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Zusammenfassung

Die Erforschung der Pathogenese der multi-
plen Sklerose (MS) hat erhebliche Fortschritte
gemacht. Dies zeigen sowohl Befunde aus
humanen Studien als auch experimentelle Un-
tersuchungen. Bedeutsam sind insbesondere
neurodegenerative Aspekte der Erkrankung.
Therapierelevante Erkenntnisse konnten im
letzten Jahrzehnt die Immuntherapie deutlich
verbessern. Vor allem bei der schubférmig ver-
laufenden MS kann in vielen Féllen die Krank-
heit durch addquate und frilhe Behandlung
langfristig stabilisiert werden. Durch neurobio-
logisch-protektive Strategien wird das Uberle-
ben von Glia- und Nervenzellen gezielt gefor-
dert. Fiir die Zukunft sind weiterentwickelte
Therapeutika, aber wahrscheinlich auch indivi-
dualisierte Inmuntherapien zu erwarten.

Schliisselwarter: multiple Sklerose, Pathoge-
nese, MS-Therapie, Inmuntherapie, Neuropro-
tektion, Corticosteroid

Summary

New Insights in the Pathogenesis

of Multiple Sclerosis

Research of the pathogenesis of multiple
sclerosis (MS) has made considerable progress.
This has been demonstrated in clinical studies
as well as in experimental approaches. New
evidence supporting neurodegenerative aspects
of MS will be presented. During the last dec-
ade, important advances in immunotherapy
have been achieved which have improved im-
mune therapy. This proved useful especially for
patients with relapsing remitting MS. New
neuroprotective treatment strategies aim at
the protection of glial and neuronal cells. The
pathogenetic insights presented here may
open avenues for new and individualized MS
therapies.

Key words: multiple sclerosis, pathogenesis,

MS-therapy, immune therapy, neuroprotec-
tion, corticosteroid
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Neue Erkenntnisse zur
Pathogenese der multiplen

Sklerose

Potenzial fr die Erweiterung der therapeutischen Optionen

ie multiple Sklerose (MS) ist eine
Dmeist chronisch verlaufende Er-

krankung des Zentralnervensy-
stems (ZNS). MS betrifft vorwiegend
junge Erwachsene und fuhrt bei einem
Teil der Patienten zu schwerwiegenden
Behinderungen. Durch Weiterentwick-
lungen in der Diagnostik, vor allem der
Kernspintomographie, kann die Dia-
gnose bereits nach einem Schub und
kernspintomographisch nachgewiese-
ner Progression nach drei Monaten ge-
stellt werden (34). Im letzten Jahrzehnt
gelang mit der Einfuhrung der Inter-
ferone und des Glatiramerazetats als
immunmodulierend wirkenden Substan-
zen ein groBer Fortschritt in der Thera-
pie. Allerdings profitiert nur ein Teil der
Patienten von dieser Behandlung, und
der Effekt der antientziindlichen The-
rapien auf die Langzeitbehinderung ist
noch umstritten. Aus klinischen, bildge-
benden, pathologischen, immunologi-
schen und tierexperimentellen Studien
ergaben sich in den letzten Jahren neue
pathogenetische und therapeutische
Erkenntnisse zur MS.

Pathologie

Die MS ist gekennzeichnet durch fokale
entziindlich entmarkende Lasionen im
ZNS mit unterschiedlich ausgepragtem
Verlust an Axonen und reaktiver Gliose
(Abbildung a, ¢, d, f, g). Histopatholo-
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gische Untersuchungen zeigen einen
deutlichen interindividuellen Unter-
schied im Uberleben der Oligodendro-
zyten, der markscheidenbildenden Zel-
len im ZNS, nach einer entzlindlichen
Attacke (32, 39, 42). Daraus leitete sich
die Hypothese ab, dass moglicherweise
verschiedene immunologische Effek-
tormechanismen zum Verlust der Mark-
scheiden fuhren und Markscheiden, Oli-
godendrozyten und Oligodendrozyten-
vorlauferzellen differenziell betroffen
sein kénnen (27, 33).

Histopathologisch  kénnen unter-
schieden werden:

® Patienten mit primar immunolo-
gisch induzierter Entmarkung (Subtyp
I: Makrophagen-/T-Zell-vermittelt; Sub-
typ Il: Antikérper-/Komplement-medi-
iert) (Abbildung h, i) und

® Patienten mit einer vermuteten
Storung des Oligodendrozytenstoff-
wechsels (Subtyp I11: Oligodendrozy-
tenapoptose, Verlust von Myelin-assozi-
iertem Glykoprotein (MAG), Hypoxie-
zeichen (1); Subtyp IV: Untergang von
Oligodendrozyten in der perilasionalen
weillen Substanz) (Abbildung j) (27)
(Grafik).

Diese Unterschiede in der Patholo-
gie deuten auf unterschiedliche patho-
genetische Prozesse bei verschiedenen
MS-Patienten hin. Die beschriebenen
Subtypen sind bei ein und demselben
Patienten homogen. Dies spricht fur die
Dominanz eines bestimmten pathoge-
netischen Mechanismus bei einem Pati-
enten. Ob sich im Laufe der Chronifi-
zierung der Erkrankung die Auspra-
gung der Subtypen andert, wird derzeit
erforscht.

