
de Anwendungsbeobachtung keine Riickschliisse Gber die Effekte der Mitoxantron/
Methylprednisolon-Therapie bei Erreichen hoherer EDSS-Scores im fortgeschritte-

nem Krankheitsverlauf zu.
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6 Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde das aus dem Bereich der Onkologie stammende Zyto-
statikum Mitoxantron erfolgreich bei der Therapie von RR- und SP-MS eingesetzt
und hatinzwischen auch in den Empfehlungen der MS-Therapie-Konsensusgruppe
einen festen Stellenwert.

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung sollte klaren, inwieweit PP-MS Pati-
enten im Vergleich zu SP-MS Patienten von einer kombinierten Mitoxantron/Me-
thylprednisolon-Therapie profitieren konnen. Zudem sollte untersucht werden, ob
die systematische Verlangerung der Abstande zwischen den Behandlungszyklen
eine Moglichkeit darstellt, die Dauer der effektiven Therapie zu verlangern, ohne
dabei eine kritische Kumulativdosis an Mitoxantron zu tUberschreiten.

In die Studie wurden 65 Patienten eingeschlossen, davon 20 mit PP-MS und 45
mit SP-MS. Drei Patienten mussten wahrend der Studie ausgeschlossen werden, da-
von ein Patient mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung wegen der Erstmani-
festation von Vorhofflimmern sowie zwei Patienten mit mangelhafter Compliance.

Durch systematische Verlangerung der Abstande zwischen den einzelnen Be-
handlungszyklen von initial drei Monaten auf bis zu zwd6lf Monate wurde die Dauer
der gesamten Therapie auf bis zu 57 Monate ausgedehnt.

Unter der Therapie kam es Gber den Behandlungszeitraum zu keiner weiteren,
anhand der EDSS quantifizierbaren, klinisch-neurologischen Verschlechterung.
Dies kann vor dem Hintergrund der naturlichen Krankheitsprogression beim un-
therapierten Patienten als Behandlungserfolg gewertet werden. Dabei profitierten
die Patienten mit PP-MS im Vergleich zur SP-MS-Gruppe zwar nicht signifikant, aber

zumindest tendenziell etwas mehr von der Therapie.

In onkologischen Studien mit h6heren Kumulativdosen und in Kombination mit
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anderen Chemotherapeutika wurde Uber kardiotoxische Nebenwirkungen von Mi-
toxantron im Sinne einer irreversiblen Kardiomyopathie mit reduzierter linksventri-
kuldrer Auswurffraktion und klinischen Zeichen einer kongestiven Herzinsuffizienz
berichtet.

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung sollte deshalb zusatzlich die kardio-
toxischen Nebenwirkungen einer Mitoxantron-Therapie bei MS-Patienten ohne vo-
rangegangene oder kombinierte Chemotherapie genauer untersuchen.

Hierfur wurde das oben beschriebene Patientenkollektiv um acht Patienten mit
Mitoxantron als Monotherapie erweitert, sodass insgesamt 25 Patienten mit PP-MS,
47 Patienten mit SP-MS, und ein Patient mit RR-MS beobachtet wurden.

Bei den vor jedem Behandlungszyklus durchgefiihrten echokardiographischen
Untersuchungen fanden sich bei keinem der untersuchten Parameter (LV-EDD, LV-
ESD, FS und LV-EF) signifikante Veranderungen, ebenso wenig manifestierten sich
bei den Patienten klinische Zeichen einer kongestiven Herzinsuffizienz. Diese Er-
gebnisse lassen vermuten, dass zumindest bei einer Mitoxantron-Therapie bis zu
einer Kumulativdosis von 100 mg/m? Kérperoberfliche fiir Patienten mit geringem
kardialen Risiko eine echokardiographische Evaluation der Herzfunktion nicht vor
jedem Behandlungszyklus durchgefiihrt werden muss. Um diese Annahme zu be-
statigen, ist jedoch der Einschuss weiterer Patienten sowie die Ausdehnung der Un-

tersuchung auf einen langeren Zeitraum erforderlich.
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7.1

