Aus der Bayer Schering Pharma AG Berlin,
Abteilung fur Klinische Entwicklung,
Bereich Zentrales Nervensystem

DISSERTATION

Thema: Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Interferon-beta-1b bei Kindern und Jugendlichen mit Multipler
Sklerose

Zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Lilien Schelensky

aus Waren



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. Dr. med. |. Antonijevic
2. Prof. Dr. med. L. Harms
3. Prof. Dr. med. A. Bitsch

Datum der Promotion: 5. Juni 2011



Inhaltsverzeichnis

I = | 10 1L 1
1.1 DEFINITION DER MULTIPLEN SKLEROSE .....uuuiiiteeeeieeitiennaaaeeeeeeeeeennnnnaeeeeaaeeeeeesnnnnnnns 1
1.2 INZIDENZ UND PRAVALENZ. ....oiieiiieee e 1
1.3 DEMOGRAPHISCHE CHARAKTERISTIKA ...euuuuuieeeeeeieeeeiennaaeeeeeeeeeeesnnnnaaeeaeaeeeeeennnnnnnns 1
1.4 GESCHICHTEDERMS ... . 3

1.4.1 Geschichte der MS bei Kindern und Jugendlichen .................ccccccccvuueee..... 3
1.5  ATIOLOGIE UND PATHOGENESE ......cuveiviiteeiteaeeeeteeseeeeesteetesseeeesseeseeetesseenesssneneeaneens 4
1.56.1 Genetische Faktoren und Umweltfaktoren...............ccccovveeeeeeeiieeeeeriiiaaeean, 4
1.5.2 Histopathologie und Pathomechanismen..................cccccccovvviiiiiiiiiiiiiieieannn 5
1.5.3  Kinder und JUQENAIICRE ..................oeimeeeieeeieee et 6
1.6  KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD UND VERLAUFE ....ccciiieiiieeeeeeeeeeeeeee e 7
1.6.1  Klinik und Verlauf bei Kindern und Jugendlichen....................cccccccovvveeee.... 8
1.7 DIAGNOSEDERMS ... 9
1.7.1 Diagnose und Differentialdiagnosen bei Kindern und Jugendlichen........... 11
1.8 THERAPIEDER MS ..o 12
1.8.1  SCRUDBINEIAPIE ...ttt 13
1.8.2 Verlaufsmodifizierende TRerapie ................ccoeeeeeeeeeeeiiiiieeeeeeeeeeiiaaa e 13
1.8.3 SymptomatiSChe TREIrapi€ ............cccceeeeeeeeeeeee ettt 15
1.8.4 Therapie bei Kindern und Jugendlichen.....................ouueieeeeeiieeeiiiiiaaeae. 16
1.9 MEDIKAMENTE UND IHRE ZULASSUNG FUR KINDER UND JUGENDLICHE ...........cccuuue... 17

2 HERLEITUNG DER AUFGABENSTELLUNG ..........coo e 18
2.1 BETA-INTERFERONE UNTER BESONDERER BERUCKSICHTIGUNG VON INTERFERON-
BETA-TB (INFR-TB). .o e e e et e e e e e e e e e e e e s e e e e e e eeeeenens 18

2.1.1 Nachgewiesene erwiinschte Wirkungen .................ccccoeveeuueeeieeeinieeeeiiianaanns 18
2.1.2 Unerwiinschte Wirkungen und Laborwertverédnderungen........................... 20
2.2 BETA-INTERFERONE BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN MITMS .......cciiiiiiiiiiiiinnn. 21
2.3 AUFGABENSTELLUNG UND WEITERE ZIELE ......uuuuuuuuutuuunnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 22

B 1 I (01T Ot 22
3.1 ALLGEMEINES ....uuuuiuuutuuuuiiiute s 22
3.2 TEAMS UND AUFGABEN .....cctttuuiteeeaeeeeiettu s e e eeaeeeeeaananaaaaaeeeaeeeeennnnnaaeeeeeeeeennnnnnnns 24
3.3 EINSCHLUSSKRITERIEN ......uuuuuuuuuuunnnnnnnnunnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnsssssnssssnsnnssnsssssnnsnnnnnnnsnnnns 25
3.4 CASE REPORT FORM (CRF) ...uiiiiiiiiiiii e 26

3.4.1  Entwicklung und VerfahrenSWeiSe ................cccoeeeeeeeeeiiiiieeeeeeeeeeeae e 26
3.4.2  Struktur und INRalt...................oennoeeeeeiiieeeeeee ettt 27
B0 RS T =11 T = 29
3.56.1 Unerwiinschte Ereignisse (Adverse EVEeNnts)........cccccoovvvveeeeeeeeeeeeeiriiiaaaann, 29
3.5.2 Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (Serious Adverse Events)...... 30
3.56.3 Intensitat von Adverse Events und Serious Adverse Events....................... 31
3.5.4 Beziehung zu INFB-1b bei Adverse Events und Serious Adverse Events.. 31
3.6.5 Adverse Events, die Laborparameter betreffen (Laboratory AEs,)............... 33
3.5.6 Neu aufgetretene Schiibe und Schub-Klassifikation nach mono- oder
polysymptomatischem Erscheinungsbild ....................oueeoeeeeeiiiieeiiiiieeeeeeeeei 33
3.5.7 Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) ...........ccccccovvvvvvvivennnnn.. 34
3.5.8 Weitere FESHEQUNQEN ..............oeeeeeeeeeeeeeee ettt 35
3.5.8.1 Referenzdatum ... 35

B 0. 8.2 VOl DOSIS e e 35



3.5.8.3 Andere, Uber INF3-1b hinaus verabreichte Medikamente........................ 35

3.6 AUSWERTUNG ...cttuteeeeeeeeeeitti e e e e e e eeeeetasa e e e e aaeeeeeeeannnaaeeeeeeeeeessannaaeeeeeeeennnnnnnnns 36
3.6.1 ArbeitShypOthesSe ..........ccoooviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 36
3.6.2  VEITANIENSWEISE ...ttt e e 36
3.6.3  ZIelGrOBeN.........ccooooeeieieieeeeeeeeeee 37

3.6.3.1 Klinisches Erscheinungsbild der MS bei Kindern und Jugendlichen........ 37
3.6.3.2 Sicherheit und Vertraglichkeit von INFR-1b..........cccoooiiiiiii, 37
3.6.3.3 Effektivitat vOn INFR-1D........uuuiiiiiiiinnnnees 38
3.6.3.4 Nicht ausgewertete Daten...........cooooiiiii i 38
4 ERGEBNISSE ... s ssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnnnnnn 39

4.1 ZENTREN UND EXPERTEN....cciiiiiiiiiieiee et e e 39

4.2 PATIENTENKOLLEKTIV UND PATIENTENGRUPPEN .....ccuuuiiiiieeeeieeeeiiiiaaaeeeeeeeeeeannnnnnnns 39

4.3 DEMOGRAPHIE ... e e e et 40

4.4 ERSTE KLINISCHE MANIFESTATION DER MS- ODER MS-AHNLICHEN SYMPTOMATIK ... 42
4.4.1  Mono- und POlySYMPIOMALIK.............uuuueeeieiiieieieeiiiiiiiaes 42
4.4.2 Betroffene neurologische FUNKLONEN .................ccooveeuveeiieeeeeaieeeiiiaaea, 42
4.4.3  RESIAUEN........ccoeeeeeeeeee ettt ettt 44

4.5 ZEITBIS ZUM BEGINN DER INFR-1B-BEHANDLUNG ......cuiiieeeiiiiiiiiiiiie e e e 44
4.5.1 Letzter EDSS-Wert vor Beginn der INFB-1b-Behandlung........................... 44
4.5.2 Schiibe und jahrliche Schubrate vor Beginn der INFR-1b-Behandlung....... 45

4.6 CHARAKTERISTIKA DER INFR-1B-BEHANDLUNG ....ccoeiieieeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 46
4.6.1 Alter der Patienten zu Behandlungsbeginn....................cooeeeeeeeuieeieeinnanaannn, 46
4.6.2 Dauer der Behandlung................oooe oottt 46
4.6.3  APPlIZIEITE DOSEN ...ttt 47
4.6.4 Behandlungsunterbrechungen und Dosisreduktionen ..................ccccccee...... 48

4.7 SICHERHEIT UND VERTRAGLICHKEIT VON INFR-1B ...couiiiiiieieiieieiiiiee e 49
4.7.1 Serious Adverse Events (SAES) ... 49
4.7.2 AQVEISE EVENES (AES) ...ttt 50

4.7.2.1 Arten und HAUFIGKEIL........ccooiiiee e 50
4.7.2.2 Maximale Intensitat ... 51
4.7.2.3 Beziehung zu INFR-1D ....ooiiiiieeeeeeeeee 52
4.7.3 Adverse Events, die Laborparameter betreffen..................cccoovvvevvvveeeneea... 54
4.7.3.1 AST UNA ALT <. 54
4.7.3.2 LEUKOZYIEN ... 59

4.8 FORTFUHRUNG ODER ENDE DER INFR-1B-BEHANDLUNG ......ccoeeiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeee 59
4.8.1 Grinde fiir das Ende der INFB3-1b-Behandlung ...............ccccooeveveeiiiceanee.n. 61

4.9 ANDERE IMMUNMODULATORISCHE UND -SUPPRESSIVE MEDIKAMENTE ........ccccvvuennnn. 62

4.10 ENDE DER BEOBACHTUNG . ....ccoiiiiiieieiee et 63
4.10.1 Letzter EDSS-Wert nach Beginn der INF3-1b-Behandlung......................... 64
4.10.2 Schiibe und jahrliche Schubrate nach Beginn der INFB-1b-Behandlung.... 64

4.11 MOGLICHE EFFEKTIVITAT VON INFR-1B ...eeiiee e 65
4.11.1 Verdnderungen des EDSS-Wertes ..............ooeeeeeeeeeeeeeeee e 66
4.11.2 Verédnderungen der jahrlichen Schubrate.................ccccceeeeeeiiieeeiiiiaaea, 67

ES T 1 5] QLU 135 [ 69

5.1 ALLGEMEINES ....tiiieeeeeeeeeeiitt e e e e e e et eeeett e e e e e e aeeeeeeaannn e e e e eeeeeeeennnn e eeeeeeeeeennnnnnnes 69

5.2 KLINISCHES ERSCHEINUNGSBILD DER MS BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN............. 70
5.2.1 DemographiSCRE GIOBEN.............uuuueeeeeeeeieeeeieee et e e 71

5.2.2 Erstes, sich klinisch manifestierendes demyelinisierendes Ereignis........... 72



5.2.3 Klinischer Verlauf bis zum Beginn der INFB-1b-Behandlung ...................... 74
5.3 SICHERHEIT UND VERTRAGLICHKEIT VON INFR-1B BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

MIT S e e e e e 76
LIRS Ty B 1Y o (o o RPN 76
5.3.2 INFB-1a (i.m./ s.c.) und Glatirameracetat..................ccccoeviiiiiiiiiiiiiiaeeeeeee 80
5.3.3 INFB-1b bei Erwachsenen mMit MIS ............cooe oo 84

5.4 EFFEKTIVITAT VON INFR-1B BEI KINDERN UND JUGENDLICHENMITMS ......cccooien..... 85

5.5 REGULATORISCHE IMPLIKATIONEN DIESER UND AHNLICHER ARBEITEN ....ccuvvneeeennen... 88
ZUS AMMENF ASSUNG......oouiieiiieirirmrretrereasresreassasrasrenssassanssnssassanssnssnsssnnsnssanssn 91
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ... ettt e e e eeeeeeseesssneesssssssseessssssnseesssssnnnesssns 93
TABELLEN- UND ABBILDUNGSVERZEICHNIS .......coeeeeieeieeeecceeeeemeeanemeenes 94
LITERATURVERZEICHNIS ...t eiecee e s ssessmnsmsasensnnsmnsmnsnsnnsansmnsmnnnsmns 96

10 TABELLARISCHER LEBENSLAUF ... iecreceeeeesmrsrsassmnsennsmnsmneens 105

11 EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG ........ccceetreirercrnreerss e ras e ses e enns 106



1 Einleitung

1.1 Definition der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS, Syn. Enzephalitis disseminata) ist eine chronisch-
entzindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) mit unterschiedlicher
Auspragung von Demyelinisierung und axonalen Schaden. Sie ist die haufigste
neurologische Erkrankung nicht traumatischer Genese, die im jungen Erwachsenenalter
zu bleibender Behinderung und vorzeitiger Berentung fuhrt [1]. Weltweit sind

Schatzungen zufolge ca. 2,5 Millionen Menschen betroffen [2].

1.2 Inzidenz und Pravalenz

Die MS tritt geographisch ungleich verteilt auf. Entsprechend unterschiedlich sind ihre
Inzidenz- und Pravalenzraten. Allgemein gilt, dass die Erkrankung in Aquatornéhe
selten auftritt und in Richtung der Pole zunimmt. So sind in Gebieten Sudamerikas oder
in Zentralafrika weniger als 5 Erkrankungsfalle pro 100 000 Einwohner zu verzeichnen.
Im Mittleren Osten oder den stdlichen USA hingegen treten bereits bis zu 30
Erkrankungsfalle pro 100 000 Einwohner auf. Hochpravalenzgebiete mit mehr als 30
Erkrankungsfallen pro 100 000 Einwohner sind Europa, der mittlere Teil Nordamerikas
(mittlere und noérdliche USA, sudliches Kanada) und Stdaustralien. Innerhalb Europas
werden die hdchsten Raten gemessen in Skandinavien und GroRbritannien mit bis zu
uber 200 Erkrankungsfallen pro 100 000 Einwohner [2]. Fur Deutschland ergab eine
Studie aus dem Jahr 2000 eine ebenfalls hohe Pravalenzrate von 149
Erkrankungsfallen pro 100 000 Einwohner, was zu diesem Zeitpunkt einer Gesamtzahl
von ca. 122 000 MS-Patienten entspricht [3].

1.3 Demographische Charakteristika

Die MS-Erkrankung manifestiert sich bei der Mehrzahl der Patienten zwischen dem 20.-
40. Lebensjahr. Diagnostische Kriterien wie die von Schumacher et al. [4] oder Poser et
al. [5] forderten bis in die 80er Jahre hinein einen Krankheitsbeginn zwischen dem 10.
und 50. bzw. 59. Lebensjahr. Inzwischen ist anerkannt, dass die Krankheit auch
deutlich friher oder spater beginnen kann [6, 7] und sich das Manifestationsalter der

MS Uber nahezu das gesamte Alterspektrum mit einem mittleren Erkrankungsgipfel um



das 30. Lebensjahr herum erstreckt [2, 8]. Fur Kinder sind hierbei Erkrankungsfalle
bekannt, deren Beginn zurtckreicht bis ins Sauglings- oder Kleinkindalter [7, 9]. Die
Erkrankungsfalle bis zum 10. Lebensjahr jedoch machen in den meisten
Beobachtungsstudien weniger als 1% [10-17], nur vereinzelt 2-3% [18, 19] der MS-
Gesamtpopulation aus. Anders gestaltet sich dies fur den Zeitraum bis zum 16.
Lebensjahr. Hier ergeben sich in den Beobachtungsstudien bereits Anteile an der
jeweiligen MS-Gesamtpopulation von 1,7-10,8% [10-16, 18, 19], wobei der gemittelte
Wert der hier einbezogenen Studien 5% betragt. Die zunehmende Erkenntnis daruber,
dass bereits Kinder und Jugendliche an MS erkranken, war ein wichtiger Beweggrund

fur den Beginn der vorliegenden Arbeit.

Mit einem Verhaltnis von etwa 2:1 ist das weibliche Geschlecht allgemein haufiger von
MS betroffen. In Untersuchungen zur MS bei Kindern und Jugendlichen zeigte sich
allerdings wiederholt, dass sich dieses Verhaltnis bei Patienten mit einem
Erkrankungsbeginn zwischen dem 11. und 16. Lebensjahr starker auspragt und sich
dann auf ca. 3:1 und mehr belaufen kann. Unter MS-Patienten mit einem
Erkrankungsbeginn vor dem 10. Lebensjahr hingegen wird ein eher ausgewogenes
Geschlechterverhaltnis von etwa 1:1 beobachtet [10, 13, 19-22]. Dass das weibliche
Geschlecht zur Zeit der Pubertat haufiger als sonst von MS betroffen ist, lasst auf
hormonelle Faktoren schlie3en, die eine Rolle in krankheitsauslésenden Prozessen

spielen [23].

Ethnische Heterogenitaten stellen sich ebenfalls als bedeutsam fir die MS dar. Vor
allem die weilde Bevodlkerungsgruppe ist von MS betroffen. In dieser jedoch gibt es
Populationen wie z.B. die Skandinavier, die besonders empfanglich fir MS zu sein
scheinen, im Gegensatz zu anderen Populationen wie z.B. den norwegischen Lappen,
die eine relative Resistenz gegenuber MS aufweisen, obwonhl sie in
Hochpravalenzgebieten leben [24]. Poser warf in dem Zusammenhang die These auf,
dass die MS-Verteilung assoziiert sein kdnnte mit den Eroberungsztigen der Wikinger
im Mittelalter [25]. Im Vergleich zu Kaukasiern erkranken Schwarzafrikaner und
Orientalen nur sehr selten an MS. Schwarzamerikaner in den USA hingegen weisen ein
héheres MS-Risiko auf, welches jedoch unter dem von in den USA lebenden Weilien
liegt [2].



1.4 Geschichte der MS

Wahrend sich historische Krankheitsfalle mdglicherweise schon im Mittelalter finden
lassen [25, 26], stammen die ersten Fallbeschreibungen, die nach heutigen Kriterien
klar fur eine MS sprechen, aus der ersten Halfte des 19. Jh. [27]. Ebenfalls aus dieser
Zeit stammen bereits die ersten Zeichnungen des makroskopischen Erscheinungsbildes
von MS-Plaques, angefertigt von Robert Carswell (1793 — 1857) und Jean Cruveilhier
(1791 — 1874), beide Professoren fur pathologische Anatomie in London bzw. Paris
[28]. Klinisch beschrieben wurde die MS erstmals vom deutschen Internisten Friedrich
Theodor Frerichs (1819-1885), der 1849 seinen Aufsatz ,Ueber Hirnsklerose® [29]
veroffentlichte und dieser wichtige klinische Charakteristika zuordnete wie das
verstarkte Betroffensein junger Erwachsener oder den schubformigen Verlauf [27].
Eduard Rindfleisch (1836 — 1908) brachte im Weiteren die Erkenntnisse zur MS durch
histologische Studien voran und stellte vor allem die chronisch-entzindliche
Komponente der Erkrankung heraus [27]. Jean Martin Charcot (1825 — 1893)
schlieRlich gelang 1868 an der Salpétriére in Paris die malligebende Beschreibung der
MS [30], indem er die Erkenntnisse seiner Vorganger zusammentrug und die ,Sclérose
en plaque“ gegenuber anderen neurologischen Erkrankungen abgrenzte [28]. Als einen
auf MS hinweisenden, jedoch nicht spezifischen Symptomkomplex beschrieb er die
Symptomentrias Nystagmus, Intentionstremor und skandierende Sprache (Charcot-
Trias).