Die MS wurde lange Zeit als Ent-
markungserkrankung ohne primare
axonale Schadigung angesehen. Aller-
dings treten durch die Demyelinisie-
rung des Axons und das entziindliche
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Milieu axonale Transportstérungen,
axonale Transektionen und schlief3lich
axonaler Verlust auf (5, 26) (Abbildung
1 e—-g). Das Ausmaf der axonalen Scha-
digung korreliert mit dem permanenten
klinischen Defizit der Patienten (10,
31). Die genauen ursachlichen Mecha-
nismen, wie Axone in MS-Plaques ge-
schadigt werden, sind noch unklar. Los-
lichen und zelluldren entztndlichen
Mediatoren kommt dabei wohl eine
entscheidende Rolle zu (26). Obwohl
die MS traditionell als eine Erkran-
kung des Myelins, und somit der
weilRen Substanz, betrachtet wird, zei-
gen neuere pathologische Studien, dass
auch ein Befall der grauen Substanz
(Kortex und tiefe Hirnkerne) auftritt.
Diese Areale sind myelinisiert, wenn
auch weniger ausgepragt als die weile
Substanz. In Lasionen der grauen Sub-
stanz kdnnen Entziindungsmediatoren
und -zellen direkt auf Nervenzellen
einwirken (6, 7). Die Kklinischen Folgen
solcher kortikalen Lé&sionen fir den
Patienten sind noch nicht bekannt. Ak-
tuelle Studien zielen darauf ab, das
Ausmall der neuroaxonalen Schadi-
gung beim einzelnen Patienten mittels
serologischer und bildgebender Mar-
ker abzuschéatzen.

Neben entziindlich-entmarkenden
und degenerativen Vorgangen laufen
gleichzeitig reparative Prozesse im Ge-
hirn von MS-Patienten ab. Vor allem
tritt eine Neubildung von Markschei-
den (Remyelinisierung) auf (Abbildung
b). Auch hier sind die Lasionen bei
ein und demselben Patienten homogen.
Allerdings lassen sich interindividuell
groBe Unterschiede bei der Effizienz
der Remyelinisierung feststellen. Oft
findet man am Rand der L&sion ei-
nen Saum mit neugebildeten Mark-
scheiden. Der Remyelinisierungspro-
zess scheint jedoch aus noch ungeklér-
ten Grunden plétzlich zu stoppen und
nicht weiter ins Zentrum der Lé&sion
vorzudringen (8).

Uber die axonale und neuronale Re-
generation bei der MS ist ebenfalls
noch wenig bekannt. In tierexperimen-
tellen, pathologischen und funktionel-
len MRI-Studien (MRI, Kernspinreso-
nanztomographie) zeigt sich, dass rege-
nerative Prozesse stattfinden (41). Die
zellbiologischen Phanomene, die dieser
neuronalen Plastizitat bei der MS zu-

grunde liegen, sind noch ungeniigend
erforscht. AuBerdem haufen sich die
Hinweise, dass Wechselwirkungen zwi-
schen dem Nerven- und Immunsystem
bestehen, und Entziindungsvorgange
moglicherweise die neuronale Plasti-
zitdt beeinflussen. Hier kdénnten von
Entziindungszellen sezernierte Wachs-
tumsfaktoren wie das Neurotrophin
,brain-derived neurotrophic factor*
(BDNF) eine wichtige Rolle spielen
(24,44).

Pathogenese

Vieles spricht dafir, dass autoimmune
T-Zellen, die gegen Myelinbestandtei-
le gerichtet sind, zumindest in den
frihen Stadien der schubférmigen MS
eine grundlegende Rolle bei der Pa-
thogenese der Erkrankung spielen
(47). Neben den Befunden aus den ex-
perimentellen Modellen zeigen Un-
tersuchungen bei MS-Patienten, dass
sich aus dem peripheren Blut T-Zell-
Linien gegen myelinspezifische Auto-
antigene, wie zum Beispiel das ba-
sische Myelinprotein (MBP) oder das
Proteolipid-Protein (PLP), gewinnen
lassen. Fir die einzelnen Autoantige-
ne kénnen spezifische, ,,immundomi-
nante* T-Zell-Epitope charakterisiert
werden (39, 41). Diese T-Zell-Antwort
kann im Verlauf der MS erstaunlich
stabil bleiben (beschrieben fir MBP-
spezifische T-Zellen, [14]) oder sich
auf andere Epitope oder gar Proteine
ausdehnen (,,epitope spreading“, bei-
spielsweise beschrieben fur PLP, [50]).
Myelinspezifische T-Zellen findet man
auch zu einem gewissen Prozentsatz
im Blut von gesunden Kontrollperso-
nen, sie zeigen aber im Langsschnitt
nicht dasselbe stabile Erkennungsmu-
ster.