Anhang

EDSS nach Kurtzke et al.’®®

Grad | Betroffen (FS) Genauere Beschreibung
Grad 0 in allen funktionellen .
0.0 Normale neurologische Untersuchung
Systemen (FS)
o Keine Behinderung, minimale Abnormitat in einem funk-
1.0 | GradlineinemFS )
tionellen System
. . Keine Behinderung, minimale Abnormitat in mehr als
1.5 | Gradlin mehr als einem FS .
einem FS
Grad 2 in einem FS (andere 0
2.0 n el ( Minimale Behinderungin 1 FS
oder )
Grad 2 in zwei FS (andere 0
2.5 ( Minimale Behinderung in 2 FS
oder )
3.0 Grad 2 in 3-4 FS oder Grad 3 in | MaBiggrade Behinderung in 1 FS oder leichte Behinde-
’ einem FS (andere 0 oder I) rung in 3-4 FS, jedoch voll gehfdhig.
Grad 3in 1 FS und Grad 2 in
I . . I Voll gehfdhig, aber mit massiger Behinderung in einem
1-2 FS oder Grad 3 in 2 FS oder ]
3.5 . FS (Grad 3) und 1-2 FS Grad 2; oder zwei FS Grad 3; oder
Grad 2 in 5 FS, (andere 0 oder | .
) funf FS Grad 2
o Gehfahig ohne Hilfe und Rast fir mindestens 500 m. Ak-
Grad 4 in einem FS (andere 0 | . . .
4.0 oder) tiv wahrend ca. 12 Stunden pro Tag trotz relativ schwerer
Behinderung
o Gehfahig ohne Hilfe und Rast fiir mindestens 300 m. Ganz-
Grad 4 in einem FS (andere 0 | . o . . . N
4.5 oder ) tagig arbeitsfahig. Gewisse Einschrankung der Aktivitat,
bendtigt minimale Hilfe, relativ schwere Behinderung.
Grad 5 in einem FS (andere | Gehfdahig ohne Hilfe und Rast fiir etwa 200 m. Behin-
50 0 oder I); oder Kombination | derung schwer genug, um tagliche Aktivitat zu beein-
’ niedrigerer Grade, aber Uber | trachtigen (z. B. ganztdgig zu arbeiten ohne besondere
Grad 4.0 Vorkehrungen).
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Grad

Betroffen (FS)

Genauere Beschreibung

Gehfdhig ohne Hilfe und Rast fiir etwa 100 m. Behinde-

5.5 | wie5.0 rung schwer genug, um normale tagliche Aktivitat zu
verunmoglichen.
L .| Bedarfintermittierend, oder auf einer Seite konstant, der
Kombinationen von Grad 3 in . . .
6.0 Unterstiitzung (Kriicke, Stock, Schiene) um etwa 100 m
mebhr als 2 FS oder mehr
ohne Rast zu gehen.
. Benotigt konstant beidseits Hilfsmittel (Kriicke, Stock,
6.5 | wie6.0 )
Schiene), um etwa 20 m ohne Rast zu gehen.
Kombinationen von Grad 4 in | Unfahig, selbst mit Hilfe, mehr als 5 m zu gehen. Weitge-
7.0 | mehrals 2 FS und mehr, selten | hend an den Rollstuhl gebunden. Bewegt den Rollstuhl
Pyramidenbahn Grad 5 alleine | selbst und transferiert ohne Hilfe.
Unfahig, mehr als ein paar Schritte zu tun. An den Roll-
stuhl gebunden. Bendétigt Hilfe fiir Transfer. Bewegt Roll-
7.5 |wie7.0 stuhl selbst, aber vermag nicht den ganzen Tag im Roll-
stuhl zu verbringen. Bendtigt eventuell motorisierten
Rollstuhl.
Kombinationen meist von | Weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden; pflegt
8.0 | Grad 4 und mehr in mehreren | sich weitgehend selbstandig. Meist guter Gebrauch der
FS Arme
Weitgehend ans Bett gebunden, auch wahrend des Ta-
8.5 | wie8.0 ges. Einiger nltzlicher Gebrauch der Arme, einige Selbst-
pflege moglich.
Kombinationen meist Grad 4 | Hilfloser Patient im Bett. Kann essen und
2.0 und mehr kommunizieren.
Kombinationen von fast aus-| Ganzlich hilfloser Patient. Unfahig zu essen, zu schlucken
2.3 schlieBlich Grad 4 und mehr oder zu kommunizieren.
10 Tod infolge MS
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7.2 Diagnostische Kriterien nach Poser?

Klinisch definitive MS

Zwei Schiibe mit dem klinischen Beweis von zwei
separaten Lasionen

Zwei Schiibe mit dem klinische Beweis von einer
und dem paraklinischem Beweis von einer weite-

ren separaten Lasion.

Laborunterstiitzte
definitive MS

Zwei Schube mit entweder einem klinischen oder
einem paraklinischem Beweis fiir eine Lasion und
positiver Liquorbefund .

Ein Schub mit dem klinischen Beweis von zwei se-
paraten Lasionen und positiver Liquorbefund.

Ein Schub mit dem klinische Beweis von einer und
dem paraklinischem Beweis von einer weiteren

separaten Lasion und positiver Liquorbefund.

Klinisch

wahrscheinliche MS

Zwei Schibe mit dem klinischen Beweis von einer
Lasion.

Ein Schub mit dem klinischen Beweis von zwei se-
paraten Lasionen.

Ein Schub mit dem klinische Beweis von einer und
dem paraklinischem Beweis von einer weiteren

separaten Lasion.