1.4.1 Geschichte der MS bei Kindern und Jugendlichen

Auch fur Kinder und Jugendliche gibt es sehr friihe Fallbeschreibungen, die zu einer
MS-Erkrankung passen wurden. Im historischen Fall der Lidwina von Schiedam
beispielweise begann die Krankheit im Alter von 15 Jahren [26]. Dennoch konnte die
Diagnose MS fur Kinder und Jugendliche erst in den letzten Jahrzehnten zunehmend
eingekreist und gesichert werden, was verschiedene Ursachen hatte [31]: So waren
Ende des 19. Jh. wichtige Differentialdiagnosen, insbesondere die aus dem
Formenkreis der Leukodystrophien, noch nicht erkannt. Andere historische
Fallbeschreibungen wirden nach heutigen Kriterien eher akuten post- oder
parainfektiosen Enzephalomyelitiden inklusive der akuten demyelinisierenden

Enzephalomyelitis (ADEM) zugeordnet werden. Frihere Autoren gebrauchten den



Begriff ,Multiple/ Diffuse Sklerose“ somit fur verschiedene Krankheitsbilder. Krabbe z.B.
berichtete 1916 von der ,New familial, infantile form of diffuse brain-sclerosis“ und
beschrieb damit das spatere Krabbe-Syndrom (Syn. Globoidzellen-Leukodystrophie)
[32]. Daruber hinaus mangelte es lange an einer klaren Altersabgrenzung zwischen
kindlicher und Erwachsenen-MS. Heute gilt als eine der ersten reprasentativen
Veroffentlichungen zur MS bei Kindern und Jugendlichen die von Duquette et al. aus
dem Jahr 1987 [12], die auf Grundlage spezifischer diagnostischer Kriterien von 125

MS-Patienten mit einem Krankheitsbeginn vor dem 16. Lebensjahr berichtete.

1.5 Atiologie und Pathogenese

1.5.1 Genetische Faktoren und Umweltfaktoren

Die Atiologie der MS konnte bis heute nicht geklart werden. Belegt ist jedoch, dass
genetische Faktoren mit dem Risiko, an MS zu erkranken, in Zusammenhang stehen. In
Familienstudien wurde hierbei fur eineiige Zwillinge ein bis zu 300fach hdheres
Erkrankungsrisiko festgestellt als flr die Normalbevolkerung. Flir Verwandte 1. Grades
ist das Risiko 20-40fach erhoht [33]. Genetisch wird ein komplexer Erbgang unter
Beteiligung einer Vielzahl von Genen angenommen (polygenetische Vererbung). Hinzu
kommt, dass die beteiligten Gene in unterschiedlichen Populationen variieren
(Heterogenitat). Aufgrund dieser Phanomene konnte bisher kein spezifisches MS-Gen
herausgestellt werden. Sehr wahrscheinlich allerdings ist, dass auch der Verlauf der
MS-Erkrankung (Alter des Erkrankungsbeginns, Schwere des Verlaufs) sowie das
Ansprechen auf bestimmte Therapien mitbestimmt werden von der genetischen

Disposition des Patienten [34].

Neben den unterschiedlichen, sich in bestimmten Regionen zudem verandernden, in
anderen wiederum konstant haltenden Pravalenz- und Inzidenzraten fuhren auch
Migrationsstudien, die zeigten, dass sich das Risiko, an MS zu erkranken, durch ein
Umsiedeln von einem Hochpravalenz- in ein Niedrigpravalenzgebiet vor dem 15.
Lebensjahr erniedrigt und umgekehrt erhoht, bei einer Umsiedelung im
Erwachsenenalter jedoch dasselbe bleibt [35], zu der Annahme, dass Umweltfaktoren
am Aquirieren der Erkrankung beteiligt sind. Untersucht wurden in diesem
Zusammenhang insbesondere Infektionen mit Viren wie dem Epstein-Barr-Virus (EBV),

dem Humanen-Herpes-Virus 6 (HHV6) oder dem Masernvirus. Ebenfalls unter Verdacht



standen Bakterien (z.B. Chlamydia pneumoniae), Vakzine oder auch nicht-infektiose
Faktoren wie Sonnenlichtexposition und damit verbundene Vitamin-D-Bildung oder
Rauchen. Fur keinen dieser Faktoren konnte bisher jedoch ein kausaler

Zusammenhang bewiesen werden [36, 37].

1.5.2 Histopathologie und Pathomechanismen

Die MS fuhrt vorwiegend in der weilen Substanz des ZNS zu demyelinisierenden
Lasionen. Bevorzugt liegen die Herde periventrikular in enger Beziehung zu kleinen
Blutgefalien. Die Nervi optici, der Hirnstamm sowie Kleinhirn und Rickenmark sind
weitere haufige Lasionslokalisationen. Generell jedoch konnen die Herde disseminiert
im gesamten ZNS auftreten [38]. Akute Lasionen sind dabei im Sinne einer akuten
Entziindung charakterisiert durch eine Schadigung der Blut-Hirn-Schranke, ein lokales
Odem, demyelinisierte Axone, aktivierte Mikroglia und Infiltration von Immunzellen [39].
Histopathologisch konnen verschiedene Lasionsmuster und Subtypen unterschieden
werden, von denen sich bestimmte mit einem guten Behandlungserfolg bei
Immuntherapeutika oder Plasmaphereseanwendungen, andere mit Sonderformen der
MS wie der konzentrischen Sklerose (Syn. Balé-Krankheit) oder der Neuromyelitis
optica (Syn. Devic-Syndrom) in Verbindung bringen lassen. Die heterogenen
histopathologischen Befunde legen dabei insgesamt nahe, dass der MS madglicherweise

verschiedene Pathomechanismen und Atiologien zugrunde liegen [39, 40].

Seitdem es gelang, durch die Injektion von Zellen, die gegen korpereigenes Myelin
sensibilisiert waren, eine MS-ahnliche Erkrankung bei Labortieren hervorzurufen
(Experimentelle allergische Enzephalomyelitis, EAE), wird neben der Infektionstheorie
auch der Theorie von MS als einer Autoimmunkrankheit nachgegangen. Allgemein wird
eine T-Zell-vermittelte Immunreaktion angenommen, die eine Kaskade entzindlicher
und neurodegenerativer Prozesse hervorruft [39]. Dabei laufen in den MS-Lasionen
neben destruktiven Veranderungen auch, allerdings in ihrer Effektivitat interindividuell
schwankend, reparative Vorgange (z.B. Remyelinisierung) ab. Im progredienten
Stadium der Erkrankung kommt es infolge eines chronischen Abbauprozesses unter
rucklaufiger Entzindungsaktivitat zu verstarkter Atrophie von Gehirn und Ruckenmark
[40, 41].



Entgegen friheren Vorstellungen, wonach die MS als eine entzindliche
Entmarkungserkrankung des ZNS ohne primar axonale Schadigung erachtet wurde,
belegen neuere Studien, dass axonale Schaden haufig und schon im friihen
Krankheitsverlauf, hier am ausgepragtesten im ersten Jahr der Erkrankung, auftreten
[42, 43]. Da der Untergang von Axonen als ursachlich in der Entwicklung bleibender
Behinderungen gesehen wird [41], ist bereits an dieser Stelle zu schlussfolgern, dass

eine Therapie der MS so friih wie mdglich einsetzen sollte.

1.5.3 Kinder und Jugendliche

Wie fur die Erwachsenen-MS sind die Ursachen fur MS im Kindes- und Jugendalter
bisher unbekannt. Ein moglicher Kausalzusammenhang zwischen einer Infektion oder
einer Impfung konnte bis heute nicht bewiesen, aber auch nicht ausgeschlossen
werden [44]. Erst unlangst wurde flr Kinder und Jugendliche mit MS eine signifikant
hohere Seropravalenz von EBV-Antikdrpern ermittelt als in der Kontrollgruppe [45].
Auch wurde fur Kinder, die elterlichem Rauchen passiv ausgesetzt sind, ein hdheres
MS-Risiko festgestellt [46].

Bereits zu Beginn der 90er Jahre wurde in Magnetresonanz-spektroskopischen
Untersuchungen MS-kranker Kinder sowohl in MS-Plaques als auch in angrenzender
grauer Substanz eine deutliche Reduktion von N-Acetylaspartat, einem Marker fur
vitales Nervengewebe, gefunden [47]. Mit den spateren Erkenntnissen zum friihen
Auftreten axonaler Transsektionen bei MS [42, 43] ist daher anzunehmen, dass auch
bei Kindern und Jugendlichen schon in fruihem Krankheitsstadium irreversible axonale
Schaden auftreten und in Korrelation dazu irreversible neurologische Funktionsverluste
einsetzen kdnnen. Unter diesem Gesichtspunkt ist somit auch bei Kindern und
Jugendlichen eine fruhestmoégliche Therapie der MS angezeigt. Da das Krankheitsbild
und die Erkenntnisse zur MS bei Kindern und Jugendlichen erst in neuerer Zeit
zunehmend in den Blickpunkt gertickt sind und lange eine Unsicherheit bestand, ob
man auch Kinder und Jugendliche mit den fur Erwachsene zur Verfligung stehenden
Therapieoptionen behandeln kénne, liegen Daten zur Therapieanwendung und -
effektivitat bei Kindern und Jugendlichen in nur limitiertem Umfang vor. Zu einer
Veranderung dieser Situation beizutragen, war ein Anliegen der vorliegenden Arbeit.



1.6 Klinisches Erscheinungsbild und Verlaufe

Das klinische Erscheinungsbild der MS ist sehr variabel, da die entziindlichen MS-
Herde Uberall im ZNS auftreten konnen. Zentrale Visusminderungen, Parasthesien,
spastische Paresen oder Extremitaten- und Gangataxien sind typische Symptome. Ein
Symptom, das MS-spezifisch ware, gibt es jedoch nicht. Eine Untersuchung Posers, die
von 1594 MS-Patienten aufzeichnete, wie haufig die unterschiedlichen neurologischen
Funktionsbereiche initial und im Gesamtverlauf der Erkrankung betroffen waren,
veranschaulicht die Vielfalt des klinischen Bildes der MS (Abbildung 1) [48]:

Sensibilitatsstérungen — |
Paresen — |
Optikusstdrungen — |
Spastik, Babinski-Zeichen _
Hirnstamm-, Kleinhimstdrungen _ ]
Okulomotilitatsstérungen h—\

Vegetative Stérungen

Trigeminus-, Fazialisstérungen

mentale od. psychische Stérungen ]
[

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Haufigkeit des Auftretens (%)

o

‘D im Gesamtverlauf m bei Erstmanifestation ‘

Abbildung 1: Betroffene neurologische Funktionsbereiche bei MS nach Poser [48]

Auch der Krankheitsverlauf der MS ist sehr variabel. Das Spektrum reicht von
unauffalligen Verlaufen (Zufallsbefunde bei Autopsien) uber einen singularen Schub
ohne gravierendes neurologisches Defizit bis hin zu rasch eintretender und sich
progredient entwickelnder schwerer Behinderung [49]. Nach Lublin und Reingold [50]
werden hauptsachlich drei Verlaufsformen unterschieden:

1) Der schubformige Verlauf ist charakterisiert durch klar voneinander abgrenzbare
Schube, die vollstandig remittieren oder Residuen hinterlassen. In den Intervallen ist
keine Krankheitsprogression zu verzeichnen. Initial betrifft diese Form als haufigste
Verlaufsform ca. 80-90% der Patienten.

2) Der primar chronisch-progrediente Verlauf ist charakterisiert durch eine progrediente

Verschlechterung von Krankheitsbeginn an, wobei gelegentliche Plateaus und



geringfugige Verbesserungen moglich sind. Als Krankheitsverlauf mit ungunstiger
Prognose betrifft er ca. 10-15% der MS-Patienten.

3) Der sekundar chronisch-progrediente Verlauf folgt dem initial schubférmigen Verlauf.
Er beschreibt eine progressive Verschlechterung mit oder ohne gelegentlichen
Schuben, geringfugigen Remissionen oder Plateaus. Bei ca. 30-40% der Patienten
geht nach durchschnittlich 10-15 Krankheitsjahren die schubféormige Verlaufsform

uber in die sekundar chronisch-progrediente [49].

Um das Ausmal} des neurologischen Defizits, das sich unter MS entwickelt, zu
erfassen, werden Evaluationsskalen angewendet, unter denen die ,Expanded Disability
Status Scale” (EDSS) von Kurtzke [51] den Goldstandard darstellt. Diese Skala wurde
auch in unserer Datenanalyse verwendet und findet daher ihre genauere Erlauterung im
Methodenteil (1 Kap. 3.5.7). Da die Kurtzke-Skala verstarkt das motorische System,
weniger jedoch kognitive und psychische Stoérungen eines Patienten abbildet, wurde
1999 der ,Multiple Sclerosis Functional Composite“ (MSFC) als ein weiteres
Verlaufserfassungsinstrument eingefiihrt, das derzeit z.B. in klinischen Studien als

Erganzung zur EDSS miterhoben wird [52].

Fir die Abschatzung der Prognose eines Patienten werden unterschiedliche Faktoren
diskutiert. Sensibilitatsstérungen oder Optikusneuritiden als Initialsymptome, ein
monosymptomatisches Erstereignis oder weibliches Patientengeschlecht stehen im
Allgemeinen fur einen eher gunstigen Verlauf [53-55]. Ein polysymptomatischer Beginn,
frhe zerebellare und motorische Funktionseinschrankungen, eine hohe anfangliche
Schubrate oder ein spater Krankheitsbeginn (> 40. Lebensjahr) hingegen gelten als

Anzeichen fUr einen eher ungunstigen Verlauf [53, 56, 57].

1.6.1 Klinik und Verlauf bei Kindern und Jugendlichen

Bei der MS im Kindes- und Jugendalter konnen im Vergleich zu Erwachsenen
Unterschiede in der Frihsymptomatik und im Verlauf beobachtet werden. Wie bei
Erwachsenen kann sich das intiale Erscheinungsbild bei Kindern und Jugendlichen
ebenfalls mono- oder polysymptomatisch in Visus- oder Sensibilitatsstorungen, oder
auch in motorischen, zerebellaren oder Hirnstammstorungen auf3ern [10-16, 18-22, 58-

61]. Hanefeld weist an dieser Stelle darauf hin, dass Hirnstammsymptome bei Kindern



in Form von Doppelbildern, Schluck- und Atemstérungen schwerwiegend sein kdnnen
[44]. Auch kann die Erstmanifestation einer MS im Kindesalter insbesondere mit
zerebralen Symptomen wie einer Enzephalopathie einhergehen [9, 15, 62, 63]. Als
bedeutsam fur Kinder und Jugendliche stellen sich zudem kognitive Beeintrachtigungen
dar, die sich im Rahmen einer MS frih manifestieren und folgenreich fur die weitere

Entwicklung der Patienten sein konnen [64].

Weitere Unterschiede im Vergleich zur Erwachsenen-MS lassen sich im
Krankheitsverlauf feststellen. Studien zeigten, dass Kinder und Jugendliche anfangs
grofldtenteils (bis zu 98%) einem schubformig-remittierenden und seltener einem primar
chronisch-progredienten MS-Verlauf unterliegen. Auch schlagt die schubférmige Form
im Vergleich zu Erwachsenen erst nach langerer Zeit um in die sekundar chronisch-
progrediente [10, 15, 44, 58]. Somit kann angenommen werden, dass sich die Prognose
der MS im Kindes- und Jugendalter positiv unterscheidet zu der von Erwachsenen.
Gezeigt wurde jedoch auch, dass die MS mit Beginn im Kindes- und Jugendalter
insgesamt zwar langsamer voranschreitet, bestimmte Stufen des neurologischen
Defizits aber im Vergleich zur MS mit Beginn im Erwachsenenalter von den Patienten
zu einem fruheren Alterszeitpunkt erreicht werden [10, 15, 19]. So wird durchschnittlich
bereits im Alter von 30-35 Jahren ein EDSS-Wert von 4,0' (1 Kap. 3.5.7) erreicht, was
bei Patienten mit MS-Beginn im Erwachsenenalter erst etwa 10 Jahre spater der Fall ist
[15, 19]. Erneut wird damit deutlich, dass die Therapie einer MS bei Kindern und
Jugendlichen fruhestmoglich einsetzen sollte, um der vergleichsweise vorzeitigen

Entwicklung einer Behinderung bestmdglich entgegenzuwirken.

1.7 Diagnose der MS

Bei der MS werden traditionell diagnostische Kriterien angewendet. Die Diagnose MS
wird dabei zunachst anhand klinischer Kriterien unter weiterer Hinzuziehung
paraklinischer Befunde gestellt. Im Zentrum der Diagnostik steht der Nachweis von

Entmarkungsherden in ihrer zeitlichen und raumlichen Dissemination.

"EDSS-Wert 4,0 entspricht einem ohne Hilfe fiir mind. 500 m gehfahigen Patienten mit schwerer Behinderung in
einem funktionellen neurologischen System (> Grad 4) kombiniert mit leichteren Behinderungen in anderen
funktionellen neurologischen Systemen.