Hinsichtlich des Immunphénotyps
ist die Mehrzahl der myelinspezifischen
T-Zell-Linien CD4-positiv und vom ,,T-
Helfer- (Th-)1-Subtyp®, das heifit, sie
zeichnen sich durch ein spezifisches Zy-
tokinprofil mit Produktion von Inter-
feron gamma (IFN-y), Tumornekrose-
faktor-alpha (TNF-a ) oder Interleukin
(IL)-2 aus. Diese Beobachtungen fihr-
ten zur Hypothese, dass die Entziin-
dungsvorgéange bei der MS durch die
Infiltration autoimmuner, CD4-positi-
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ver Thl-T-Zellen ausgel6st werden.
Faktoren, die die Balance zwischen ,,ag-
gressiver Th1-Antwort* und ,,regulato-
rischer Th2-Antwort* verschieben, be-
einflussen die Erkrankungsaktivitat. In
dieses Konzept passt zum Beispiel die
therapeutische Wirksamkeit von Glati-
ramerazetat. Kirzlich konnten mithilfe
molekularer Techniken wie der Laser-
Mikrodissektion und der Einzelzell-
PCR (PCR, Polymerasekettenreakti-
on) erstmals einzelne Zellen direkt aus
MS-Lasionen isoliert und untersucht
werden. Hierbei zeigte sich sowohl peri-
vaskular als auch intraparenchymal ei-
ne klonale Expansion von CD8-positi-
ven (am ehesten zytotoxischen) T-Zel-
len. In einer L&sion stammten sogar fast
30 Prozent aller T-Zellen von einer ein-
zigen CD8-positiven Zelle ab (2). Ana-
log ergab eine weitere Studie mit einer
anderen Technik (so genanntes CDR3-
Spektratyping) ebenfalls expandierte,
zum Teil identische CD8-positive T-
Zell-Klone in Blut, Liquor und Gehirn,
die teilweise Uber langere Zeitraume
persistierten (43). Diese Befunde ste-
hen nicht unbedingt im Gegensatz zu
den oben erwéhnten Zellkulturstudien
mit CD4-positiven Zellen. CD8-Zellen
bendtigen zu einem GroRteil CD4-
»Hilfe“. Zudem sind die heute verfiig-
baren Zellkulturmethoden fur CD8-po-
sitive Zellen noch nicht geniigend sta-
bil.

Immuntherapie

Moderne histopathologische Studien
belegen, dass die MS eine heterogene
Erkrankung ist. Diesen differenzierten,
auf Gewebebiopsien basierten Konzep-
ten stehen meist empirisch definierte
Behandlungsstrategien gegentiber. Wis-
senschaftliche Grundlage der therapeu-
tischen Intervention ist, dass die Zer-
storung von Myelinscheide und Axon
das morphologische Substrat einer blei-
benden Behinderung darstellt. Dieser
so genannte axonale Schaden wurde
bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts
beschrieben und durch die Arbeit von
Trapp und Mitarbeitern (48) wieder in-
teressant. Durch eine friihzeitige und
konsequente Immuntherapie soll ne-
ben dem akuten Schaden auch eine
langfristige Immundestruktion verhin-
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_ W Abbildung: Histologische Cha-
)  rakteristika der MS. a) Scharf be-
grenzter Entmarkungsherd im Gehirn
eines MS-Patienten; b) fast vollkom-
men remyelinisierter Markschatten-
herd (,,shadow plaque*); c) dichtes In-
filtrat aus CD8-positiven T-Lympho-
zyten im akuten Krankheitsstadium; d)
reaktive Gliose; e) akute axonale Schéa-
digung in einer akuten MS-L&sion; f)
- axonale Dichte im Normalgehirn; g)
% deutlicher axonaler Verlust in einer
yer l; chronischen MS-Lésion; h—j) Mechanis-
"‘ men der Entmarkung bei der MS: h)
+  Makrophagen mit MBP-positiven My-
= | elinabbauprodukten; i) Komplement-
% ablagerungen an den Myelinscheiden

sowie in Makrophagen; j) apoptoti-

“. & " scher Oligodendrozyt, MBP, basisches
e Myelinprotein
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dert oder zumindest abgeschwéacht wer-
den. Die Autoren halten dies fur essen-
ziell, weil sie beim eigenen Patienten-
kollektiv von weniger als funf Prozent
benigner MS-Verlaufe ausgehen und
kognitive Einschrankungen haufig un-
berlcksichtigt bleiben.

Vor allem bei schubférmig rezidivie-
renden (RR-MS), aber auch sekundar
chronisch progredienten Verlaufen der
MS (SP-MS) liegen zahlreiche evidenz-
basierte Therapiestudien mit immun-
modulatorischen und immunsuppressi-
ven Substanzen vor. Diese Studien bil-
deten 1999 die Grundlage fir ein erstes
Konsensuspapier der deutschsprachi-
gen MS-Therapeuten (37), das inzwi-
schen zweimal aktualisiert wurde.