Laborunterstiitze

wahrscheinliche MS

Zwei Schiibe und positiver Liquorbefund.
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7.3
et al.?®

Diagnostische Kriterien nach McDonald

Klinisches Erscheinungsbild

Notwendige zusatzliche Daten, die fiir

die MS-Diagnose benétigt werden

Zwei oder mehr Schiibe; objekti-
ver Nachweis von zwei oder mehr

Lasionen

. keine

Zwei oder mehr Schiibe; objektiver

klinischer Nachweis einer Lasion

« Raumliche Dissemination, nachgewie-
sen durch: MRT

ODER

zwei oder mehr MS-typische Lasionen
plus positiver Liquorbefund

ODER

Abwarten eines weiteren klinischen Schu-

bes, der eine andere Stelle betrifft

Ein Schub; objektiver klinischer Nach-

weis von zwei oder mehr Lasionen

« Zeitliche Dissemination, nachgewiesen
durch: MRT
ODER

einen zweiten klinischen Schub

Ein Schub; objektiver klinischer Nach-
weis von einer Lasion (monosymp-
tomatisches Prasentation; Klinisch

isoliertes Syndrom)

« Raumliche Dissemination, nachgewie-
sen durch: MRT

ODER

zwei oder mehr MS-typische Lasionen im
MRT mit positivem Liquorbefund

UND

« Zeitliche Dissemination, nachgewiesen
durch: MRT

ODER

einen zweiten klinischen Schub
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« Positiver Liquorbefund
UND

« Raumliche Dissemination, nachgewie-
sen durch: 1) Neun oder mehr T2-Lasi-
onen im Hirn, oder 2) Zwei oder mehr
Rickenmarkslasionen, oder 3) 4-8 Hirn-
Lasion mit einer Riickenmarkslasion
ODER

Neurologische Progression, die auf | Positive VEP im Zusammenhang mit 4-8
eine MS hindeutet Hirnlasionen, oder weniger als vier Hirn-
lasionen mit einer Rlckenmarkslasion
nachgewiesen durch: MRT

UND

« Zeitliche Dissemination, nachgewiesen
durch: MRT

ODER

Fortdauernde Progression liber ein Jahr

* positiver Liquorbefund: das Vorhandensein oligoklonaler Banden oder vermehrter

Immunglobulin G (IgG)-Produktion
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7.4
McDonald et al.?®

Revision der Diagnostischen Kriterien nach

Klinisches Erscheinungsbild

Notwendige zusatzliche Daten, die fiir

die MS-Diagnose benétigt werden

Zwei oder mehr Schiibe; objekti-
ver Nachweis von zwei oder mehr

Lasionen

. keine

Zwei oder mehr Schiibe; objektiver

klinischer Nachweis einer Lasion

« Raumliche Dissemination, nachgewie-
sen durch: MRT

ODER

zwei oder mehr MS-typische Lasionen
plus positiver Liquorbefund

ODER

Abwarten eines weiteren klinischen Schu-

bes, der eine weitere Lokalisation betrifft

Ein Schub; objektiver klinischer Nach-

weis von zwei oder mehr Lasionen

« Zeitliche Dissemination, nachgewiesen
durch: MRT
ODER

einen zweiten klinischen Schub

Ein Schub; objektiver klinischer Nach-
weis von einer Lasion (monosymp-
tomatisches Prasentation; Klinisch

isoliertes Syndrom)

« Raumliche Dissemination, nachgewie-
sen durch: MRT

ODER

zwei oder mehr MS-typische Lasionen im
MRT plus positiver Liquorbefund

UND

« Zeitliche Dissemination, nachgewiesen
durch: MRT

ODER

einen zweiten klinischen Schub
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Neurologische Progression, die auf |a) Positives Hirn-MRT (Neun T2-Lasionen

eine MS hindeutet

« Ein Jahr Krankheitsprogression (retros-
pektiv oder prospektiv festgestellt)
UND

« Zwei von drei der folgenden Kriterien:

oder vier oder mehr T2-Lasionen mit po-
sitiven VEP

b) Positives Rickenmarks-MRT (zwei oder
mehr herdférmige T2-Lasionen

c) Positiver Liquorbefund
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9 Abklirzungen

ANOVA Analysis of Variance

DGN Deutsche Gesellschaft flir Neurologie
DSS Disability Status Scores

EAE Experimentelle Autoimmun-Enzephalopathie
EDD Enddiastolischer Durchmesser

EDSS Expanded Disability Status Scale

EKG Elektrokariogramm

ESD Endsystolischer Durchmesser

FS (linksventrikulare) Verkirzungs-Fraktion
GLAT Glatiramerazetat

GNDS Guy's Neurological Disability Scale
IFN-B Interferon-beta

IVIG Intravendse Immunglobuline

KOF Korperoberflache

LV-EF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

MEP Motorisch evozierte Potentiale

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose
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MSFC
MSIS
MSTKG
NMSS
NO
NRS
PML
PP-MS

RR-MS
SEP
SP-MS

TNF-a
VEP
WHO
ZNS

Multiple Sclerosis Functional Composite

Multiple Sclerosis Impact Scale

Multiple Sklerose Konsensus Gruppe

National Multiple Sclerosis Society (USA)
Stickstoffmonoxid

Scripps Neurological Rating Scale

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Primar chronisch progrediente MS (primary progressi-
ve MS)

Schubférmige MS (relapsing remitting MS)
Somatosensibel evozierte Potentiale

Sekundar chronisch progrediente MS (secondary pro-
gressive MS)

Tumor-Nekrose-Faktor a

Visuell evozierte Potentiale

World Health Organisation

Zentrales Nervensystem
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