Die 1968 veroffentlichten Schumacher-Kriterien [4], mit denen die Diagnose MS noch
anhand rein klinischer Parameter gesichert wurde, bildeten den ersten internationalen
Goldstandard. Ende der 70er Jahre bot die Diagnostik zunehmend neue Mdglichkeiten
wie Liquoruntersuchungen, evozierte Potentialableitung und neuronale Bildgebung
(Computertomographie) [65]. Diesem Punkt Rechnung tragend erschienen 1983 die
Poser-Kriterien [5], welche insbesondere den Nachweis einer autochthonen 1gG-
Synthese und oligoklonarer Banden im Liquor als diagnostisches Merkmal einbezogen.
Nach Poser lassen sich folgende MS-Kategorien einteilen:

- klinisch sichere MS

- laborchemisch gestutzte sichere MS

- klinische mégliche MS

- laborchemisch gestiitzte mogliche MS

Nachdem Young et al. 1981 die Magnetresonanztomographie (MRT) in die MS-
Diagnostik eingeflihrt hatten [66], gewann insbesondere die kraniale
Kernspintomographie fur die MS-Diagnostik an Bedeutung. Da dies wiederum neue,
auch kraniale MRT-Befunde berlcksichtigende Diagnosekriterien notwendig machte,
veroffentlichte das ,International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis® unter der
Leitung von lan McDonald 2001 die McDonald-Kriterien [67]. Nach Ausschluss anderer
maoglicher Ursachen fuhren nach diesen der klinische Befund allein, oder wenn dieser
nicht ausreicht, zusatzliche Befunde aus MRT-, Liquor- und/ oder VEP (visuell
evozierte Potentiale)-Untersuchungen zur Einteilung der MS in: - MS

- mdgliche MS

- keine MS
Die mit den McDonald-Kriterien einhergehende wichtigste Neuerung war, dass sie auch
bei erst- und einmaligen Ereignissen angewendet werden konnten, da sich die
Lasionsdissemination durch das MRT nach definierten Kriterien sowohl in der Zeit als
auch im Raum nachweisen liel3. Damit fiel das bis dahin bestehende Dogma des zur
Diagnose notwendigen zweiten Schubes. Mit den McDonald-Kriterien wurde die MS
somit frihzeitiger diagnostizierbar und damit frhzeitiger behandelbar, denn
Voraussetzung fur eine fruh einsetzende Therapie ist eine fruhe und zeitnahe
Diagnosestellung [68]. Eine Untersuchung zeigte, dass im Vergleich zu den friheren
Poser-Kriterien nach den McDonald-Kriterien mehr als dreimal so viele Patienten ein

Jahr nach einem ersten demyelinisierenden Ereignis (clinically isolated syndrome, CIS)



als Falle einer MS diagnostiziert wurden, wobei sich die Diagnose in 80% der Falle bei
einer mittleren Beobachtungszeit von 49 Monaten klinisch durch einen zweiten Schub
bestatigte [69]. Somit bilden die Mc-Donald-Kriterien heute eine wichtige Voraussetzung
daflr, dass sehr viel mehr MS-Patienten friihzeitig einer Therapie, hier insbesondere
einer immmunmodulatorischen Basistherapie, bei der sich ein friher Beginn
nachgewiesen gunstig auf den Behandlungserfolg auswirkt (1 Kap. 1.8.2), zugefuhrt
werden kdnnen und bei diesen Patienten frihest- und damit bestmdglich der

Entwicklung einer moglichen Behinderung entgegengewirkt werden kann.

Auch wenn die McDonald-Kriterien durch eine Revision 2005 weiter optimiert und
vereinfacht wurden und mit ihnen nunmehr bereits 31 Tage nach Auftreten einer ersten
klinischen Symptomatik die Diagnose MS gestellt werden kann [70, 71], so bleibt
dennoch ein fortbestehender Nachteil der Kriterien, dass die notwendigen
diagnostischen Voraussetzungen nur in hochentwickelten westlichen Landern und
spezialisierten Zentren vorhanden sind. Ohne vorhandene Zusatzdiagnostik kdnnen
weltweit daher viele Patienten nur als Falle einer ,moéglichen MS* eingeordnet werden
[68, 71].

1.7.1 Diagnose und Differentialdiagnosen bei Kindern und Jugendlichen

Die MS-Diagnosekriterien flr Kinder und Jugendliche lehnen sich an die Kriterien fur
Erwachsene an. Fur Kinder und Jugendliche sind diese jedoch nicht validiert. Eine
Untersuchung von 2004 ergab fur 20 Kinder und Jugendliche, die alle die Poser-
Kriterien fur eine ,klinisch gesicherte MS® erfullten, dass auf diese die MRT-Kriterien
nach McDonald nur zu 53% beim klinischen Erstereignis und zu 67% beim zweiten
Schub zutrafen [72]. Dabei konnten insbesondere die MRT-Kriterien fur die
Lasionsdissemination im Raum nicht erflllt werden, da bei Kindern haufig weniger
Lasionen, jedoch mit grolerer Ausdehnung, einem markanten perilasionalem Odem
und anderer Verteilung im ZNS gefunden werden. Vermutet wird, dass einer der
Grinde dafur in der im Kindesalter noch nicht abgeschlossenen Myelinogenese liegt
und dies die Erscheinung, GréRe und Verteilung der Lasionen beeinflusst. Festgestellt
wurde auch, dass aktive Lasionen bei Kindern weniger dazu neigen, Gadolinium
anzureichern [72, 73]. Diese sich darstellenden Unterschiede im MRT erschweren

insbesondere bei Kindern unter 10 Jahren stark die Abgrenzung zu anderen akuten



demyelinisierenden Syndromen wie ADEM, einer sehr haufigen Differentialdiagnose im
Kindesalter. Da es zudem auch an klaren und eindeutig abgrenzbaren Definitionen von
kindlicher MS zu wichtigen anderen monophasischen oder chronischen
demyelinisierenden Erkrankungen im Kindesalter mangelte, veroffentlichte die
International Pediatric MS Study Group 2007 Definitionsvorschlage inklusive MRT-
Charakteristika fur ,padiatrische MS*, ADEM (monophasisch, rekurrent oder
multiphasisch), Neuromyelitis optica und CIS [74]. Diese Definitionen werden derzeit in
ihrer klinischen Anwendung erprobt [75]. MS-Diagnosekriterien, die fur Kinder und

Jugendliche validiert sind, bleiben jedoch weiter winschenswert.

Differentialdagnostisch sind im Kindes- und Jugendalter neben den o.g. wichtigen
Differentialdiagnosen (ADEM, Neuromyelitis optica, CIS) von wesentlicher Bedeutung
die genetisch determinierten Leukodystrophien, eine sehr heterogene Gruppe von
Erkrankungen der weil3en Substanz mit variablem pathogenetischen Hintergrund,
klinischem Verlauf und paraklinischem Befundmuster. Darliber hinaus kommen
differentialdiagnostisch wie auch bei Erwachsenen aufgrund der vielfaltigen klinischen
Symptome und unterschiedlichen Verlaufe zahlreiche weitere Erkrankungen in Betracht.
Bei Kindern und Jugendlichen sind dies u.a. infektiose Gehirnerkrankungen (z.B.
Neuroborreliose, HIV-Enzephalitis), Neoplasmen (z.B. Astrozytom), vaskulitische
Erkrankungen (z.B. Antiphospholipidsyndrom) oder auch metabolisch-toxische

Erkrankungen (z.B. toxische Enzephalopathie im Rahmen von Drogenmissbrauch) [76].

1.8 Therapie der MS

Gegenwartig ist weder eine heilende noch eine kausale Therapie fur MS verfugbar. Die
Behandlung der MS zielt daher vorrangig auf die Vorbeugung neuer Krankheitsschube,
die vollstandige und zlgige Ruckbildung der im Schub aufgetretenen Symptomatik, die
Verhinderung der Entwicklung eines dauerhaften neurologischen Defizits und die
Stabilisierung einer moglichen Behinderung auf moglichst niedrigem Niveau [1]. Um
dies zu erreichen, werden drei Therapieansatze kombiniert angewendet (multimodales

Therapiekonzept):



1.8.1 Schubtherapie

Da nach Gabe hochdosierten Methylprednisolons in randomisierten, kontrollierten und
somit Klasse-I-Evidenz-Studien' [77] eine raschere Riickbildung der Schubsymptomatik
ohne Auswirkung auf den Langzeitverlauf der Erkrankung nachgewiesen wurde [78],
besteht die Therapie im akuten Schub, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, in der
intravendsen (i.v.) Applikation von 1 g Methylprednisolon uber 3-5 Tage mit wahlweise
oralem Ausschleichen. Bei kleineren Schiben kann auch eine hochdosierte orale
Methylprednisolon-Therapie erfolgen. Remittieren die Symptome nach zwei Wochen
nur unzureichend, wird eine erneute i.v. Pulstherapie empfohlen, ggf. mit erhohter
Dosis. Bildet sich die Symptomatik auch hierunter nur unzureichend zurtck, sollte im
Weiteren eine Plasmapherese in einem auf die Behandlung von MS-Patienten
spezialisierten Zentrum oder bei schweren, protrahiert verlaufenden Schiben eine
frhzeitige immunsuppressive Therapie mit Mitoxantron in Betracht gezogen werden [1,
79].

1.8.2 Verlaufsmodifizierende Therapie

Fir die verlaufsmodifizierende Therapie der schubférmigen MS sind verschiedene
Praparate zugelassen. Mittel der ersten Wahl in der immunmodulatorischen
Basistherapie sind die rekombinanten Beta-Interferon-Praparate Interferon-beta-1a
(INFR3-1a) und Interferon-beta-1b (INF[3-1b) sowie Glatirameracetat (GA), ein
synthetisches Oligopeptid aus vier Aminosauren. Fur diese sich in ihrer
Applikationsform und -frequenz unterscheidenden Praparate (Tabelle 1) wurde
ebenfalls in Klasse-I-Evidenz-Studien fur die schubformige Verlaufsform der MS eine
signifikante Reduktion nachgewiesen in der Schubfrequenz und in der
kernspintomographisch nachweisbaren Krankheitsaktivitat (T2-Lasionslast, aktive T2-
Lasionen) als den wesentlichen Effektivitatsparametern [80-85]. Fur INFR3-1a (i.m./ s.c.)
konnte ferner eine verminderte Krankheitsprogression gemessen an der EDS-Skala

gezeigt werden [82, 84].

' Evidenzklasse I = Evidenz aufgrund einer oder mehrerer hoch qualitiativer randomisierter, kontrollierter Studien;
Evidenzklasse II = Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten, nicht-randomisierten oder einer
quasi-experimentellen Studie; Evidenzklasse III = Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimenteller,
deskriptiver Studien; Evidenzklasse IV = Evidenz aufgrund von Expertenberichten, -meinungen,
Konsensuskonferenzen und/oder klinischen Erfahrungen anerkannter Autorititen



Wirkstoff (Handelsname) Anwendung
INFR-1a (Avonex®) 1 x wochentlich 30 mcg/ 0,5 ml intramuskular (i.m.)
INF[3-1a (Rebif®) 3 x wochentlich 22 od. 44 mcg/ 0,5 ml subkutan (s.c.)
INF[3-1b (Betaferon®, Betaseron®) jeden 2. Tag (e.o.d.) 250 mcg (8 M.1.U.)/ ml s.c.
Glatirameracetat (Copaxone®) 1 x taglich 20 mg/ ml s.c.

Tabelle 1: Verlaufsmodifizierende MS-Basistherapeutika der 1.Wahl

In folgenden Klasse-I-Evidenz-Studien wurde des Weiteren gezeigt, dass die
Anwendung eines Beta-Interferons unmittelbar nach einem ersten demyelinisierenden
Ereignis das Voranschreiten zu einer klinisch gesicherten MS verzdgert und eine direkt
nach einem klinischen Erstereignis einsetzende Beta-Interferon-Behandlung sich auch
noch nach mehreren Jahren nachweisbar positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt
[86-90]. Eine immunmodulatorische Therapie ist daher, wie auch in den Empfehlungen
der Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe (MSTKG) verankert, moglichst
frihzeitig nach Diagnosestellung einer schubférmigen MS mit aktivem Verlauf bzw.
nach einem erstmaligen demyelinisierenden Ereignis mit hohem Risiko fur die

Entwicklung einer klinisch gesicherten MS angezeigt [1, 79].

Beta-Interferone als potentiell immunogene Substanzen kénnen die Bildung
neutralisierender Antikorper (NAB) hervorrufen, die die Wirkung abschwachen und ggf.
ein Absetzen oder Umstellen der Therapie auf ein anderes Wirkprinzip (z.B. Copaxone)
erforderlich machen. Reservemittel der immunmodulatorischen Basistherapie, die im
Fall von Kontraindikationen, Begleiterkrankungen oder einer ablehnenden Haltung des
Patienten gegenuber Injektionen eingesetzt werden kdnnen, stellen Azathioprin und
intravendse Immunglobuline (IVIg) dar. Ob Kombinationstherapien (z.B. Beta-Interferon
plus Azathioprin) im Vergleich zu Monotherapien zu einem gréReren Therapieeffekt
fUhren, wird noch diskutiert. Ob das Umstellen eines Beta-Interferons auf ein Praparat
mit hoherer Applikationsfrequenz und Dosierung moglicherweise zu einem besseren

Behandlungserfolg fuhrt, steht ebenfalls noch in der Diskussion [1, 79, 91].

Uber eine Eskalation der Therapie ist zu entscheiden, wenn unter einer begonnenen
Basistherapie die Krankheitsaktivitat anhalt oder zunimmt. Hierfur stehen die Praparate
Natalizumab, Mitoxantron und Cyclophasphamid zur Verfugung. Dabei stellt das 2006
erneut zugelassene Natalizumab (Tysabri®) als monoklonaler AntikGrper die neueste



Therapieoption dar. Aufgrund der aufgetretenen Falle von progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML) und noch fehlender Langzeiterfahrung jedoch sollte
Natalizumab nur als Monotherapie und unter erhohter Pharmakovigilanz bei Patienten
mit hoch aktiver, schubférmig remittierender MS angewendet werden. Von der MSTKG
wird es als eine Alternative in der Eskalationstherapie der schubférmigen MS
empfohlen [91].

Fur Patienten mit sekundar-progredienter Verlaufsform kommen bei fortbestehender
entzundlicher Krankheitsaktivitat ebenfalls Beta-Interferone oder bei rascher
Progredienz Mitoxantron zum Einsatz. Fur die primar-progrediente Verlaufsform der

MS ist bisher keine gesicherte immunmodulatorische Therapie verfugbar [1, 79].

Als naheliegender nachster Schritt in der Verbesserung der immunmodulatorischen
Therapie von MS-Patienten werden Therapeutika gesehen, die oral anzuwenden sind.
Wahrend Studien mit den gegenwartig zugelassenen immunmodulatorischen
Praparaten hier erfolglos blieben [92], zeigten jlingst klinische Studien der Phase 2 und
3 mit den oral zu verabreichenden Praparaten Fingolimod und Cladribine sehr positive,
allerdings noch in ihrem Nutzen-Risiko-Profil weiter zu explorierende Ergebnisse [93-
95]. Aufgrund des wirkungsstarken Vorbildes von Natalizumab richtet sich die
Forschung im Weiteren auch auf monoklonale Antikérper sowie auf neuroprotektive
Medikamente, die vor Myelinverlust und axonalen Schaden schutzen [96]. Das grofe
Ziel der Zukunft jedoch ist, mit zunehmender Kenntnis der unterschiedlichen
Pathomechanismen, die zu MS fuhren, individualisierte Therapiekonzepte zu entwickeln
und damit eine in ihrer Effektivitat optimale Therapie fur jeden einzelnen Patienten

bereitzustellen.

1.8.3 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie der MS beinhaltet die Behandlung von
krankheitsassoziierten Symptomen wie Spastik, Ataxie, Dysarthrie, Schmerzen,
Blasenfunktionsstérungen, gesteigerte Ermudbarkeit (Fatigue), kognitive Stérungen
oder Depressionen. Durch einen multidisziplindren Therapieansatz, in dem
medikamentdse, physio-, ergo-, psychotherapeutische bis hin zu invasiven

Behandlungsformen ineinandergreifen, soll erreicht werden, dass die funktionellen



Fahigkeiten und die Lebensqualitat der Patienten bestmoglich erhalten bleiben. Die
Behandlung der wichtigen und haufigen Symptome bei MS orientiert sich derzeit an
ebenfalls von der MSTKG 2004 herausgegebenen Leitlinien [97].

1.8.4 Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Klasse-I-Evidenz-Studien fur die Behandlung von MS im Kindes- und Jugendalter gibt
es bisher nicht. Die Therapie orientiert sich daher erneut an den Richtlinien fur
Erwachsene. Dabei wird der Einsatz der immunmodulatorischen Basistherapeutika bei
Kindern und Jugendlichen mit MS in den letzten Jahren zunehmend gestitzt durch
publizierte Ergebnisse aus pro- oder retrospektiven Behandlungsstudien (Evidenzklasse
[1I-1V). Unter Verweis auf die haufig bessere Prognose der kindlichen MS und auf die
noch unbekannten Risiken einer Langzeit-lmmunmodulation wird in den aktuellen
Leitlinien der Gesellschaft fur Neuropadiatrie (Stand 12/ 2008) [98] indes keine
generelle Therapieempfehlung zur immunmodulatorischen Basistherapie
ausgesprochen. Angesichts des mdglichen Auftretens irreversibler axonaler Lasionen
schon im frihen Krankheitsverlauf wird jedoch bei Schubhaufung und/ oder
paraklinischen Hinweisen auf eine verstarkte entzliindliche Aktivitat die Einleitung einer
immunmodulatorischen Dauertherapie mit den unter 1.8.2 genannten Substanzen
empfohlen. Bei mangelndem Therapieerfolg sollte individuell Gber eine Therapie mit
Mitoxantron oder Cyclophosphamid entschieden werden. — Diese Therapieempfehlung
stellt eine Denkwende dar im Vergleich zu den 90er Jahren, wo noch erhebliche Zweifel
daran bestanden, ob man Kindern und Jugendlichen mit MS parenterale Medikamente
wie die immunmodulatorischen Basistherapeutika samt ihnren Nebenwirkungen zumuten
kann. Zu einer Anderung dieser Einstellung kam es, indem sich das Krankheitsbild der
MS im Kindes- und Jugendalter mehr und mehr etablierte und erkannt wurde, dass sich
physische wie auch kognitive Defizite bereits im frihen Krankheitsverlauf manifestieren
konnen (1 Kap. 1.5.3, 1 Kap. 1.6.1) mit moglicherweise weitreichenden Folgen fiur die
personliche Entwicklung, soziale Integration, Lernfahigkeit und damit fur den
schulischen und beruflichen Werdegang der jungen Patienten. Erste Berichte gibt es

indes Uber den Einsatz von Natalizumab bei Kindern und Jugendlichen mit MS [99].