Behandlung schubférmiger
Verschlechterungen - Basistherapie
und Eskalation

Als ,,Schub* bezeichnet man nach Aus-
schluss physiologischer Schwankungen
akute, ohne assoziierte Infekte oder
Fieber auftretende neurologische Aus-
féalle, die mindestens 24 Stunden lang
anhalten (34).

Transiente Ausfalle durch Erhéhung
der Korpertemperatur (Uhthoff-Phé-
nomen, zum Beispiel bei Sauna, Sport)
oder wenige Minuten dauernde Pa-
roxysmen zéhlen nicht als Schub.

Die hochdosierte Schubtherapie mit
Glucocorticosteroiden (GS) ist seit 20
Jahren die etablierte Behandlung einer
akuten Verschlechterung bei MS, fir die
auch relativ gute evidenzbasierte Studi-
en vorliegen (18). Dabei werden neben
den klassischen suppressiven Wirkun-
gen auf humorale und zellulare Immun-
prozesse (genomische Effekte Uber
den zytosolischen Steroidrezeptor) im
Hochdosisbereich wahrscheinlich auch
rasch wirksame, nichtgenomische Ef-
fekte erzielt (25). Diese fuhren tber In-
duktion von T-Zell-Apoptose zu einem
beschleunigtem Riickgang der Entzin-
dung (15). Auf empirischer Basis wird
in den meisten Studien Methylpredni-
solon flr die ,,Pulstherapie” des MS-
Schubes verwendet. Eine anschlieende
orale Steroidgabe Uber einen Zeitraum
von 14 Tagen kann je nach Ruckbildung
der Symptome und individueller Ver-
tréaglichkeit angeschlossen werden (Ta-
belle 1).

Autoimmunentmarioung
Subtyp 1 Subityp 2

e/ Antikérper. Oligodendraryten. primire
T-Zell-mediierie  Komplement-medierte apoptoseVerdst  Oligodendmayten-
Entmarkung Entmarkmg won Myekn. dysbrophis
assoriertemn Glyko:
peotein
L] _ Imﬂhm
rifel
.|- Diligodendrazyt mit parteller Entmarkung S 1l
¥ Arti-Myslin-Asiikirper e Makmephage

Bei der Autoimmunentmarkung (Subtyp 1 und 2) spielen die Makrophagen-/T-Zell-mediierte Myelin-
zerstorung beziehungsweise Antikorper- und Komplementablagerungen mit nachfolgender Myelinphagozy-
tose eine wichtige Rolle. Bei den Subtypen 3 und 4 (,,Oligodendrozytenschadigung*) lassen sich primér De-
generationsprozesse in Oligodendrozyten erkennen. Im Subtyp 3 sind apoptotische Oligodendrozyten mit
selektivem Verlust distaler Myelinproteine zu erkennen; Subtyp 4 zeigt Oligodendrozyten mit DNA-Frag-
mentation in der perilasionalen weien Substanz. Diese Félle sind durch eine starke Mikrogliaaktivierung
gekennzeichnet; die Infiltration mit Entziindungszellen erfolgt vermutlich erst sekundér.

Verschiedene Mechanismen kdnnen zur Demyelinisierung fiihren.

Falls auch nach wiederholter Pulsthe-
rapie schwere Ausfallsymptome wie
Querschnittsmyelitis oder kompletter
Visusverlust bestehen, sollte die Mdog-
lichkeit einer Plasmaphereseserie unter
stationdren Bedingungen erwogen wer-
den. Das pathogenetische Rational be-
ruht darauf, dass bei solchen Patienten
humoral vermittelte L&sionen aus histo-
pathologischen Studien prinzipiell gut
belegt sind. Eine kontrollierte Studie
von Weinshenker et al. (53) zeigte eine
bis zu 50-prozentige Erfolgschance einer
Plasmapheresetherapie. Dabei sollte ein
Therapiebeginn innerhalb von vier bis
sechs Wochen nach dem Schub erfolgen
(23). Eigene Erfahrungen umfassen vor
allem Patienten mit schwerer Optikus-
neuritis. Hier zeigten bei frihzeitiger
Durchfihrung von Plasmapheresen
nach Steroidversagen sieben von zehn
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betroffenen Patienten eine deutliche
Besserung (43).

Nach Abschluss der laufenden Zu-
lassung fir die schubformige Therapie
und Klarung aufgetretener Nebenwir-
kungen kdnnte kunftig der inhibieren-
de VLA-4-Antikorper Natalizumab
auch bei der Schubtherapie der MS ein-
gesetzt werden. Eigene Untersuchun-
gen konnten nach VLA-4-Blockade in
experimentellen Modellen einen sehr
raschen Riickgang der Entziindungsre-
aktion belegen (28).