Wahrend schubtherapeutisch insbesondere bei Kindern beachtet werden muss, dass

die Methylprednisolon-Dosis ggf. an das Kérpergewicht des Kindes anzupassen ist [98],



geht die symptomatische Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit MS in ihrer
Zielsetzung Uber die von Erwachsenen hinaus. Neben der Aufgabe, mogliche
funktionelle Stérungen zu verringern und zu beseitigen sowie die Lebensqualitat der
Patienten bestmaoglich zu erhalten, ist es besonders wichtig, dem Kind bzw.
Jugendlichen eine weitestgehend ungestorte motorische, geistige, emotionale und
intellektuelle Entwicklung zu ermoglichen. In der Physiotherapie kommt es dabei
beispielsweise nicht nur darauf an, verloren gegangene funktionelle Fahigkeiten des
Patienten wieder zu erlangen, sondern auch, ausgehend vom Entwicklungsstand des
Kindes, Fertigkeiten zu Uben, die dem aktuellen Alter entsprechen (z.B. Schreiben,
Fahrradfahren) [100].

1.9 Medikamente und ihre Zulassung fiir Kinder und Jugendliche

Zahlreiche Medikamente und therapeutische Verfahren sind fur Kinder und Jugendliche
nicht geprift und daher nicht dezidiert flr diese Altersgruppe zugelassen. In einer
europaweiten Untersuchung wurden auf padiatrischen Stationen durchschnittlich fast
die Halfte aller eingesetzten Medikamente aul3erhalb der Zulassung (Off-label-use)
verwendet und zwei Drittel der Patienten damit behandelt [101]. Auch alle im
vorangegangen Kapitel genannten immunmodulatorischen und —suppressiven
Medikamente sowie eine Reihe von Medikamenten, die zur symptomatischen Therapie
der MS eingesetzt werden (z.B. Botulinumtoxin bei spastischem Syndrom), gehoren zu
diesen Medikamenten. Kindern und Jugendlichen jedoch kdnnen trotz ihres besonderen
Schutzbedurfnisses aus rechtlicher Sicht die sich bietenden und am wissenschaftlichen
Fortschritt orientierten therapeutischen Chancen nicht vorenthalten werden. Auch
aufgrund der ethischen Notwendigkeit, Kinder und Jugendliche bestmoglich zu
behandeln, setzen Arzte diese Medikamente daher im Rahmen der &rztlichen
Therapiefreiheit und eines individuellen, nur Heilzwecken dienenden Heilversuchs ein,
was bei hinreichender Aufklarung sowohl des betroffenen Kindes bzw. Jugendlichen als
auch der Eltern als rechtlich unbedenklich gilt [102]. Mit der neuen, seit 2007 gultigen
EU-Verordnung zu Kinderarzneimitteln [103], die fur jede Neuzulassung eines
Medikaments auch einen padiatrischen Prifplan fordert, wurde die Voraussetzung dafir
geschaffen, diese unbefriedigende Situation in nachster Zukunft wirksam zum Positiven

hin zu verandern.



2 Herleitung der Aufgabenstellung

2.1 Beta-Interferone unter besonderer Beruicksichtiqung von
Interferon-beta-1b (INFR-1b)

Interferon als solches wurde 1957 von Issacs und Lindenmann entdeckt [104]. Spater
erfolgte die weitere Differenzierung in die unterschiedlich wirkenden Alpha-, Beta- und
Gamma-Interferone. Dabei gelang es 1979 Charles Weissmann, menschliche
Interferon-Gene in Bakterien zu Ubertragen, was es ermoglichte, Interferon in beliebigen
Mengen herzustellen (rekombinantes Interferon). Als koérpereigene Glykoproteine, die
von Leukozyten, Fibroblasten und T-Lymphozyten gebildet werden, 16sen Interferone
als physiologische Signalstoffe, die der Koérper auf einen Reiz hin bildet, in sehr
geringen Konzentrationen vielfaltige Effekte aus. Der genaue Wirkmechanismus fur die
Beta-Interferone bei MS ist dabei nicht eindeutig geklart. Verschiedene Effekte werden
fur die klinische Wirksamkeit als bedeutsam angenommen (z.B. Reduktion der
Expression von MHC-II-Molekulen auf Makrophagen, Hemmung der Expression von
Adhasionsmolekulen auf T-Lymphozyten, Hemmung der Synthese
proinflammatorischer Zytokine (INFy, TNFa)) [105].

Unter den Beta-Interferonen war INFR3-1b 1993 das erste der heute zur Verfugung
stehenden vier selbst-injizierbaren immunmodulatorischen Basistherapeutika, das von
der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen wurde zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit primar-schubférmig verlaufender MS [106].
INFR-1b war damit zugleich das erste Medikament, mit dem sich der Verlauf der MS
beeinflussen liel®. Von der European Medicines Agency (EMEA) erhielt INFR-1b seine

Zulassung fur den europaischen Raum im November 1995 [107].

Aktuelle Daten von 2008 zeigen, dass in Deutschland derzeit mehr als 70% der MS-
Patienten verlaufsmodifizierend behandelt werden. Mehr als die Halfte dieser Patienten

erhalten ein Beta-Interferon-Praparat [17].

2.1.1 Nachgewiesene erwiinschte Wirkungen

Far INFR-1b wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden und
plazebo-kontrollierten Studie (Klasse-I-Evidenz) an 372 erwachsenen Patienten mit



schubférmig-remittierender MS flr die Patienten, die INFR-1b erhielten, Gber eine
Beobachtungszeit von vier Jahren ein Ruckgang der Schubhaufigkeit um 30%
nachgewiesen. Die Haufigkeit mittelschwerer bis schwerer Schiibe verminderte sich um
50%. Auch verlangerte sich das schubfreie Intervall, die Schwere der klinischen Schibe
war vermindert, und es kam zu einer verminderten Anzahl von krankheitsbedingten
Krankenhausaufenthalten. In der parallelen jahrlichen Auswertung der MRT-Bilder
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitat in Form einer Abnahme
aktiver Lasionen und neu auftretender Lasionen im Vergleich zur Plazebogruppe [80,
81]. Ahnliche Resultate erbrachten die Zulassungsstudien fiir INFR-1a (s.c./i.m.), in
denen zusatzlich auch eine verzogerte Behinderungszunahme gezeigt werden konnte
[82, 84].

FiUr Patienten mit sekundar-progredientem MS-Verlauf und fortbestehender
Krankheitsaktivitat konnte eine Verminderung in der Schubfrequenz und zum Teil ein
vermindertes Risiko flr eine EDSS-Progression durch INFR3-1b gezeigt werden [108-
110]. INFR-1b ist daher in Europa auch flr Patienten mit sekundar-progredienter MS im
aktiven Krankheitsstadium, hier inbesondere bei weiterem Auftreten von Schuben,

zugelassen.

Wie fur INFR-1a (i.m./ s.c.) [86-88] konnte inzwischen auch fur INFR-1b der Nachweis
gefuhrt werden, dass eine unmittelbar nach einem erstmaligen, demyelinisierenden und
auf MS hinweisenden Ereignis einsetzende Behandlung mit INFR-1b das
Voranschreiten zu einer klinisch gesicherten MS verzdgert [90]. Nach dreijahriger
Beobachtungszeit konnte im Vergleich zu den Patienten, die anfanglich ein Plazebo
erhalten hatten, ein um etwa 40% reduziertes Risiko sowohl fur die Entwicklung einer
klinisch gesicherten MS wie auch fur eine fortschreitende Behinderungsentwicklung
berichtet werden [89]. Die 5-Jahres-Daten zeigten im Vergleich zu der anfangs mit
einem Placebo behandelten Gruppe keinen signifikanten Unterschied im Fortschreiten
des Behinderung, doch erneut die etwa 40%ige Verminderung des Risikos, eine klinisch
gesicherte MS zu entwickeln [111]. INFR3-1b ist daher bereits nach einem ersten, auf
MS hinweisenden, demyelinisierenden Ereignis mit aktiv entzindlichem Prozess

indiziert.



2.1.2 Unerwiinschte Wirkungen und Laborwertveranderungen

Beta-Interferone rufen eine Reihe von unerwinschten Wirkungen hervor, wobei sich die
Spektren der unerwlnschten Ereignisse, die flr die einzelnen Praparate aus den
klinischen Studien fur Erwachsene und der klinischen Anwendung bekannt sind, sehr
ahneln [112-114]. Die meisten unerwinschten Ereignisse treten in unmittelbarer
Beziehung zu den Injektionen auf. Wie fur INFR-1a (i.m./ s.c.) wurden auch fur INFR-1b
bis heute, 15 Jahre nach Markteinfihrung, keine unerwinschten Langzeiteffekte (z.B.
Auswirkungen auf die Fertilitat, verandertes Karzinomrisiko) auf3erhalb der bereits
aufgezeichneten moglichen Risiken und Wechselwirkungen bei der Anwendung von
INFR-1b festgestellt. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass unerwunschte

Ereignisse mit sehr geringer Inzidenz moglicherweise noch beobachtet werden.

Um die Vertraglichkeit von INFR-1b allgemein zu verbessern, wird eine Auftitrierung von

INF3-1b zu Beginn einer Therapie empfohlen. Die am haufigsten und wichtigsten zu

beobachtenden unerwiinschten Ereignisse unter einer INF[3-1b-Therapie sind [114]:

- Grippeahnliche Symptome wie Fieber, Schittelfrost, Gelenkschmerzen,
Unwohlsein, Schwitzen, Kopf- und/ oder Muskelschmerzen: Sie treten meist einige
Stunden nach der INFR-1b-Injektion auf. Durch die prophylaktische Einnahme eines
nicht-steroidalen Antiphlogistikums (z.B. Ibuprofen) lassen sie sich gut behandein.
Im Verlauf der Behandlung kénnen die Symptome rucklaufig sein.

- Reaktionen an der Injektionsstelle wie Rotung, Schwellung, Entzindung,
Schmerzen und/ oder Parasthesien bis hin zu Nekrosen an der Injektionsstelle:
Reaktionen an der Injektionsstelle entwickeln sich meist nach mehrmaliger INFR3-
1b-Applikation. Sie lassen sich vorbeugen bzw. vermindern durch das Verwenden
eines Autoinjektors, durch regelmaRiges Wechseln der Injektionsstelle und durch
eine aseptische Injektionstechnik.

- Laborwertveranderungen: Die INF3-1b-Behandlung kann zu einem meist
transienten Anstieg der Glutamatpyruvattransaminase (GPT), der
Glutamatoxalacetattransaminase (GOT) und der Gamma-Glutamyltransferase (y-
GT) sowie zu einer Leukopenie, Lymphopenie und Thrombopenie fihren. Aufgrund
dieser moglichen Laborwertabweichungen sind regelmaflige Blutbildkontrollen
einschlieBlich der Bestimmung der Leukozyten (differentiell), Thrombozyten und

Leberparameter angezeigt.
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- Depressionen: Diese treten bei Patienten mit MS und INFR-1b-Behandlung
vermehrt auf. Patienten mit depressiver Vorgeschichte mussen daher engmaschig
beobachtet werden. Bei schweren Depressionen und Suizidneigung ist INF[3-1b
kontraindiziert.

Weitere, unter INFR3-1b zu beobachtende, unerwinschte Ereignisse sind u.a.:

- Asthenie

- Erbrechen, Ubelkeit

- Hautausschlag

- Menstruationsstérungen

Seltene, jedoch mogliche unerwinschte Ereignisse unter INFR-1b sind u.a.:

- Anaphylaktische Reaktionen

- Krampfanfalle

2.2 Beta-Interferone bei Kindern und Jugendlichen mit MS

Zum Einsatz von Beta-Interferonen bei Kindern und Jugendlichen mit MS liegen nur
wenige Studien mit geringen Fallzahlen vor, die aber zeigen, dass Kinder und

Jugendliche immunmodulatorische Therapeutika erhalten.

Von Adams et al. wurde 1999 erstmals von einem 7jahrigen Jungen mit schubférmig-
remittierender MS berichtet, der drei Jahre lang erfolgreich mit INFR-1b behandelt
worden war. Die Behandlung wurde initiiert, da sich der Zustand des Jungen
schubweise mehr und mehr verschlechterte und Steroide wahrend der Schibe nicht
mehr hinreichend wirksam waren [115]. Weitere Publikationen folgten 2001 von
Mikaeloff et al. [116] und Tenembaum et al. [117], in denen bereits von insgesamt 48
Kindern und Jugendlichen mit MS berichtet wurde, die INFR-1a (i.m./ s.c.), INFR-1b
oder Glatirameracetat erhielten. Mit diesen Publikationen wurde nunmehr offiziell darauf
verwiesen, dass Beta-Interferone entgegen der Zulassung auch bei Kindern und
Jugendlichen mit MS eingesetzt wurden und dies geschah trotz der vielfaltigen, von
Erwachsenen her bekannten unerwinschten Effekte und trotz der unbekannten Risiken,
die fur Kinder und Jugendliche aufgrund der dieser Altersgruppe innewohnenden
Besonderheiten (z.B. noch nicht ausgereiftes Immunsystem, andere

Verteilungsvolumina) erwartet werden mussten.
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2.3 Aufgabenstellung und weitere Ziele

Aufgrund der genannten Anhaltspunkte sah sich die Schering AG (SAG), jetzt Bayer
Schering Pharma AG (BSP), als vertreibender Hersteller von INFR3-1b in der Pflicht,
weiter zu erfragen, in wieweit INFR3-1b entgegen der Zulassung bei Kindern und
Jugendlichen mit MS eingesetzt wurde. Erkannt wurde, dass dies weitaus haufiger als
in den publizierten Fallen der Fall war. Die SAG nahm sich daher im nachsten Schritt
dieses Dilemmas an und leitete fur sich daraus die Notwendigkeit ab, INFR3-1b zu
allererst auf seine Sicherheit und Vertraglichkeit bei Kindern und Jugendlichen mit MS
anhand bereits existierender Daten zu untersuchen, um anschliel3end eine Empfehlung
fur weitere Studien geben zu kénnen oder aber sich gegen eine Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit INFR-1b auszusprechen. Die primare Aufgabe der
Untersuchung bestand somit darin, weltweit moglichst viele Falle von stattgefundenen
INFR3-1b-Behandlungen bei Kindern und Jugendlichen zu eruieren und anhand dieser
alle unerwinschten Ereignisse, die unter INFR-1b aufgetreten waren, detailliert zu
erfassen und auszuwerten. Im nachsten Schritt erschien es winschenswert, die
Analyseergebnisse auch dem bekannten INF[3-1b-Nebenwirkungsprofil von
Erwachsenen gegenuber zu stellen. Dartber hinaus bestand insbesondere aus
klinischer Sicht das Interesse, das erste, sich klinisch manifestierende
demyelinisierende Ereignis wie auch den weiteren Krankheitsverlauf der Kinder und
Jugendlichen so weit wie mdglich zu analysieren und eventuell vorsichtige Aussagen
Uber eine mogliche Effektivitat von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS zu

formulieren.

3 Methoden

3.1 Allgemeines

Fir das geplante Projekt mit dem Ziel, bereits existierende Daten Uber stattgefundene
INFR-1b-Behandlungen bei Kindern und Jugendlichen mit MS in Hinsicht auf deren
Sicherheit und Vertraglichkeit zu prifen und auszuwerten, wurden international
anerkannte Neuropadiater und Neurologen in insgesamt acht, auf die Behandlung von

Kindern und Jugendlichen mit MS spezialisierte Zentren in Europa, Nord- und
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Sudamerika angesprochen. Alle Experten begrufdten das Vorhaben und sagten ihre

Mitarbeit zu.

Die Datenanalyse erfolgte retrospektiv. Innerhalb der Analyse dienten die Zeitrdume vor
und nach Beginn der INFR-1b-Behandlung als Kontrollzeiten. Die Analyse insgesamt
jedoch erfolgte ohne das Vorhandensein einer Kontrollgruppe. Es handelte sich somit
um eine internationale, multizentrische, retrospektive und unkontrollierte

Datenuntersuchung.

Alle Genehmigungen, die in den einzelnen Zentren von den zustandigen
Ethikkommissionen (Independent Ethics Committees, IEC) oder den institutsinternen
Wissenschaftskommissionen (Institutional Review Boards, IRB) fur die Durchflihrung
des Projektes erforderlich waren, wurden, nachdem das Protokoll der geplanten
Datenuntersuchung den Kommissionen vorgelegt worden war, von den Kommissionen

erteilt und vor Beginn der Datenuntersuchung schriftlich eingeholt.

Eine Einverstandniserklarung der Patienten selbst oder die Erlaubnis der Eltern, an der
Datensammlung teilnehmen zu durfen, wurde im Vorfeld nicht eingeholt. In der
Diskussion mit den Experten wurde dies als nicht notwendig eingeschatzt, da vereinbart
wurde, dass die Investigatoren die Identitat der Patienten zu keinem Zeitpunkt
preisgeben. Die Vertraulichkeit der personlichen Informationen der Patienten wurde
dabei vonseiten der SAG gewabhrleistet, indem keine Verifizierung der Daten
vorgenommen und alle Daten anonym erfasst wurden, was bedeutete, dass die
personlichen Daten der Patienten fur die SAG unbekannt blieben. Weder der Name
noch die Initialen oder das Geburtsdatum der Patienten wurden im Case Report Form
(CRF, Klinischer Prufbogen) vom Investigator vermerkt. Dort angegeben wurden
lediglich das Alter des Patienten zum Zeitpunkt des ersten Auftretens der MS- oder MS-
ahnlichen Symptomatik sowie das Datum zu diesem Zeitpunkt. Die Identitat der
Patienten innerhalb der Datensammlung wurde gewahrleistet durch eine konsekutive
Nummernzuteilung in Verbindung mit der Nummer des Zentrums, aus dem der Patient

stammte.

Die Experten verpflichteten sich im Vorfeld der Datensammlung schriftlich dazu, dass

alle die von ihnen zur Verfligung gestellten Informationen in den entsprechenden
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Patientenakten dokumentiert und eruierbar sind. Sie sicherten aul3erdem zu, innerhalb
eines Patientenfalls keine Informationen zu Ubergehen oder hinzuzufugen. Im Rahmen
der engen Kooperation mit der SAG garantierten sie damit die Echtheit der Daten. Die
Experten verpflichteten sich im Vorfeld auch dazu, Auskunft Gber alle Patienten zu
geben, die im definierten Zeitraum irgendwann einmal in ihrem Zentrum mit INFR3-1b
behandelt worden waren. Dadurch wurde ein moglicherweise positiver oder negativer
Selektionseffekt vermieden, der hatte zustande kommen kdnnen, wenn von den

Experten z.B. nur bestimmte Patienten flr die Analyse ausgewahlt worden waren.

3.2 Teams und Aufgaben

Die Datensammlung und —analyse basierte auf der Zusammenarbeit zweier Teams:
1. dem Experten-Team
2. dem SAG-Team

Das Experten-Team findet seine ausfuhrliche Vorstellung im anschlieenden

Ergebnisteil (1 Kap. 4.1). Die Aufgabe der Experten bestand in erster Linie darin, die
Daten fur die Analyse zu liefern und bei der Interpretation der Analyseergebnisse
mitzuwirken. Im Weiteren blieben sie verbindliche Ansprechpartner fur die
bereitgestellten Patientenkasus und unterstiutzten mit ihrem Spezialwissen und ihren

umfangreichen klinischen Erfahrungen die schrittweise Umsetzung des Projektes.

Das SAG-Team bestand aus:
PD Dr. Irina Antonijevic (MD, PhD), Abteilung fur Klinische Entwicklung, Bereich
ZNS: Als Ideengeberin oblag ihr die Leitung des Projektes.
Lilien Schelensky, Abteilung fur Klinische Entwicklung, Bereich ZNS und Abteilung
fur Globales Datenmanagement: Als Doktorandin entwickelte ich zuerst den CRF in
Aufbau und Design, baute dann die Datenbank auf, sichtete die Daten und stellte
notwendige Ruckfragen an die Experten. Im Weiteren wahlte ich die primaren
Analysevariablen aus, erstellte einen Analyseplan und wertete besondere
Sachverhalte manuell aus. Ich stellte die Ergebnisse zu Prasentationen zusammen
und arbeitete schlieBlich mit beim Gestalten des Projektposters, beim Schreiben des
Medizinischen Abschlussberichtes und beim Erstellen der Publikation fur die
Fachzeitschrift ,Neurology*“.
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Am Projekt waren weiterhin beteiligt:
Dr. Jens Reinhold, Abteilung fur Versuchsplanung: Bereitstellen der CRFs und der
leeren Datenbank
Mitarbeiter der Abteilung fur Globale Medikamentensicherheit: Beratung in der
Dokumentation von Unerwlnschten Ereignissen (Adverse Events, AEs) und in der
Verfahrensweise mit moglicherweise aufgetretenen Schwerwiegenden
Unerwilnschten Ereignissen (Serious Adverse Events, SAES)
Lutz Hoffmann, Abteilung fur Globales Datenmanagement: Hilfe beim Aufbau und
bei der Finalisierung der Datenbank, Programmieren von Plausibilitatschecks,
Entladen der Datenbank, Listenerstellung; Hans Fuhrmann: Kodierungen
Karola Beckmann, Sabine Singer und Gabriele Hoffmann, Abteilung fur Biometrie:
kontinuierliche Begleitung des Projektes und Beratung in allen biometrischen
Fragestellungen, wichtige Empfehlungen fur eine sinnhafte Auswertung der eher
ungewohnlichen Daten, Bereitstellen der Ergebnisse entsprechend dem
statistischen Analyseplan, Bereitstellen von Grafiken
Dr. Walter Seiler, Abteilung flir Medizinische Dokumentation: Verfassen des

Medizinischen Abschlussberichtes

3.3 Einschlusskriterien

In die vorliegende Datenanalyse wurden einbezogen:

1. alle Patienten mit Symptomen, die zum Zeitpunkt des Beginns der INF3-1b-
Behandlung vereinbar waren mit der Diagnose MS

und

2. alle Patienten, die mindestens eine Injektion mit INF[3-1b erhalten haben und zu
diesem Zeitpunkt noch nicht das 18. Lebensjahr erreicht hatten.

Das erste Einschlusskriterium trug der Schwierigkeit Rechnung, die Diagnose MS,
insbesondere bei Kindern, zu Krankheitsbeginn eindeutig stellen zu konnen. Durch das
zweite Einschlusskriterium wurde verhindert, dass kein Patient ausgeschlossen wurde,
der nach der ersten Dosis INFR-1b aus Grinden der Sicherheit oder Vertaglichkeit
keine weitere INFR-1b-Injektion erhalten hat. Dies war fur die vorliegende Datenanalyse
von entscheidender Bedeutung, da die Analyse auf die Sicherheit und Vertraglichkeit
von INFR-1b zielte und grundsatzlich angenommen werden musste, dass Kinder und
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Jugendliche mit MS anders auf INFR3-1b reagieren als erwachsene MS-Patienten.
Indem das zweite Einschlusskriterium auch forderte, alle mit INFR3-1b behandelten
Patienten einzuschliel3en, wurde erneut einem maoglicherweise zustande kommenden
Selektionseffekt durch Negativ — oder Positivauswahl vonseiten der Investigatoren
entgegengewirkt. Insgesamt wurden die Einschlusskriterien bewusst nur an diese
beiden Punkte gekoppelt, um ein maglichst groRes Patientenkollektiv zu erhalten, den
Datensatz nicht unnétig zu limitieren und damit so viele Daten wie moglich zu jungen

MS-Patienten, die mit INFR3-1b behandelt worden waren, zusammentragen zu kdénnen.

Die erste INF3-1b-Injektion musste vor dem 1. Januar 2004 appliziert worden sein.
Diese Begrenzung sollte die potentielle Gefahr umgehen, dass moéglicherweise durch
die Analyse konsekutiv ein verandertes Verhalten in der Haufigkeit der Anwendung und
Verschreibung von INF[3-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS arztlicherseits hatte
einsetzen konnen. Die Datenanalyse erfolgte somit streng retrospektiv. Kein Patient
wurde mit INFR-1b behandelt, um dadurch mit in die Datenanalyse einbezogen werden
zu kdnnen. Um nach einem einheitlich gesetzten Enddatum mit der Analyse der Daten
beginnen zu kdnnen, sollten alle zu erfassenden Daten nicht spater datiert sein als auf
den 31. August 2004. Ruckwirkend wurde der Untersuchungszeitraum dabei nicht
begrenzt, wiederum mit dem Ziel, so viele Daten wie mdglich zu gewinnen. Indirekt
limitierte sich dieser Zeitraum allerdings von selbst, da INFR-1b 1993 erstmalig in den
USA zur Behandlung von Erwachsenen mit schubformig-remittierender MS zugelassen

worden war.

3.4 Case Report Form (CRF)

3.4.1 Entwicklung und Verfahrensweise

Um die Datensammlung soweit wie moglich zu standardisieren und eine optimale
Grundlage flr die spatere Auswertung zu schaffen, wurden Case Report Forms (CRFs,
Klinische Prufbégen) entwickelt, die eng angelehnt worden waren an die CRFs, die
auch in klinischen, kontrollierten, prospektiven Studien der SAG verwendet wurden. Die
CRFs sollten gleichzeitig alle wichtigen Aspekte der MS bei Kindern und Jugendlichen
erfassen, in allen Zentren sicher zu erheben sein und der Individualitat jedes Einzelfalls

in optimaler Weise genugen. Sie wurden daher in enger Zusammenarbeit mit den
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Experten entworfen, die bereits an dieser Stelle ihre umfassenden klinischen

Erfahrungen mit einbrachten.

In den CRFs wurden alle Daten der Patienten von den Investigatoren schriftlich fixiert.
Die CRFs wurden anschlieliend zur SAG gesendet und dort mit Hilfe des
Computerprogramms Clintrial (Version 4.3) erfasst. Dabei wurden alle erhaltenen Daten
auf Plausibilitat gepruft und im Zweifelsfall im persdnlichen Kontakt oder via E-Mail
nachgefragt und mit den Experten geklart. Alle Anderungen, die sich dabei im Vergleich
zu den ursprunglich dokumentierten Daten in den CRFs ergeben haben, wurden sowohl

in der Clintrial-Datenbank als auch auf Kopien der Original-CRFs dokumentiert.

3.4.2 Struktur und Inhalt

Der CRF bestand aus sieben Abschnitten mit insgesamt 28 Seiten:

1. Krankengeschichte (S.1-5):
demographische Daten des Patienten (Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit)
erstes MS- oder MS-ahnliches Ereignis:
o Datum des Beginns und Alter zu diesem Zeitpunkt (1 Kap. 3.5.8.1)
o Mono- oder Polysymptomatik (1 Kap. 3.5.6)
o Hospitalisation
o verabreichte Medikamente
o Dbetroffene neurologische Funktionen: Optik, Hirnstamm/- nerven, pyramidale

Funktionen, Zerebellum, Sensorik, Blasen- und Darmfunktion, Symptome
einer zerebralen Beteiligung wie Enzephalopathie oder Krampfe

o maximaler EDSS-Wert
o Genesungsdauer und Residuen
Krankheits- und Familienanamnese

2. Visiten vor Beginn der INFR3-1b-Behandlung (S.6-13, repetierender Seitenblock):
allgemeinphysische Untersuchung (Datum, Vitalzeichen, abnormale Befunde)
Laborwerte, u.a. ASAT/ GOT, ALAT/ GPT, Gamma-GT, Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten
Liquoruntersuchung (falls durchgefuhrt)
Neurologische Untersuchung unter Erhebung der Expandend Disability Status
Scale (EDSS) nach Kurtzke (1 Kap. 3.5.7):
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©)

o

Optische Funktionen (Sehscharfe, Sehfeld, Skotomata; Grad 0-6)
Hirnstammfunktionen (Hirnnerven, Nystagmus, Sprachstérungen,
Schluckstérungen; Grad 0-5)

Pyramidale Funktionen (Para-, Hemiparesen, Mono-, Hemi-, Tetraplegie,
Spastiken; Grad 0-6)

Zerebellare Funktionen (Ataxie, Tremor, Romberg-Test; Grad 0-5)
Sensorische Funktionen (Vibrations-, Berihrungs-, Schmerzempfinden,
Propriozeption; Grad 0-6)

Vegetative Funktionen (Harnverhalt, Urininkontinenz, Konstipation; Grad 0-6)
Zerebrale Funktionen (Stimmungsschwankungen, Erschopfung,
Wesensveranderungen, Demenz; Grad 0-5)

Gehstrecke, die der Patient ohne oder nur mit Hilfe bewaltigt

Bestimmung des EDSS-Wertes entsprechend vorangegangener Evaluierung

3. Visiten nach Beginn der INFR-1b-Behandlung (S.14-18, repetierender Seitenblock):
entspricht vom Inhalt her dem CRF-Teil 2

Aufgrund der begonnenen INFR-1b-Behandlung waren ab hier alle abnormalen

Befunde als Unerwiunschte Ereignisse im CRF-Teil 5 zu dokumentieren.
4. Neu aufgetretene Schube (S. 19-20, repetierender Seitenblock) (1 Kap. 3.5.6):

entpricht vom Inhalt her der Dokumentation des Initialereignisses im CRF-Teil 1

Alle im gesamten Beobachtungszeitraum nach Erstmanifestation neu

aufgetretenen Schube waren hier zu dokumentieren.

5. Unerwunschte Ereignisse (S.21-22, repetierender Seitenblock) (1 Kap. 3.5.1):

Diagnose/ Symptombeschreibung

Beginn- und Enddatum

Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (1 Kap. 3.5.2)

Beziehung zur Indikation von INFR-1b
Beziehung zu INFR-1b (1 Kap. 3.5.4)
maximale Intensitat des Ereignisses (1 Kap. 3.5.3, 1 Kap. 3.5.5)

Dauer und zeitliches Muster der Symptomatik

Anderungen in der INFR-1b-Behandlung

Symptomatisch verabreichte Medikamente/ Behandlungen
6. Medikamententafeln zu INFR3-1b und allen weiteren Medikamenten (S.23-26):
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Darstellung des INFR3-1b-Behandlungsverlaufes: erste Applikation,
Applikationsmenge, folgendes Regime, Dosis- und Regimeanderungen,
Unterbrechungen/ Abbriche, Grinde (1 Kap. 3.5.8.2)
Angaben Uber alle im Weiteren verabreichten immunmodulatorischen,
symptomatischen oder sonstigen Medikamente (1 Kap. 3.5.8.3)

7. Ende der Beobachtung (S.27-28)
Bestatigung der MS-Diagnose nach Poser und/ oder McDonald
Datum und Grund fur das Ende der INF[3-1b-Behandlung
Datum und Grund fur das Ende der Beobachtung des Patienten

Verbleib des Patienten

3.5 Definitionen

3.5.1 Unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events)

Jede nach Beginn der Behandlung mit INF3-1b aufgetretene Veranderung im
Gesundheitszustand des Patienten war als ein Adverse Event (AE) zu benennen und so
detailliert wie moglich zu beschreiben. Die genaue, dem Projekt zugrunde liegende
Definition fur ein AE folgte dabei den ICH-GCP-Richtlinien (International Conference on
Harmonization-Good Clinical Practice-Guidance) von 1996 [118]: ,Ein AE ist jedes
unerwartete medizinische Ereignis bei einem Patienten oder einem klinischen
Untersuchungssubjekt, dem ein pharmazeutisches Produkt verabreicht wurde und das
nicht notwendigerweise in kausaler Beziehung mit dieser Behandlung steht. Ein AE
kann deshalb jedes nachteilige und unbeabsichtigte Zeichen (inklusive eines
abnormalen Laborbefundes), Symptom oder jede Krankheit zeitlich assoziiert mit der
Anwendung eines medizinischen (Untersuchungs-) Produktes sein, unabhéngig davon,

ob es mit dem medizinischen (Untersuchungs-) Produkt in Beziehung steht oder nicht.”

Da der Hauptfokus der Datensammlung auf die Sicherheit und Vertraglichkeit von INF[3-
1b gerichtet war, war die Dokumentation der AEs von entscheidender Bedeutung. Mit
dem Project Outline, dem Dokument, das Ziele, Vorgehensweise und Vereinbarungen
des Projektes enthielt, wurde den Experten eine Ubersicht der bisher am haufigsten
unter der Behandlung mit INF[3-1b zu beobachtenden Unerwiinschten Ereignisse zur

Verflgung gestellt. Diese Liste jedoch wurde bewusst nicht, beispielsweise als Tickbox,
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mit in den CRF integriert, um damit auch die Erfassung anderer, unerwarteter,

seltenerer oder bisher noch nicht bekannter Nebenwirkungen zu ermaoglichen.

3.5.2 Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (Serious Adverse Events)

Entsprechend der ICH-GCP-Richtlinie [118] und dem Guidance for Clinical Safety Data

Management (Definitions and Standards for Expedited Reporting) [119] war ein Adverse

Event als ein Serious Adverse Event (SAE) einzustufen, sobald, ungeachtet eines

madglichen kausalen Zusammenhangs zu INFR-1b, ein unerwartetes medizinisches

Ereignis unter der Behandlung mit INFR-1b

- zum Tode fuhrt

- lebensbedrohlich ist (d.h. dass der Patient im Moment des Auftretens einem hohen
Risiko ausgesetzt war, daran zu sterben.)

- eine Krankenhauseinweisung erforderlich machte oder ein bestehender
Krankhausaufenthalt dadurch verlangert werden musste

- zu einer persistierenden oder signifikanten Behinderung flhrte

- eine kongenitale Abnormalitat oder einen Geburtsmissbildung hervorrief

- jedes andere bedeutende medizinische Ereignis herbeiflhrte (d.h. Ereignisse, die
ein interventionelles Eingreifen erforderlich machten, um eine lebensbedrohliche
Situation fur den Patienten zu verhindern, wie z.B. allergischer Bronchospasmus,

epileptischer Anfall, Tumorbildung oder Suchtentwicklung).

FiUr den Fall, dass ein SAE aufgetreten ist, waren die Experten aufgefordert, zusatzlich
zu den AE-Seiten den jedem Investigator separat zum CRF vorliegenden SAE-Bogen
so genau und ausfihrlich wie méglich auszufillen. Wichtige Bestandteile dessen waren
u.a. die genaue Darstellung des Ereignisverlaufs, die Einschatzung eines mdglichen
Kausalzusammenhangs zur INFR3-1b-Behandlung und moéglicherweise vorliegende
Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen des Patienten. Da die Datensammlung eine
retrospektive war, war davon auszugehen, dass jedes moglicherweise aufgetretene
SAE in der Vergangenheit aufgetreten ist. Wie sonst in klinischen Studien Ublich, gab es
hier daher nicht die Notwendigkeit, den SAE-Bogen sofort an die SAG zu faxen,
sondern es wurde hierflr der normale Postweg vereinbart. Innerhalb von SAG jedoch
wurde eine sofortige Weiterleitung an die Abteilung fur Globale Medikamentensicherheit

festgelegt.
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3.5.3 Intensitat von Adverse Events und Serious Adverse Events

Far die vorliegende Studie wurde die Intensitat eines AEs oder SAEs wie folgt definiert:

Mild: Der Patient nimmt Zeichen und Symptome wahr, toleriert diese jedoch
leicht.
Moderat: Die Zeichen und Symptome, die der Patient aufweist, schranken ihn in

seinen gewohnheitsmaRigen Handlungen ein, verhindern diese jedoch

nicht.

Schwer: Der Patient ist unfahig, seinen gewohnheitsmaRigen Handlungen

nachzugehen.

3.5.4 Beziehung zu INFR-1b bei Adverse Events und Serious Adverse Events

Der Einschatzung, ob bzw. inwieweit das Auftreten des AEs oder SAEs mit der INFR3-

1b-Behandlung in Beziehung gestanden hat, lagen folgende Definitionen zugrunde:

keine Beziehung:

Unwahrscheinlich:

Der zeitliche Verlauf des Verabreichens von INF3-1b und das
Auftreten/ die Verschlechterung des AEs/ SAEs schliessen eine
kausale Beziehung aus und/ oder eine andere Ursache ist bestatigt,
und es gibt keinen Anhalt daftir, dass INF[3-1b in das Auftreten/ die
Verschlechterung das AEs/ SAEs in irgendeiner Form involviert ist.
Der zeitliche Verlauf des Verabreichens von INFR3-1b und das
Auftreten/ die Verschlechterung des AEs/ SAEs machen eine
kausale Beziehung unwahrscheinlich und/ oder die bekannten
Effekte von INFR-1b oder dessen Substanzklasse stellen keine
Indikation fur eine Einbeziehung des Medikaments in das Auftreten/
die Verschlechterung des AEs/ SAEs bereit und ein anderer
adaquat erklarender Grund fur das AE/ SAE ist bekannt und/ oder
bezlglich des Auftretens/ der Verschlechterung des AEs/ SAEs
kann eine Kausalkette von den bekannten Effekten von INFR3-1b
oder dessen Substanzklasse hergeleitet werden, doch ein anderer
Grund ist sehr viel wahrscheinlicher und/ oder eine andere Ursache
ist bestatigt und eine Einbeziehung von INFR-1b in das Auftreten/

die Verschlechterung des AEs/ SAEs ist unwahrscheinlich.
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Moglich:

Wahrscheinlich:

Sicher:

Unklassifizierbar:

Bezlglich des Auftretens/ der Verschlechterung des AEs/ SAEs
kann aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften von INF[3-1b
oder dessen Substanzklasse eine plausible Kausalkette hergeleitet
werden, doch auch ein anderer bekannter Grund ist in das
Auftreten/ die Verschlechterung des AEs/ SAEs involviert und ist
ebenso wahrscheinlich oder die pharmakologischen Eigenschaften
von INFR-1b oder dessen Substanzklasse liefern zwar keinen
Anlass fUr eine Einbeziehung in das Auftreten/ die
Verschlechterung des AEs/ SAEs, doch auch kein anderer Grund
liefert eine adaquate Erklarung.