Immunmodulatorische
Basistherapie

Interferonpraparate — Zu den Inter-
feron-B- (IFN-B-)Praparaten liegen in-
zwischen breite Erfahrungen aus circa
zehn Jahren seit Zulassung zur Therapie
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Basis- und Eskalationstherapie schubférmiger Verschlechterungen
Therapieart Wirkstoff Typische Evidenz- Bewertung
Dosierung grad
Steroide Methylprednisolon, | 1000 mg/d uber Klasse Il empirische
ggf. Prednisolon 3 Tage oder Basistherapie
500 mg/d Uber
5Tage i.v.
Plasmapherese| Substitution: 4 Austausche Klasse | Eskalation bei
Humanalbumin 4500 mL/kg KG Steroidversagen
Antikorper Anti-VLA-4 ca. 300 mgi.v. Klasse II weitere Studien
notig (28)
Basis- und Eskalationstherapie der RR-MS
Therapieart Wirkstoff Typische Evidenz- Bewertung
Dosierung grad
Immun- rekombinantes IFN-Bla: 1 x 30 ug Klasse | evidenzbasierte
modulation Interferon: i.m.,3x22/44 g s.c.; Basistherapie
IFNB-1a oder -1b IFN-B1b: 250 pg
jeden 2.Tag s.c.
Glatiramerazetat 20 mg s.c. taglich Klasse | evidenzbasierte
Oligopeptid Basistherapie
polyvalentes 7S- Fir MS: 10-15 g/i.v. Klasse Ib | Basistherapie,
Immunglobulin einmal pro Monat zweite Wahl
Immun- Azathioprin 2,5-3 mg/kg KG Klasse Il | Basistherapie,
suppression taglich oral zweite Wahl
Mitoxantron 12 mg/m? KOF alle Klasse | Eskalations-
3 Monate i.v. therapie
RR-MS, schubférmig rezidivierende MS; KG, Kérpergewicht; KOF, Kérperoberflache

bei MS vor (Tabelle 2). Kontrollierte
Studien belegen eine Schubreduktion
bis etwa 35 Prozent und eine Vermin-
derung neuer Lasionen bis zu 80 Pro-
zent. Trotz gegensatzlicher einzelner
Arbeiten (12) gehen die meisten Thera-
peuten von einem anhaltenden Wirkef-
fekt aus (Arztlicher Beirat, Internet:
www.dmsg.de/index und die vergleich-
bare Stellungnahme zu Glatirameraze-
tat). Aus den mannigfaltigen Wirkme-
chanismen der IFN-R-Préparate sind
wahrscheinlich die Hauptwirkungen an
der Blut-Hirn-Schranke hervorzuhe-
ben (20). Therapiespezifische Neben-
wirkungen sind mittlerweile gut unter-
sucht, insbesondere ist die Langzeitga-
be gefahrlos (3).

Parallel zu den neuen Diagnosekri-
tierien der MS zur Frihdiagnose unter
Zuhilfenahme der Kernspintomogra-
phie (34), wurden auch Studien zum
Einsatz von IFN-RBla nach dem ersten
Schub einer MS erfolgreich abge-
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schlossen (zum Beispiel CHAMPS-
Studie [4]). Die jetzige Datenlage
spricht fur den Nutzen einer frih be-
ginnenden Therapie mit IFN-B. Das
Praparat Avonex ist zugelassen fur
den Einsatz bei Hochrisikopatienten
bereits nach dem ersten klinischen Er-
eignis. Umstritten sind nach wie vor
die Fragen der individuell optimalen
Auswahl der drei zugelassenen IFN-R
Praparate (Avonex: 30 ug IFN-R1a in-
tramuskulér einmal pro Woche; Rebif
22 beziehungsweise 44 ug IFN-Bla
subkutan dreimal pro Woche; Beta-
feron: 250 pug IFN-RB1b jeden zweiten
Tag) fur die Langzeittherapie der RR-
MS. Nach wie vor existiert kein pra-
diktiver Surrogatmarker, auch die Be-
deutung neutralisierender Antikorper
ist nicht geklart.

Mehrere kontrollierte Studien mit
IFN-B bei SP-MS haben eine signi-
fikante Wirksamkeit in frihen Pha-
sen des Ubergangs von der schubfor-

migen in die chronische Verlaufsform
gezeigt. Sowohl die Praparate Beta-
feron als auch Rebif 44 (bei zusatzli-
chen Schuben) sind dafur zugelassen.
Haufig ist allerdings der klinische Nut-
zen nicht zufriedenstellend und eine
Therapieeskalation erforderlich. Bei
primar progredienter MS (PP-MS) ist
bisher noch kein Uberzeugender, kli-
nisch relevanter Wirksamkeitsbeweis
erbracht.

Glatiramerazetat (GLAT) - GLAT
ist ein synthetisches Oligopeptid aus
den vier Aminoséuren L-Glutamin-
saure, L-Lysin und L-Alanin, L-Tyrosin
in zufélliger Mischungsreihenfolge und
GroRe. Obwohl die Wirkmechanismen
dieser antigenspezifischen Behandlung
in den letzten Jahren intensiv unter-
sucht wurden (16), kdnnen neben im-
munologischen auch andere Mechanis-
men zum Therapieerfolg beitragen.
Erstmals wurden im Labor von Hohl-
feld auch neurobiologische Effekte der
GLAT-Wirkung beschrieben: GLAT-
spezifische T-Zellen sezernierten nach
antigenspezifischer Stimulation ver-
mehrt ,,brain derived neurotrophic fac-
tor* (BDNF), ein Neurotrophin, das
potenziel fiir das Uberleben von Glia-
zellen und Axonen in der entziindlichen
Lasion relevant sein kdnnte (55). Fir
die schliissige Beurteilung der funktio-
nellen Bedeutung werden allerdings
weitere (experimentelle) Studien be-
notigt.

Die klinischen Daten aus der Zulas-
sungsstudie (taglich 20 mg GLAT sub-
kutan) zeigten vergleichbar zu IFN-R3
eine etwa 30-prozentige Schubreduk-
tion. Die GLAT-Therapie hat keine
relevanten systemischen Nebenwir-
kungen und nur geringe lokale Reizer-
scheinungen. Allerdings kann die
Wirklatenz etwas langer als bei IFN-
Préaparaten sein.

Azathioprin und intravendse
Immunglobuline - Basistherapie der
zweiten Wahl

Azathioprin gehoért zu den ,,Vetera-
nen“ der Immuntherapie und wurde
erstmals durch Mertens in der Neuro-
immunologie zur immunsuppressiven
Therapie der Myasthenie eingesetzt.
Die MS-Therapiestudien aus den 80er-
Jahren (22, 54) erreichen nicht die
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Qualitat moderner Untersuchungen.
Azathioprin ist fur die RR-MS zuge-
lassen, beginstigt durch Kostenaspek-
te und Verflgbarkeit in oraler Darrei-
chungsform. Allerdings muss das er-
hohte Risiko fir Sekundarlymphome
berticksichtigt werden. Wunschens-
wert ware die Untersuchung von Aza-
thioprin auf synergistische Wirkungen
mit den Interferonen gewesen. Diese
Analyse scheiterte wegen erloschener
Patentrechte und der Weigerung of-
fentlicher Kostentréager, von MS-be-
handelnden Arzten ausgehende Kom-
binationsstudien zu unterstitzen.

In einem jlngst erschienenen Kon-
sensuspapier wurde der Stellenwert von
Immunglobulinen evidenzbasiert beur-
teilt. Aufgrund von Mangeln im Design
kleinerer Studien bei RR-MS sind IVIg
(,,intravenous infusion of immunoglo-
bulins®) trotz positiver Ergebnisse der-
zeit nicht Mittel der ersten Wahl. Sie
sind aber eine Alternative, wenn andere
Behandlungen nicht toleriert werden
(45). Eine monatliche Einmalgabe von
0,2 g/kg Korpergewicht erscheint hier-
far ausreichend (29). Theoretisch sinn-
voll ware auch der peripartale Einsatz
von IVIg bei Muttern, die stillen wollen.
Zurzeit gibt es fr SP-MS, priméar chro-
nisch progrediente MS (PP-MS) oder
zur Behandlung fixierter Defizite keine
wissenschaftliche Grundlage.

Eskalierende Immuntherapie -
Mitoxantron

Mitoxantron wurde zunéachst als Nov-
antron fur onkologische Indikationen
zugelassen. Im Gegensatz zu vielen
anderen Chemotherapeutika erwies
sich Mitoxantron 1987 auch bei der
schwer verlaufenden MS als hoch-
wirksam und insbesondere dem Cy-
clophosphamid uberlegen (17). Ver-
schiedene Studien deuten darauf hin,
dass der zytotoxische Effekt von Mito-
xantron Uber die Induktion von
Apoptose, insbesondere von B-Zellen,
vermittelt wird. Aufgrund der Ergeb-
nisse der MIMS-I-Studie (19) wurde
Mitoxantron im Dezember 2002 fur
die Therapie rasch-progredienter MS-
Verlaufe zugelassen. Im klinischen
Alltag wird Mitoxantron entweder bei
RR-MS Patienten mit hoher Schubfre-
quenz (typischerweise drei- bis vier-

mal jahrlich unter Basistherapeutika,
teils zunehmendes Residuum) oder
bei SP-MS mit drohendem Verlust der
Gehféhigkeit eingesetzt. Limitierend
ist die Kardiotoxizitat; in der Neurolo-
gie wird eine kumulative Lebenszeit-
dosis von 140 mg/m? Korperober-
flache als Grenzdosis angesehen (48).
Die Patienten sollten zudem uber die
sehr niedrigen Risiken eines Sekun-
darlymphoms (13) sowie uber die Ge-
fahr einer Infertilitat, analog zu Cyclo-
phosphamid, aufgeklart werden.