Die pharmakologischen Eigenschaften von INF[3-1b oder dessen
Substanzklasse und/ oder der Verlauf des AEs/ SAEs nach
Absetzen und, wenn anwendbar, nach Wiederansetzen und/ oder
spezifische Tests (z.B. positiver Allergietest, AntikGrper gegen
INF3-1b oder dessen Metaboliten) weisen auf eine Einbeziehung
von INFR-1b in das Auftreten/ die Verschlechterung des AEs/ SAEs
hin, obwohl eine andere Ursache nicht ausgeschlossen werden
kann.

Die pharmakologischen Eigenschaften von INF 3-1b oder dessen
Substanzklasse und der Verlauf des AEs/ SAEs nach Absetzen
und, wenn anwendbar, nach Wiederansetzen und spezifische Tests
(z.B. positiver Allergietest, Antikorper gegen INFR3-1b oder dessen
Metaboliten) zeigen eine Einbeziehung von INF[3-1b in das
Auftreten/ die Verschlechterung des AEs/ SAEs an, und keine
Indikation einer anderen Ursache existiert.

Die vorhandenen Informationen reichen nicht aus, um eine kausale

Einschatzung abzugeben.

AEs und SAEs, die in einer moglichen, einer wahrscheinlichen oder einer sicheren

Beziehung zu den INFR-1b-Administrationen standen, wurden in der Auswertung

allgemein als ,in Beziehung stehend” (= related) eingestuft.
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3.5.5 Adverse Events, die Laborparameter betreffen (Laboratory AEs)

Im Vorfeld der Datenanalyse wurde mit den Experten besprochen, welche
Laborwertabweichungen klinisch als am bedeutsamsten einzuschatzen waren.
Ausgehend davon, dass diese Parameter daher auch in allen Zentren erhoben worden
waren, war es das Ziel, diese Grolden unter besonderem Aufwand maoglichst
umfangreich und detailliert zu erheben. Vonseiten der Experten wurde hierbei
besonderes Gewicht gelegt auf Abweichungen in den Leberenzymwerten, da diese bei
Kindern als moéglicherweise bedenklich eingestuft wurden. Um diese als auch andere,
Laborparameter betreffende AEs in ihrer Abweichung vom Normbereich einheitlich
hinsichtlich ihrer Intensitat einzuschatzen, wurde der Bewertung die Laboratory Toxicity
Scale der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0 des
National Cancer Institutes (NCI) [120] zugrunde gelegt. Die graduierten Abweichungen
der fur die Datenanalyse entscheidenden Laborparameter lauteten danach wie folgt
(Tabelle 2):

Parameter Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
GOT/ AST >ULN"-2,5 x ULN >2,5-3 x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
GPT/ ALT" >ULN-2,5 x ULN >2,5-3 x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
Gamma GTY | >ULN-2,5x ULN >2,5-3 x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
Leukozyten | <LLN'—-3,0x10% | <3,0-2,0x10% | <2,0—1,0x10% | <1,0x 10%

Tabelle 2: Abweichungsgrade ausgewahlter Laborparameter nach CTCAE (Version 3.0)

Das Abweichen eines Laborwertes war als ,mild“ einzustufen bei einer Abweichung im

Bereich von Grad 1, als ,moderat” im Bereich von Grad 2 und als ,schwer” in den

Bereichen von Grad 3 und 4.

3.5.6 Neu aufgetretene Schiibe und Schub-Klassifikation nach mono- oder

polysymptomatischem Erscheinungsbild

Mit den Experten wurde im Vorfeld der Datenerhebung vereinbart, sowohl alle

Ereignisse, die eindeutig in Beziehung zur zugrunde liegenden MS- oder MS-ahnlichen

' GOT/ AST = Glutamat-Oxalacetat-Transferase/ Aspartat-Glutamat-Aminotransferase
" 'ULN = upper limit of normal (obere Normbereichsgrenze)
" GPT/ ALT = Glutamat-Pyruvat-Transferase/ Alanin-Glutamat-Aminotransferase
Y Gamma-GT = Gammaglutamyltransferase
Y LLN = lower limit of normal (untere Normbereichsgrenze)




Erkrankung standen, als auch Hospitalisierungen, die aufgrund dieser Ereignisse
erfolgten, nicht als AE oder SAE, sondern entweder als neu aufgetretener Schub oder
als neu durchgefiuihrte neurologische Visite im CRF zu dokumentieren. Ein neu
aufgetretener Schub war dabei im Konsens mit den Experten definiert als ein Auftreten
von neurologischen Symptomen oder Zeichen, die unter Abwesenheit einer anderen
bekannten zwischenzeitlich aufgetretenen Erkrankung mindestens 24 Stunden lang
anhielten. Als Mindestzeitintervall zwischen zwei Schiben wurde ein Abstand von 30
Tagen bestimmt. Die Festlegungen folgten damit den klassischen Schub-Kriterien nach

Schumacher et al. [4].

Sowohl das MS- oder MS-ahnliche Initialereignis als auch spatere, neu aufgetretene
Schuibe sollten klassifiziert werden danach, ob es sich um ein mono- oder um ein
polysymptomatisches Ereignis handelte. Ein Ereignis war dabei als polysymptomatisch
einzuschatzen, wenn es Symptome aufwies, die nur durch mehrere, verschiedene ZNS-
Anteile betreffende Herde, als monosymptomatisch hingegen, wenn diese durch einen
Herd erklarbar waren. Ausgeschlossen werden konnte dabei allerdings nicht, dass ein
polysymptomatisches Erscheinungsbild moglicherweise mit nur einer singularen Lasion

assoziiert war und umgekehrt.

3.5.7 Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Zur Beschreibung des neurologischen Status der Patienten wurde die Expanded
Disability Status Scale (EDSS) von Kurtzke angewendet [51]. Diese beruht auf einer
standardisierten Untersuchung von acht neurologischen Funktionssystemen und einer
Wegstreckenbestimmung (1 3.4.2, CRF-Teil 2). Jedes neurologische System wird dabei
in seiner Betroffenheit auf einer Skala von 0 bis 5 oder 6 (0 = normal, 1 = abnorme
Zeichen ohne Behinderung, 2 = leichte Behinderung, 3 bis 6 = mallig bis schwere
Behinderung) bewertet. Im zweiten Schritt leitet sich aus diesen Einzelbewertungen der
Gesamt-EDSS-Wert zwischen 0 und 10 ab. Der Wert O ist dabei gleichzusetzen mit
einem normalen neurologischen Untersuchungsbefund. EDSS-Werte von 1,0 bis 3,5
bezeichnen gehfahige Patienten, die primar eine Beeintrachtigung in einem der
Funktionssysteme aufweisen. EDSS-Werte von 4,0 an aufwarts sind von einer
zunehmenden Einschrankung im Gehvermogen gepragt. Ein EDSS-Wert von 7,5
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bezeichnet Rollstuhl gebundene, der Wert 9,0 hilflose, weitgehend bettlagerige

Patienten. Der Maximalwert 10,0 entspricht einem Tod infolge von MS.

Um zu gewahrleisten, dass der EDSS-Wert so einheitlich wie moglich erhoben wurde,
waren die Definitionen der einzelnen EDS-Skalenwerte im CRF an entsprechender
Stelle aufgefuhrt. Den Experten wurden auf3erdem separat detaillierte Richtlinien zur

Erhebung der Kurtzke EDS-Skala zur Verfligung gestellt.

3.5.8 Weitere Festlegungen

3.5.8.1 Referenzdatum

Da das Geburtsdatum der Patienten der Anonymitatswahrung wegen unbekannt blieb,
dienten das Datum des ersten Auftretens der MS- bzw. MS-ahnlichen Symptomatik
sowie das Alter des Patienten zu diesem Zeitpunkt als Referenzpunkt. Alle im Weiteren
vorgenommenen Alterskalkulationen, beispielsweise das Alter des Patienten zu Beginn
der INFR-1b-Behandlung, sowie alle zu berechnenden Zeitraume wurden zu diesen

Angaben in Bezug gesetzt vorgenommen.

3.5.8.2 Volle Dosis

Als volle Dosis wurde die fur Erwachsene ubliche Dosis von 250 ug (Mikrogramm)
INF3-1b (= 8 Million International Units, M.1.U.) in subkutaner Injektion (s.c.) jeden
zweiten Tag (every other day, e.0.d.) bezeichnet. Ausgegangen wurde jedoch davon,
dass insbesondere bei Kindern haufig mit einer niedrigeren Dosis begonnen und die

volle Erwachsenendosis nur selten erreicht wirde.

3.5.8.3 Andere, Uber INFR-1b hinaus verabreichte Medikamente

Es gab keinerlei Einschrankungen hinsichtlich vorherig, begleitend oder nachfolgend

verabreichter anderer Medikamente bzw. angewendeter Therapien.
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3.6 Auswertung

3.6.1 Arbeitshypothese

Als Arbeitshypothese diente die Annahme, dass sich das Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil von INF[3-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS unterscheidet
zu dem bereits von Erwachsenen her bekannten Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil,
da zu vermuten war, dass Kinder und Jugendliche im Gegensatz zu Erwachsenen
INFR3-1b schlechter tolerieren wirden. Im Vorfeld des Projektes wurde ein Kollektiv von
etwa 50 Patienten von den Spezialisten der Biometrie als hinreichend eingeschatzt, um
zu einer deskriptiven Einschatzung der Sicherheit und Vertraglichkeit von INF[3-1b bei
Kindern und Jugendlichen zu gelangen und die Haufigkeiten unerwinschter Ereignisse

mit den bekannten Haufigkeiten im Erwachsenenalter vergleichen zu kénnen.

3.6.2 Verfahrensweise

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms SAS
(Statistical Analysis System) entsprechend dem vorab erstellten statistischen
Analyseplan. In gegenseitiger Absprache wurden dabei bestimmte Regeln fur die
Programmierung festgelegt. So wurde beispielsweise der 15. des Monats eingesetzt,
wenn bei einem Blutentnahme-Datum der Tag nicht bekannt war. Zusammenhange, die
einer zu aufwendigen Programmierung unterlagen hatten, jedoch erstrebenswert waren

dargestellt zu werden, wurden manuell ausgewertet.

Zu allen auszuwertenden Sachverhalten wurden eine deskriptive Mengenanalyse
durchgefuhrt und die Lage- und Streuungsmale (Mittelwert, Medianwert,
Standardabweichung, Minimum- und Maximumwert) ermittelt. Je nach ZielgroRe
wurden der Analyse dabei die Daten zweier unterschiedlicher Patientengruppen
zugrunde gelegt:

1. alle in die Datenuntersuchung eingeschlossene Patienten

2. alle Patienten mit nach Poser- und/ oder McDonald-Kriterien bestatigter MS-

Diagnose (1 Kap. 1.7, 1 Kap. 3.4.2 CRF-Teil 7)

Der Analyseteil, der die Sicherheit und Vertraglichkeit von INFR-1b betraf, wurde flr alle

Patienten durchgefuhrt, die die Einschlusskriterien erflllten und somit in die
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Datenuntersuchung eingeschlossen worden waren. In den Analyseteil, der das klinische
Erscheinungsbild und den Verlauf von MS bei Kindern und Jugendlichen sowie die
Effektivitat von INFR-1b untersuchte, wurden die Daten nur der Patienten einbezogen,
bei denen die Diagnose MS bestatigt werden konnte. Je nach Betrachtungsgegenstand
wurde die Auswertung zusatzlich vorgenommen unterteilt nach Patientengeschlecht,
partizipierten Zeitrdumen und/ oder Zugehorigkeit zu den Altersgruppen ,< 10 Jahre*
und ,> 10 bis 17 Jahre®. Aufgrund der Empfehlung der Experten orientierte sich die
Altersgruppenunterteilung an der Abgrenzung von ,Kind“ zu ,Jugendlichem* bei einem
Alter von 10 Jahren durch die WHO (World Health Organization) und wich damit ab von

der seitens der EMEA gezogenen Grenze bei einem Alter von 11 Jahren [121].

3.6.3 ZielgroRen

Infolge der Retrospektivitat der Datenanalyse war zu erwarten, dass nicht alle im CRF
erfragten Daten fur jeden Patienten lickenlos bereitgestellt und erganzt werden
konnten. Mit den Experten wurde daher eine Auswahl der wichtigsten Variablen
besprochen, auf die die Analyse dann vorrangig gerichtet war. Die Daten wurden in
diesen Punkten unter besonderer Anstrengung so detailliert und vollstandig wie mdglich

erhoben.

3.6.3.1 Klinisches Erscheinungsbild der MS bei Kindern und Jugendlichen

Der Fokus wurde hier gesetzt auf die Analyse der demographischen Daten und auf das
erste sich klinisch manifestierende MS- oder MS-ahnliche Ereignis, welches ausfuhrlich
analysiert wurde. Die Parameter fur den weiteren klinischen Verlauf bildeten die
jahrliche Schubrate (Anzahl Schube pro Jahr) und die letzten, innerhalb von sechs
Monaten vor INFR-1b-Behandlungsbeginn und vor Beobachtungsende sowie aulerhalb

einer Schubsymptomatik gemessenen EDSS-Werte.

3.6.3.2 Sicherheit und Vertraglichkeit von INFR3-1b

Den Hauptschwerpunkt der Datenanalyse bildend erfolgte hier die detaillierte
Auswertung aller AEs und Lab-AEs. Hinsichtlich der zusammen zu tragenden
Laborwertdaten wurde der Schwerpunkt gelegt auf die Leukozytenzahl und auf die

Leberenzyme ASAT/ GPT und ALAT/ GOT, die im gemeinsamen Konsens als klinisch
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relevanteste Parameter eingestuft wurden. Die Experten legten aufgrund ihrer
klinischen Erfahrung dabei besonderes Gewicht auf alle die Abweichungen, die mehr
als das Zweifache des upper limit of normal (ULN) betrugen. Vonseiten der SAG
wurden zusatzlich auch die Abweichungen als AE erfasst, die innerhalb der ein- bis

zweifachen Abweichung vom ULN lagen.

Um die einzelnen AEs zu kategorisieren und dadurch AEs mit unterschiedlichen
Beschreibungen (z.B. ,abnormal liver function test“ und ,elevated ALT and AST"),
jedoch demselben zu erfassenden Sachverhalt (abweichende Leberenzymwerte)
zusammenfassen zu kdnnen, wurden alle AEs einer Kodierung nach HARTS (Hoechst

Adverse Reaction Terminology System®©, Aventis, 1992) unterzogen.

3.6.3.3 Effektivitat von INFR-1b

Vor allem aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe konnte auf Analysedaten zur
Wirksamkeit und Effektivitat von INFR-1b nur mit dulRerster Vorsicht geschlossen
werden. Schwer und unsicher beurteilbar waren diese daher von nur untergeordneter
Bedeutung. Als MessgrofRen der Effektivitat diente der Vergleich der jahrlichen
Schubraten und der Vergleich der EDSS-Werte jeweils gemessen vor und nach Beginn
der INF[3-1b-Behandlung.

3.6.3.4 Nicht ausgewertete Daten

Einige Parameter wurden keiner biometrischen Analyse unterzogen, da die
vorhandenen Angaben nicht vollstandig genug waren, um daraus aussagekraftige und
zu verallgemeinernde Schlusse ziehen zu konnen. Folgende Daten wurden daher
lediglich gelistet und in dieser Form gesichtet und auf Auffalligkeiten hin Uberpruaft:

- Angaben zur Krankheits- und Familienanamnese

- Vitalzeichen (systolischer und diastolischer Blutdruck)

- Koarpergrolie und Gewicht zum Zeitpunkt der einzelnen Visiten

- Uber Leberenzyme und Leukozytenzahl hinaus erhobene Laborwerte

- Ergebnisse einer eventuell durchgefuhrten Liquoruntersuchung

- Prophylaktisch und symptomatisch verabreichte Medikamente
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4 Ergebnisse

4.1 Zentren und Experten

Fir das der Arbeit zugrunde liegende Projekt gelang es der SAG, aus sechs
verschiedenen Landern acht Experten auf dem Gebiet der Neuropadiatrie, alle mit
einschlagiger Expertise in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit MS, fur
eine Kooperation zu gewinnen. Tabelle 3 stellt die Lander, Zentren und Experten vor.
Die Zentren sind in der Reihenfolge genannt, in der sie zu Beginn der Datensammlung

frei und ohne weitere Vortberlegungen nummeriert wurden:

Zentrum-Nr. Land/ Ort/ Zentrum Experte/ Investigator
1 Kanada/ Toronto/ Hospital for Sick Children Prof. Brenda Banwell
2 Russland/ Moskau/ Medical University Prof. Alexej Boiko
3 Turkei/ Istanbul/ Faculty of Medicine Istanbul Prof. Mefkure Eraksoy
4 Kanada/ Ottawa/ Ottawa General Hospital Prof. Mark Freedman
5 USA/ Stony Brook/ Pediatric MS Center Prof. Lauren Krupp
6 Deutschland/ Géttingen/ Universitatsklinik Prof. Daniela Pohl
7 USA/ Chicago/ University of Chicago Hospital Prof. Anthony Reder
8 Argentinien/ Buenos Aires/ Hospital de Pediatria Prof. Silvia Tenembaum

Tabelle 3: Lander, Zentren und Experten

Als anerkannte Spezialisten auch in der Behandlung von Erwachsenen mit MS bildeten
Prof. Freedman und Prof. Reder eine Bricke zwischen den Experten in der Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit MS und dem grof3en medizinischen Feld der
Erwachsenen-MS.