Neue therapeutische Ansatze

Der inhibierende VLA-4-Antikorper
Natalizumab besitzt nach sehr guten
Ergebnissen einer Phase-11b-Studie
(36), mit mehr als 90-prozentiger Re-
duktion der kernspintomographisch
belegten floriden Entziindungsherde
ein hohes Potenzial, nach Abschluss
der laufenden Zulassungsstudien ein
festes Element bei der Basistherapie
der MS zu werden. Die Applikations-
art von Natalizumab, als Kurzinfusion
in vierwochigen Intervallen, koénnte
vielen MS-Patienten mit ,,Spritzen-
phobie* und Angst vor haufiger
Selbstinjektion entgegenkommen. Al-
lerdings wurde Ende Februar 2005 von
zwei Patienten berichtet, die unter
Kombinationstherapie von Natalizu-
mab mit IFN-Rla (Avonex) eine
schwere Leukoenzephalopathie ent-
wickelten. Bis zur Klarung hat die
Herstellerfirma das Medikament aus
dem Handel genommen.
Verschiedene Studien zielen auf
orale Therapeutika. Dazu zahlt die
Substanz Teriflunomid, die in einer
Phase-l1b-Studie lber neun Monate
eine circa 60-prozentige Reduktion
neuer Entzindungsherde erreichte,
sowie Laquinimod. AulRerdem wurde
in den letzten Jahren ein nichtpepti-
discher, funktioneller Antagonist des
Chemokin-Rezeptor-1 (RANTES-Re-
zeptor, Substanz Berlex BX 471) ent-
wickelt (11). Derzeit lauft dazu eine
Phase-11-MS-Studie. Die zur oralen
Behandlung einer moderat bis schwer
verlaufenden Psoriasis eingesetzten
Fumarséureester fihren zu einer ver-
minderten Thl-Antwort, vermutlich
Uber eine veranderte Polarisation den-
dritischer Zellen (30). Eigene, noch
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unpublizierte Daten sprechen fir eine
Wirksamkeit bei der experimentellen
allergischen Enzephalomyelitis (EAE).
Momentan lauft eine Phase-11-Studie
mit oral verabreichbarem Dimethylfu-
marat (Studie C1900).

Als weitere oral zu applizierende,
potenzielle Therapieoption sind die
3-Hydroxy-3-methylglutaryl (HMG)-
CoA-Reduktase-Hemmer (auch als
Statine bekannt) zu nennen. In den
letzten Jahren wurden bei diesen
schon Uber lange Zeit eingesetzten
Substanzen immunmodulatorische Ei-
genschaften entdeckt (38). Allerdings
liegen derzeit nur die Daten einer klei-
nen Klinischen Phase-11-Studie mit
Simvastatin bei RR-MS vor (52). Vor
der endgultigen Beurteilung sollte das
Ergebnis einer in Kiirze beginnenden
langerdauernden Studie zur Sicher-
heit und Wirksamkeit von Statinen bei
multipler Sklerose abgewartet wer-
den.

Vor allem in den experimentellen
Modellen werden trophische Faktoren
untersucht, die das Uberleben von
Glia-und Nervenzellen im entzinde-
ten ZNS beeinflussen. Zu den Sub-
stanzen LIF (,,leukemiainhibitory fac-
tor”) (9) und Erythropoietin (EPO)
liegen bereits aussichtsreiche Ergeb-
nisse vor, die moglicherweise bald Pi-
lot-Studien bei multipler Sklerose
nach sich ziehen. Die neurobiologisch
sehr wichtige Stammzellforschung bei
multipler Sklerose ist leider von die-
sem Stadium noch deutlich entfernt.

Alternative und symptomatische
Therapie

In den letzten Jahren wurde auch eine
Reihe von Therapiestudien bei MS
durchgefihrt, die ergebnislos oder uner-
wartet negativ ausfielen (54). Es ist
nachvollziehbar, dass sich gerade MS-
Patienten mit ungiinstigem Verlauf auch
alternativen Therapieansédtzen zuwen-
den, deren Wirksamkeit aber fragwur-
dig oder sogar gefahrlich sein kann. Zur
objektiven Information sei auf die Inter-
netseite der Deutschen Multiple Sklero-
se Gesellschaft (DMSG; www.dmsg.de )
verwiesen. Auch sollte die kirzlich von
einer Expertengruppe bewertete sym-
ptomatische MS-Therapie beriicksich-
tigt werden (21).
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Schlussfolgerung

Parallel zu Fortschritten in der Patho-
geneseforschung kam es in den letzten
zehn Jahren zu einer deutlichen Ver-
besserung der Immuntherapie bei Pa-
tienten mit schubférmiger oder sekun-
dar chronisch progredienter MS. Die
ersten Daten zu der verbesserten
Langzeitprognose der Erkrankung un-
ter Immuntherapie lassen nicht nur
eine Besserung der Behinderung,
sondern auch der Kognition und Aus-
dauerbelastbarkeit erwarten. Diese
Aspekte der multiplen Sklerose wur-
den in den letzten Jahren zunehmend
besser realisiert und sollten bei der
Kosten-Nutzen-Analyse mit berick-
sichtigt werden. Fur die primér chro-
nisch progrediente MS sind vergleich-
bare Fortschritte noch nicht umgesetzt
worden.