4.2 Patientenkollektiv und Patientengqruppen

In die Datenanalyse wurden insgesamt 43 Patienten' (Pat.) eingeschlossen. Bei 39
Patienten konnte die Diagnose MS entsprechend den Poser- und/ oder McDonald-
Kriterien (1 Kap. 1.7, 1 Kap. 3.4.2 CRF-Teil 7, 1 Kap. 3.6.2) bestatigt werden. Tabelle 4

schlisselt dies fur die einzelnen Zentren auf:

' Zwei Patienten (PID 106 und PID 706), zu denen CRFs bei der SAG eingegangen sind, konnten nicht in die
Datenanalyse einbezogen werden, da bei diesen Patienten die erste INF3-1b-Applikation nach deren 18. Geburtstag
stattgefunden hat und somit eins der beiden Einschlusskriterien nicht erfiillt war.
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Zentrum Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 gesamt

Pat. eingeschlossen 6 3 3 1 10 2 10 8 43

Pat. mit bestatigter Diagnose 6 3 3 1 9 2 10 5 39

Tabelle 4: Zentren und Patientenzahlen

Folgende Diagnosen wurden fur die vier Patienten mit nicht bestatigter MS-Diagnose
gestellt:
e PID' 503" Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) mit wiederholt
auftretender Ataxie, Fieber und Enzephalopathie mit ZNS-Demyelinisierung
e PID 806: Devic-Syndrom aufgrund wiederholt auftretender Demyelinisierung der
Nervi optici und des Ruckenmarks
e PID 807: Antiphospholipid-Syndrom mit klinisch wiederholt auftretenden
peripheren Thrombosen und laborchemischem Antikdrpernachweis
e PID 808: Disseminiertes Hirnstamm-Astrozytom, das durch eine Hirnbiopsie

entdeckt und histologisch bestatigt wurde

Wie im Kapitel 3.6.2 bereits erlautert werden somit die Sachverhalte der folgenden
Ergebnisdarstellungen je nach Gegenstand entweder fir das gesamte
Patientenkollektiv von 43 Patienten betrachtet oder flr die Patientengruppe mit nur 39
Patienten, bei denen sich nach Auftreten der Erstsymptomatik die Diagnose MS nach
den Poser- und/ oder McDonald-Kriterien bestatigte.

4.3 Demographie

Da die demographischen Charakteristika Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und Alter
zum Zeitpunkt des ersten, sich klinisch manifestierenden, demyelinisierenden
Ereignisses bei der MS von Bedeutung sind, wurden diese Groéf3en einer genauen
Analyse unterzogen.Tabelle 5 stellt die genannten demographischen Charakteristika fur
beide Patientengruppen dar. Aus der Differenz der beiden Spalten ergeben sich die

demographischen Daten der vier Patienten mit nicht bestatigter MS-Diagnose:

' PID = patient identification, Patienten-Identifikationsnummer

" Bei der PID-Nummer zeigt die erste Ziffer die Nummer des Zentrums an, aus dem der Patient stammte (1 Tabelle
3). Die dann folgenden beiden Ziffern geben die dem Patienten konsekutiv zugeordnete Nummer aus diesem
Zentrum wieder.
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Charakteristikum n =43 (100 %) n =39 (100 %)

Geschlecht (n (%))

e mannlich 16 (37,2) 15 (38,5)
e weiblich 27 (62,8) 24 (61,5)
Ethnische Zugehdrigkeit (n (%))
e kaukasisch-weil} 17 (39,5) 16 (41,0)
e afrikanisch-schwarz 11 (25,6) 11 (28,2)
e hispanisch 12 (27,9) 9(23,1)
e andere 3 (7,0) 3(7,7)
Alter zum klinischen Initialereignis (Jahre, Mittelwert + SD' (Med., Min.-Max."), (n (%))
10,9 + 3,6 (11,0, 3-17) 11,3 + 3,5 (12,0, 3-17)
< 5 Jahre 3 (7,0) 3(7,7)
> 5 Jahre und < 10 Jahre 14 (32,6) 10 (25,6)
> 10 Jahre und < 15 Jahre 23 (53,5) 23 (59,0)
> 15 Jahre 3(7,0) 3(7,7)

Tabelle 5: Demographische Daten (n = 43 und n = 39)

Es zeigte sich ein deutliches Uberwiegen der weiblichen Patienten sowie ein im
Vergleich zu den Kaukasiern hoher Anteil auch an schwarzafrikanischen und
hispanischen Patienten, der sich durch die Multinationalitat und -zentrizitat der Studie
erklarte. Differenzierte man das Alter zum ersten, sich klinisch manifestierenden,
demyelinisierenden Ereignis nach Patientengeschlecht, so fiel auf, dass die mannlichen
Patienten haufiger in der jungeren Altersgruppe vertreten waren, die weiblichen
hingegen haufiger spater erkrankten (Tabelle 6):

ngesamt = 43 ngesamt = 39
Pat. <10 J." Pat. > 10 J. Pat. < 10 J. Pat. > 10 J.
(n=17) (n= 26) (n=13) (n=26)
Mannliche Pat. 8 (47,1 %) 8 (30,8 %) 7 (53,9 %) 8 (30,8 %)
Weibliche Pat. 9 (52,9 %) 18 (69,2 %) 6 (46,2 %) 18 (69,2 %)

Tabelle 6: Alter bei Erstmanifestation, stratifiziert nach Patientengeschlecht (n = 43 und n = 39)

' SD = standard deviation, Standardabweichung
" Med. = Medianwert, Min. = Minimumwert, Max. = Maximumwert
"J. = Jahre
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4.4 Erste klinische Manifestation der MS- oder MS-ahnlichen
Symptomatik

Die Analyse der das Initialereignis betreffenden Parameter wurde fur beide
Patientengruppen durchgefuhrt. Im Vergleich ergaben sich dabei keine gravierenden
Unterschiede. Da es sich riickblickend bei den vier Patienten mit nicht bestatigter MS-
Diagnose sehr wahrscheinlich auch nicht um ein Initialereignis im Sinne von MS
gehandelt hat, werden die folgenden Analyseergebnisse fur die Patientengruppe
dargestellt, bei der die Dagnose MS bestatigt werden konnte (n = 39). Da die
betroffenen neurologischen Funktionen bei Erstmanifestation und die Klassifikation
nach mono- oder polysymptomatischem Erscheinungsbild (1 Kap. 3.5.6) als Faktoren
mit prognostischer Relevanz fur den spateren Krankheitsverlauf diskutiert werden und
auch Unterschiede zum Erscheinungsbild bei Erwachsenen verzeichnet werden

konnen, wurde das Initialereignis umfassend untersucht.

4.4.1 Mono- und Polysymptomatik

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten wies bei der Erstmanifestation ein

polysymptomatisches Erscheinungsbild auf (Tabelle 7):

Klassifikation des Initialereignisses monosymptomatisch polysymptomatisch

Anzahl Patienten (%) 11/ 39 (28,2) 28/ 39 (71,8)

Tabelle 7: Mono-/ Polysymptomatik bei Erstmanifestation (n = 39)

Mehr als die Halfte der Patienten wurde aufgrund des ersten, sich klinisch
manifestierenden, demyelinisierenden Ereignisses hospitalisiert (61,5 %) und
medikamentds behandelt (69,2 %).

4.4.2 Betroffene neurologische Funktionen

Tabelle 8 stellt geordnet nach der Haufigkeit inres Auftretens dar, welche

neurologischen Funktionen wahrend des Initialereignisses betroffen waren.
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Betroffene neurologische Funktion Pat.anzahl (n = 39) Prozent (100 %)

Optische Funktionen 22 56,4 %
Pyramidalfunktionen 19 48,7 %
Hirnstamm/ Hirnnerven 16 41,0 %
Zerebellare Funktionen 16 41,0 %
Sensorik 15 38,5 %
Zerebrale Funktionen: 7 17,9 %
¢ Enzephalopathie 5 12,8 %
e Meningismus 3 7,7 %
e Andere Symptome 3 7,7 %
o Fieber 2 51 %
e Kognition 1 2,6 %
e Krampfe 1 2,6 %
Blasen- und Darmfunktion 1 26 %

Tabelle 8: Betroffene neurologische Funktionen bei Erstmanifestation (n = 39)

Unter dem Aspekt der nur kleinen Fallzahlen zeigte die Haufigkeitsverteilung in den
betroffenen neurologischen Funktionen stratifiziert nach Patientengeschlecht und nach
mono- und polysymptomatischem Erscheinungsbild keine unerwartet grof3en
Unterschiede. In der Stratifizierung nach Alter zum ersten, sich klinisch
manifestierenden, demyelinisierenden Ereignis jedoch war auffallend, dass neben
Stoérungen in den zerebellaren Funktionen insbesondere zerebrale
Funktionseinschrankungen wie Enzephalopathie oder Meningismus bei < 10jahrigen
Patienten haufiger auftraten als bei > 10jahrigen Patienten. Sensorische
Funktionseinschrankungen hingegen wurden haufiger verzeichnet bei den > 10jahrigen
Patienten (Tabelle 9):

Betroffene neurologische Funktion' Pat. < 10 Jahre (n=13) Pat. > 10 Jahre (n=26)

Zerebrale Funktionen: 5 (38,5 %) 2 (7,7 %)
e Enzephalopathie 4 (30,8 %) 1 (3,8 %)
e Meningismus 2 (15,4 %) 1 (3,8 %)
e Fieber 2 (15,4 %) - (0 %)
o Krampfe 1(7,7 %) - (0 %)

Zerebellare Funktionen 7 (53,8 %) 9 (34,6 %)

" Nicht genannte neurologische Funktionsbereiche zeigten Differenzen von < 10%.
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Sensorische Funktionen 3 (23,1 %) 12 (46,2 %)

Tabelle 9: Betroffene neurologische Funktionen bei Erstmanifestation, stratifiziert nach Alter
zum ersten, sich klinisch manifestierenden, demyelinisierenden Ereignis (n = 39)

Einen Eindruck von der Auspragung des neurologischen Defizits, unter dem die
Patienten wahrend des Initialereignisses litten, gibt der im Ereignis gemessene
maximale EDSS-Wert: Mittelwert 3,5 + SD 1,95 (Med. 3,0, Min. 1,0 — Max. 8,5).

4.4.3 Residuen

Bei etwa drei Viertel der Patienten bildeten sich die Symptome des ersten, sich klinisch
manifestierenden, demyelinisierenden Ereignisses vollstandig zurtck. Knapp ein Viertel

der Patienten litt unter fortbestehenden Residuen (Tabelle 10):

Patientenanzahl gesamt (%) 39 (100 %)
< 1 Monat 12 (30,8 %)
Vollstandige Ruckbildung der Symptome
> 1 Monat 18 (46,2 %)
Unvollstandige Ruckbildung der Symptome und Residuenbildung 9 (23,1 %)

Tabelle 10: Ruckbildung der Symptome und Residuen (n = 39)

4.5 Zeit bis zum Beginn der INFR-1b-Behandlung

Fir das Gesamtkollektiv von 43 Patienten wurde die INFR-1b-Behandlung im
Durchschnitt zwei Jahre nach Erstmanifestation initiiert, wobei die interindividuelle
Spannbreite dieser Zeit grofl3 war (Tabelle 11):

Zeit von Erstmanifestation bis Beginn der INFR-1b-Behandlung [Monate]

n =43 Mittelwert 25,4 + SD 25,6 (Med. 15,0, Min. 0 - Max. 110)

Tabelle 11: Zeitdauer von Erstmanifestation bis Beginn der INFR3-1b-Behandlung (n = 43)

4.5.1 Letzter EDSS-Wert vor Beginn der INFR-1b-Behandlung

Fir die Gruppe der 39 Patienten mit bestatigter MS-Diagnose wurde innerhalb der
letzten sechs Monate vor Beginn der INFR-1b-Behandlung und aul3erhalb eines
Schubes im Mittel ein EDSS-Wert von 2,7 gemessen (Tabelle 12). Von acht Patienten
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konnte dabei kein EDSS-Wert verwendet werden, da in demselben Zeitraum (+ 30

Tage) auch ein neuer Schub dokumentiert wurde.

Letzter vor Beginn der INFR3-1b-Behandlung und auf3erhalb eines Schubes
gemessener EDSS-Wert

n=31 Mittelwert 2,66 + SD 1,83 (Med. 2,5, Min. 0 — Max. 8,0)

Tabelle 12: Letzter EDSS-Wert vor Beginn der INF3-1b-Behandlung (n = 39)

20 der 31 Patienten (65 %) lagen mit ihrem EDSS-Wert unter 3,0'. Dies bedeutet, dass
die meisten der Kinder und Jugendlichen unmittelbar vor bzw. zu Beginn der INFR}-1b-

Behandlung unter keinen schwerwiegenden neurologischen Einschrankungen litten.

4.5.2 Schiibe und jahrliche Schubrate vor Beginn der INFR-1b-Behandlung

Tabelle 13 macht deutlich, wie viele Schube die Patienten unabhangig von der Lange

des Beboachtungszeitraumes bis zum Beginn der INF[3-1b-Behandlung erlebten:

Schubanzahl 1 2 3 4 5 7 8 11 gesamt
Pat.anzahl 9 9 14 2 2 1 1 1 39
Prozent 231% 231% 359% 51% 51% 26% 26% 26% 100%

Tabelle 13: Anzahl aufgetretener Schiibe bis zum Beginn der INF[3-1b-Behandlung (n = 39)

Fir 24 Patienten betrug der Beobachtungszeitraum zwischen Erstmanifestation und
Beginn der INFR-1b-Behandlung > 12 Monate. Fir diese Patienten lag die jahrliche
Schubrate im Mittel bei 1,5 Schuben pro Jahr (Tabelle 14).

Pat. mit Beobachtungszeit > 12 Mon." Jahrliche Schubrate [Schibe pro Jahr]

n=24 Mittelwert 1,5 + SD 0,8 (Med. 1,3, Min. 0,3 — Max. 2,9)

Tabelle 14: Jahrliche Schubrate vor Beginn der INFR3-1b-Behandlung (n = 39)

Die Patienten, die vor Behandlungsbeginn < 12 Monate beobachtet wurden, wurden
nicht in die Berechnung der jahrlichen Schubrate einbezogen, da es in diesem Fall
notwendig gewesen ware, die Anzahl der aufgetretenen Schube auf ein Jahr

"EDSS 3,0 bezeichnet voll gehfihige Patienten, die in einem funktionellen System eine maBiggradige oder in drei
bis vier funktionellen Systemen eine leichte Behinderung aufweisen (1 Kap. 3.5.7).
" Mon. = Monate
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hochzurechnen. Diese Hochrechnung jedoch ware nicht reprasentativ, da Schube

innerhalb der MS-Erkrankung in nicht vorauskalkulierbaren Zeitraumen auftreten.

4.6 Charakteristika der INFR-1b-Behandlung

4.6.1 Alter der Patienten zu Behandlungsbeginn

Entsprechend der durchschnittlichen Beobachtungszeit zwischen Erstmanifestation und
INFR3-1b-Behandlung veranderte sich das Alter der Patienten zu Beginn der INF[3-1b-
Behandlung im Vergleich zum Alter bei Erstmanifestation um durchschnittlich zwei
Jahre. Insgesamt 9 Patienten (7 davon mit bestatigter MS-Diagnose) wechselten
dadurch von der Gruppe der < 10jahrigen Patienten in die Gruppe der > 10jahrigen.
Tabelle 15 veranschaulicht die Altersstruktur und die Grofie der Altersgruppen fur das
gesamte Patientenkollektiv (n = 43) und fur die Gruppe der Patienten mit bestatigter
MS-Diagnose (n = 39) zu Beginn der INFR3-1b-Behandlung:

n =43 (100 %) n =39 (100 %)
Mittelwert (+ SD, Median, Min. — Max.) (Jahre)
13,0 (+ 3,0, 13,0,6 — 17) 13,3 (+ 2,8, 13,0, 8 - 17)
Klassifizierung nach Altersgruppen
e <10 Jahre 8 (18,6 %) 6 (15,4 %)
e >10Jahre 35 (81,4 %) 33 (84,6 %)

Tabelle 15: Alter zu Beginn der INFR-1b-Behandlung (n =43 und n = 39)

4.6.2 Dauer der Behandlung

Die Analyse der Zeit unter INFR3-1b zielte in erster Linie auf die Sicherheit und
Vertraglichkeit von INFR-1b, weshalb in diesen Analyseteil die Daten aller Patienten
einflossen und sich die nachfolgenden Darstellungen auf das gesamte

Patientenkollektiv (n = 43) beziehen.

Die Patienten erhielten INFR-1b durchschnittlich Uber einen Zeitraum von 2,4 Jahren
(29,2 Monate). Die mittlere Beobachtungszeit der Patienten nach Beginn der INFR-1b-
Behandlung betrug 2,8 Jahre (33,8 Monate). Die Patienten wurden somit
durchschnittlich noch 4,6 Monate nach Ende der INFR-1b-Behandlung weiter
beobachtet (Tabelle 16):
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n =43 (100 %)

Dauer der INFR-1b-Behandlung [Monate]

Mittelwert 29,2 + SD 22,3 (Med. 23,0, Min. 1 — Max. 93)

Dauer der Beobachtung nach Beginn der INFR-1b-Behandlung [Monate]

Mittelwert 33,8 + SD 28,6 (Med. 25,0, Min. 2 — Max. 100)

Dauer der INFR-1b-Behandlung, stratifiziert nach Behandlungszeitraumen

e <6 Monate 6 (14,0 %)
e 6— 12 Monate 3 (7,0 %)

e 12 - 24 Monate 14 (32,6 %)
e > 24 Monate 20 (46,5 %)

Tabelle 16: INF[3-1b-Behandlungsdauer und Beobachtungsdauer nach Beginn der INFR3-1b-
Behandlung (n = 43)

Aus Tabelle 16 geht hervor, dass fast vier Funftel der Patienten (79,1 %) > 12 Monate
mit INF3-1b behandelt wurden und nahezu die Halfte der Patienten (46,5 %) > 24
Monate INFR-1b tolerierte.