Prof. Gold hat Vortragshonorare erhalten von den Fir-
men Bayervital, Biogen, Schering, Serono, Sanofi-
Aventis, Teva und Wyeth. Er war Leiter der klinischen
Prifung (LKP) fur Studien der Firmen Bayervital, Bio-
gen und Teva, und ist derzeit LKP fur die Wyeth-Studie
MIMS II. Prof. Gold erhielt Forschungsunterstiitzungen
von den Firmen Biogen, Schering, Serono, Sanofi-
Aventis und Teva. Frau Jun.-Prof. Stadelmann erhielt
Honorare fiir Vortrage im Rahmen von Fortbildungs-
veranstaltungen fur die Firmen Biogen, Schering, Sero-
no und Teva. Prof. Briick erhielt Honorare fiir Vortrage
bei Fortbildungsveranstaltungen der Firmen Aventis-
Teva, Biogen, Schering und Serono sowie Forschungs-
unterstiitzungen von der Firma Biogenldec. Prof. Bahr
und Frau Dr. Diem haben Forschungsunterstiizungen
erhalten von den Firmen Biogenldec, Serono, Schering
und Teva.
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Evidenzbasierte
Missverstandnisse beim
Mammakarzinom

Erkrankungsrisiko und
Mortalitatsreduktion

von
Prof. Dr. med. Rainer Kiirzl

in Heft 36/2004

Zahl der Falschbefunde
senken

Die Arbeit beweist erneut, dass die
Mortalitdt des Mammakarzinoms durch
Screening nicht deutlich gesenkt wird.
Trotzdem sollte die Einfihrung des
Mammographiescreenings unter den
gegebenen Umsténden begriRt werden.

Der Bundestagsantrag der Regie-
rungsparteien beschrénkt sich nicht auf
die Reduktion der Mortalitat, sondern
mdochte den derzeitigen Sumpf des
»grauen®  Screenings mit 4 000 000
Mammographien jahrlich trocken le-
gen, um die Rate der Falschbefunde
auf ertragliche 3,5 Prozent zu senken.
Sollte dieses Vorhaben zum Vorteil
der Patientinnen, der qualifizierten
Fachéarzte, der Krankenkassen und
der Volkswirtschaft gelingen, dann hat
das Mammographiescreening seinen
Zweck erfullt und kann wieder abge-
schafft werden.

Dr. med. Nathan Warszawski
Radiologische Praxisklinik
Ringstrale 44

32427 Minden
dr.warszawski@web.de

Effizienz des Screenings
zweifelhaft

Ich wiinsche mir dringend mehr diesbe-
zligliche Veroffentlichungen auch zu an-
deren ,,Vorsorgeuntersuchungen (wie
zum Beispiel bei Osteoporose, Glau-
kom, Melanom).

Zur Validitat eines Mammographie-
screenings ware noch eine andere Zahl
interessant: die ,,number needed to
screen*, vergleichbar der ,,number
needed to treat*, die nicht nur den
EbM-Interessierten geldufig sein dirf-
te. Wenn man unterstellt, dass durch
die Einfihrung des flachendeckenden
Screenings in Deutschland ein &hnlich
hoher Prozentsatz von Frauen erreicht
werden konnte wie in der zitierten Stu-
die von Nystrém et al., misste man
1 428 Frauen Uber zehn Jahre in Zwei-
jahresabstdanden mammographieren,
um einen Todesfall zu verhindern. Die
Umsetzung des Programmes (Imple-
mentierung grol3er Zentren mit Anrei-
se Uber grofl3e Entfernungen) durfte ei-
nen deutlich schlechteren Deckungs-
grad ergeben als in der Studie, erste
Zahlen aus Bayern sind eher ernlich-
ternd. Unter dem im SGB V fixierten
Wirtschaftlichkeitsgebot durfte selbst
die flachendeckende Statinversorgung
zur Primarprophylaxe effektiver sein.
Es bedarf wahrscheinlich erklarender
Unterstitzung aus der psychoanalyti-
schen Ecke, warum trotz dieser depri-
mierenden epidemiologischen Daten
mit erheblichem Druck und ohne nen-
nenswerte Widerstdnde Ressourcen
eingesetzt werden, die eigentlich nicht
mehr verflgbar sind.

Dipl.-Med. Christoph Ziemer
Marienstral3e 9

30982 Pattensen

E-Mail: christoph.ziemer@dgn.de

Missinterpretation

Leider hat der Autor Ergebnisse missin-
terpretiert. Da eine Auseinandersetzung
mit jeder Interpretation den Rahmen ei-
nes Leserbriefs sprengen wiirde, be-
schéftige ich mich im Folgenden ledig-
lich mit seinen Schlussfolgerungen. Ich
mochte hinzufiigen, dass ich, wie vom
Autor getan, so argumentiere, als ob das
Cochrane-Review von Olsen und Ggtz-
sche (1) nicht existieren wiirde.

Man sollte bei aller Vorsicht nicht
zur Untertreibung neigen: Das Erkran-
kungsrisiko liegt vom 50. bis zum 80.
Lebensjahr zwischen ,,0,2 und 0,3 Pro-
zent“, dies aber nicht kumuliert, wie
man die Aussage verstehen muss, son-
dern jahrlich (wie man mit etwas Fan-
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