4.6.3 Applizierte Dosen

Bei ca. einem Drittel der Patienten (34,9 %), alle diese Patienten waren > 10 Jahre,
wurde die INFR3-1b-Therapie direkt mit der vollen Dosis (250 mcg bzw. 8 M.1.U. e.o.d.
s.c.) begonnen. Da die Daten retrospektiv erhoben wurden und dadurch einige
Behandlungen relativ lange zurlcklagen, entsprach dieser Sachverhalt noch nicht der
sich in den letzten Jahren durchgesetzten Empfehlung einer schrittweisen Auftitrierung.
Bei den verbleibenden zwei Dritteln der Patienten (65,1 %) wurde die Behandlung mit
25 oder 50 % der vollen Dosis begonnnen und nachfolgend aufdosiert. Die volle Dosis
tolerierten schlielich alle Patienten aul3er zwei der < 10jahrigen (95,3 %). Von diesen
beiden Patienten stand ein Patient zum letzten Einschlussdatum der Analyse in
fortgesetzter Behandlung und befand sich mit 75 % der vollen Dosis (187,5 mcg)
lediglich noch in der Aufdosierungsphase. Bei der anderen Patientin wurde die
Behandlung nach mehreren Monaten aufgrund mangelnder Komplianz innerhalb der
Aufdosierung bei 187,5 mcg beendet. Tabelle 17 zeigt diese Informationen gesammelt

in einer Ubersicht:
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Alter zu Beginn der INF[3-1b- <10 Jahre > 10 Jahre gesamt

Behandlung n =238 (100 %) n =35 (100 %) n =43 (100 %)
Volle Dosis erreicht

bei 1. Applikation - 15 (42,9 %) 15 (34,9 %)
im spateren Verlauf 6 (75,0 %) 20 (57,1 %) 26 (60,5 %)

Volle Dosis INFR-1b nicht erreicht

2 (25,0 %) - 2 (4,7 %)

Tabelle 17: Applizierte INFR-1b-Dosen (n = 43)

4.6.4 Behandlungsunterbrechungen und Dosisreduktionen

Bei 11 von 43 Patienten (25,6 %) wurde die INFR-1b-Behandlung zeitweise
unterbrochen. Die Grunde hierfur waren:

e Erhohte AST-/ ALT-Werte (5 Pat.)

e Finanz- oder Versicherungsprobleme (3 Pat.)

¢ Mangelnde Komplianz (1 Pat.)

e Erhohte Lethargie (1 Pat.)

e Temporarer Wechsel zu INFR3-1a (1 Pat.)

Aus Tabelle 18 geht hervor, wie lange die Therapieunterbrechungen andauerten:

Dauer der Unterbrechungen der INFR-1b-Therapie insgesamt [Wochen]

11 von 43 Pat. Mittelwert 24,9 + SD 23,2 (Med. 19,0, Min. 1 — Max. 70,4)
Dauer der Unterbrechungen aufgrund erhéhter AST-/ ALT-Werte [Wochen]
5 von 43 Pat. Mittelwert 20,5 + SD 11,7 (Med. 21,4, Min. 2,7 — Max. 35)

Tabelle 18: Dauer der Unterbrechungen der INFR-1b-Behandlung (n = 43)

Von den Patienten mit einer Therapieunterbrechung waren drei Patienten < 10 Jahre.

Bei allen drei Patienten flhrten erhdhte Leberenzymwerte zu der Interruption.

Eine temporare Reduzierung der Dosis oder der Applikationsfrequenz erfuhren vier
Patienten. Bei zwei Patienten folgte auf die Reduktion eine Interruption der INFR-1b-
Therapie. Die Grunde flur eine Dosis- oder Frequenzreduktion waren:

e Erhohte AST-/ ALT-Werte (1 Pat., Frequenzreduktion fur ca. 5 Wochen)

¢ Mangelnde Komplianz (1 Pat., Frequenzreduktion fur 14 Wochen)

¢ Unwohlsein, Kopfschmerzen, Fatigue (1 Pat., Dosisreduktion fur ca. 3 Wochen)



e Waunsch des Patienten nach injektionsfreien Wochenenden (1 Pat., anhaltende

Frequenzreduktion)

Tabelle 19 fasst die Anzahl der Reduktionen und Interruptionen der INF3-1b-

Behandlung insgesamt und nach Altersgruppen aufgeschlisselt zusammen:

Alter zu Beginn der INFR-1b-Therapie Insgesamt
<10 Jahre,n=8 > 10 Jahre, n =35 n=43
Unterbrechungen der INFR-1b-Therapie
3 (37,5 %) 8 (22,9 %) 11 (25,6 %)
Reduktionen wahrend INFR-1b-Therapie
Dosisreduktion - 1(2,9 %) 1(2,3 %)
Frequenzreduktion 1(12,5 %) 2 (5,7 %) 3 (7,0 %)

Tabelle 19: Interruptionen und Reduktionen wahrend INFR-1b-Behandlung (n = 43)

4.7 Sicherheit und Vertraglichkeit von INFR-1b

Die Analyse der SAEs und AEs bildete den Kernpunkt der Datenuntersuchung. Ihre

Ergebnisse werden hier daher ausfuhrlich dargestellt. Tabelle 20 gibt einen

Gesamtuberblick zu den dokumentierten AEs und SAEs, die unter oder nach der INF3-

1b-Behandlung dokumentiert wurden:

Alter zu Beginn der INFR-1b-Therapie Insgesamt
<10 Jahre,n=8 > 10 Jahre, n = 35 n=43
Mind. 1 SAE “(0%) “(0%) ~(0%)
Mind. 1 AE berichtet 718 (87,5 %) 20135 (62,9%) 29/ 43 (67,4 %)
:V””d' 1 AE von schwerer 178 (12,5 %) 2/ 35 (5,7 %) 3/ 43 (7,0 %)
ntensitat
Mind. 1 AE ,in Beziehung zu 418 (50,0 %) 18/35 (514 %) 22/ 43 (51,2 %)

INFR-1b stehend"

Tabelle 20: Gesamtuberblick SAEs und AEs (n = 43)

4.7.1 Serious Adverse Events (SAEs)

Sowohl fur die Zeit unter INFR3-1b als auch fir den Beobachtungszeitraum danach

wurde kein Serious Adverse Event (SAE) dokumentiert.
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Im Verlauf der Projektarbeit wurde durch Dritte bekannt, dass die Patientin mit
dissoziiertem Hirnstammastrozytom als abschlie3ender Diagnose (1 Kap. 4.2) spater
aufgrund des Hirntumors verstorben ist. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Patientin nicht
mehr in dem hier teiinehmenden Zentrum behandelt bzw. beobachtet. Die ca. 1,5
Monate andauernde INFR-1b-Behandlung wurde unmittelbar abgebrochen, als eine
Hirnbiopsie das Astrozytom aufdeckte. Das Todesereignis wurde vor diesem

Hintergrund nicht als SAE bewertet.

4.7.2 Adverse Events (AEs)

4.7.2.1 Arten und Haufigkeit

Es wurden keine neuen oder unerwarteten AEs dokumentiert. Etwa zwei Drittel der
Patienten (67,4 %) erlitten mindestens ein AE. Die am haufigsten aufgetretenen AEs
waren:

e grippeahnliche Symptome (34,9 %)

e Leberenzymabweichungen (25,6 %)

e Reaktionen an der Injektionsstelle (20,9 %)

In der Altersstratifizierung stellte sich ein deutlicher Unterschied dar: Die Patienten, die
zu Beginn der INFR-1b-Therapie < 10 Jahre alt waren, waren mit 87,5 % signifikant
haufiger von erhohten Leberenzymwerten betroffen als diejenigen, die zu
Therapiebeginn > 10 Jahre alt waren (11,4 %). Damit waren diese auch insgesamt
haufiger von AEs betroffen (87,5 % vs." 62,9 %). Tabelle 21 fiihrt die erfassten AEs
ihrer Haufigkeit nach geordnet auf und zeigt die Verteilung der AEs zwischen den

beiden Altersgruppen:

<10Jahre (n=8) > 10 Jahre (n =35) Insgesamt (n =43)

mindestens 1 AE berichtet 7/ 8 (87,5 %) 22/ 35 (62,9 %) 29/ 43 (67,4 %)

Grippeahnliche Symptome 2/ 8 (25,0 %) 13/35 (37,1 %) 15/ 43 (34,9 %)

' In Bezichung stehend“ fasst die AEs zusammen, deren Beziehung zur INFB-1b-Therapie als ,,moglich*.
»wahrscheinlich“ oder ,,sicher* eingeschétzt wurde.

" vs. = versus, gegeniibergestellt

" Die AEs, die Laborwertabweichungen beschreiben (erhohte Leberenzymwerte und Leukopenien), sind in der
Tabelle mit aufgefiihrt, finden jedoch ihre detaillierte Erlduterung im Kap. 4.7.3.
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Erhéhte Leberenzymwerte

7/8 (87,5 %)

4135 (11,4 %)

11/ 43 (25,6 %)

Reaktionen an der
Injektionsstelle

2/ 8 (25,0 %)

7/ 35 (20,0 %)

9/ 43 (20,9 %)

Leukopenie 0/ 8 (0,0 %) 2/ 35 (5,7 %) 2/ 43 (4,7 %)
Asthenie 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Somnolenz 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Kopfschmerzen 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Hautulkus 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Metrorrhagie (n=27') 0/ 5 (0,0 %) 1/ 22 (4,5 %) 1/ 27 (3,7 %)

Tabelle 21: AE-Spezifizierung, stratifiziert nach Alter zu Beginn der INFR3-1b-Behandlung (n =
43)

Zu dem AE des Hautulkus ist zu bemerken, dass das AE bei der Patientin auftrat, deren
abschlieRende Diagnose Antiphospholipid-Syndrom lautete (1 Kap. 4.2). Original war
das AE spezifiziert als ,suppurative ulcer in the left foot sole” (= eitriges Ulkus an der
linken Ful3sohle). Fir das Krankheitsbild des Antiphospholipid-Syndroms sind peripher

auftretende Thrombosen, die in der Folge zu Hautulzera fuhren kdnnen, typisch.

4.7.2.2 Maximale Intensitat

Bei dem Uberwiegenden Teil der Patienten (58,1 %) wurde die maximale Intensitat der
AEs als ,mild“ oder ,moderat“ eingeschatzt. Bei nur drei Patienten (7,0 %) wurde die
maximale AE-Intensitat als ,schwer® eingestuft. Alle diese drei AEs betrafen
Leberenzymabweichungen, die in Kapitel 4.7.3 genauer besprochen werden. Tabelle 22
zeigt den Auspragungsgrad fur alle AEs, zusatzlich wiederum aufgeschlisselt nach

Alter der Patienten zu Behandlungsbeginn'

Max. Intensitat <10 Jahre,n=8 > 10 Jahre,n =35 Insgesamt, n = 43

Patienten mit mindestens einem berichteten AE

mild 4/ 8 (50,0 %) 8/ 35 (22,9 %) 12/ 43 (27,9 %)
moderat 2/ 8 (25,0 %) 11/ 35 (31,4 %) 13/ 43 (30,2 %)
schwer 178 (12,5 %) 2/ 35 (5,7 %) 3/ 43 (7,0 %)

nicht verfugbar 0/ 8 (0,0 %) 1/35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)

f.An dieser Stelle wurden nur die weiblichen Patienten (n = 27) in die Berechnung einbezogen.
" Die AEs, die Laborwertabweichungen beschreiben (erhohte Leberenzymwerte sowie Leukopenien), sind in der
Tabelle mit aufgefiihrt, finden jedoch ihre detaillierte Erlduterung im Kap. 4.7.3.
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Grippeahnliche Symptome

mild

2/ 8 (25,0 %)

9/ 35 (25,7 %)

11/ 43 (25,6 %)

moderat

0/ 8 (0,0 %)

4135 (11,4 %)

4/43 (9,3 %)

Erhéhte Leberenzymwerte

mild 4/ 8 (50,0 %) 2/ 35 (5,7 %) 6/ 43 (14,0 %)
moderat 2/ 8 (25,0 %) 0/ 35 (0,0 %) 2/ 43 (4,7 %)
schwer 178 (12,5 %) 2/ 35 (5,7 %) 3/ 43 (7,0 %)

Reaktionen an der Injektionsstelle

mild 2/ 8 (25,0 %) 3/ 35 (8,6 %) 5/ 43 (11,6 %)

moderat 0/ 8 (0,0 %) 3/ 35 (8,6 %) 3/43 (7,0 %)

nicht verfugbar 0/ 8 (0,0 %) 1/35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)

Leukopenie
mild 0/ 8 (0,0 %) 2/ 35 (5,7 %) 2/ 43 (4,7 %)
Asthenie
moderat 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Somnolenz
moderat 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Kopfschmerzen
nicht verfligbar 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1/ 43 (2,3 %)
Hautulkus
moderat 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
Metrorrhagie (n = 27')
moderat 0/5 (0,0 %) 1122 (4,5 %) 1127 (3,7 %)

Tabelle 22: Maximale Intensitat der AEs, stratifiziert nach Alter zu Beginn der INFR-1b-
Behandlung (n = 43)

4.7.2.3 Beziehung zu INFR-1b

Etwa bei der Halfte der Patienten (51,2 %) standen die AEs der Einschatzung der
Experten nach in Beziehung zur INFR-1b-Therapie. Definitionsgemal} sind damit alle
AEs gemeint, die in ihrer Beziehung zu INFR3-1b als ,moglich®, ,wahrscheinlich® oder
,Sicher” eingestuft wurden. In Beziehung zu INFR-1b standen zum Uberwiegenden Teil
die AEs, die auch am haufigsten aufgetreten waren (grippeahnliche Symptome, erhdhte

Leberenzymwerte, Reaktionen an der Injektionsstelle). Fur 25,6 % der Patienten wurde

" An dieser Stelle wurden nur die weiblichen Patienten (n=27) in die Berechnung einbezogen.
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wie deren Relation zu INFR-1b von den Experten beurteilt wurde':

die Beziehung zu INFR-1b als ,sicher” eingeschatzt. Tabelle 23 zeigt fur alle AEs auf,

Max. Beziehung zu
INFR3-1b

< 10 Jahre
n=_8

> 10 Jahre
n=35

Insgesamt
n=43

Patienten mit mindestens einem berichteten AE

keine

1/8 (12,5 %)

1/35 (2,9 %)

2/ 43 (4,7 %)

unwahrscheinlich

0/ 8 (0,0 %)

1/35 (2,9 %)

1143 (2,3 %)

moglich

0/ 8 (0,0 %)

3/ 35 (8,6 %)

3/43 (7,0 %)

wahrscheinlich

2/ 8 (25,0 %)

6/ 35 (17,1 %)

8/ 43 (18,6 %)

sicher

2/ 8 (25,0 %)

9/ 35 (25,7 %)

11/ 43 (25,6 %)

nicht verfigbar

2/ 8 (25,0 %)

2/ 35 (5,7 %)

4/437(9,3 %)

Grippeahnliche Symptome

moglich

0/ 8 (0,0 %)

1/35 (2,9 %)

1143 (2,3 %)

wahrscheinlich

0/ 8 (0,0 %)

5/ 35 (14,3 %)

5/43 (11,6 %)

sicher

2/ 8 (25,0 %)

6/ 35 (17,1 %)

8/ 43 (18,6 %)

nicht verfagbar

0/ 8 (0,0 %)

1/35 (2,9 %)

1/ 43 (2,3 %)

Erhéhte Leberenzymwerte

keine

178 (12,5 %)

0/ 35 (0,0 %

1/ 43 (2,3 %)

wahrscheinlich

3/ 8 (37,5 %)

3/ 35 (8,6 %

6/ 43 (14,0 %)

sicher

2/ 43 (4,7 %)

nicht verfagbar

(
(
1/8 (12,5 %)
2/ 8 (25,0 %)

( )
( )
1/ 35 (2,9 %)
0/ 35 (0,0 %)

2/ 43 (4,7 %)

Reaktionen an der Injektionsstelle

wahrscheinlich

0/ 8 (0,0 %)

2/ 35 (5,7 %)

2/ 43 (4,7 %)

sicher

2/ 8 (25,0 %)

3/ 35 (8,6 %)

5/43 (11,6 %)

nicht verfigbar

0/ 8 (0,0 %)

2/ 35 (5,7 %)

2/ 43 (4,7 %)

Leukopenie

maoglich 0/ 8 (0,0 %) 2/ 35 (5,7 %) 2/ 43 (4,7 %)
Asthenie

maoglich 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1/ 43 (2,3 %)
Somnolenz

unwahrscheinlich 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1/ 43 (2,3 %)

Kopfschmerzen

" Die AEs, die Laborwertabweichungen beschreiben (erhdhte Leberenzymwerte sowie Leukopenien), sind in der
Tabelle mit aufgefiihrt, finden jedoch ihre detaillierte Erlduterung im Kap. 4.7.3.
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nicht verflgbar 0/ 8 (0,0 %) 1/ 35 (2,9 %) 1/ 43 (2,3 %)

e Hautulkus

keine 0/8 (0,0 %) 1735 (2,9 %) 1743 (2,3 %)
e Metrorrhagie (n = 27')
mbglich 0/5 (0,0 %) 1722 (4.5 %) 1727 (3.7 %)

Tabelle 23: Beziehung der AEs zu INFR-1b, stratifiziert nach Alter zu Beginn der INFR-1b-
Behandlung (n = 43)

Dass die Beziehung des Hautulkus zu INFR3-1b von der Investigatorin verneint wurde,
spiegelt in diesem Fall bestatigend den wahrscheinlicheren Bezug des AEs zur
abschlieRenden Diagnose Antiphospholipid-Syndrom wider. Als ebenfalls nicht in
Beziehung zu INFR-1b stehendes AE ist das AE Somnolenz einzuordnen, das in seiner
Beziehung zu INFR-1b als ,unwahrscheinlich“ eingeschatzt wurde. Dass schlief3lich
sowohl bei der Bewertung der maximalen Intensitat als auch bei der Beurteilung der
AEs in ihrer Beziehung zu INFR-1b einige Einschatzungen nicht verfigbar waren, zeigt

die Limitierungen unseres retrospektiven Studiendesigns auf.

4.7.3 Adverse Events, die Laborparameter betreffen

Die Analyse wurde in diesem Teil fokussiert auf die Laborparameter, die unter INFR3-1b
einem hohen Risiko unterliegen, von ihrem Normwertbereich abzuweichen (Leuko-,
Lympho-, Thrombozyten, AST/ GOT, ALT/ GPT, y-GT). Als klinisch bedeutsamste
Parameter wurden von den Experten insbesondere die Leberenzyme AST und ALT
sowie die Leukozyten eingeschatzt. Aufgrund besonderer Anstrengungen lagen die
Werte dieser Parameter in hoher Vollstandigkeit vor und erlaubten daher eine

differenzierte Analyse.

4.7.3.1 AST und ALT

Leberenzymwerte aus den ersten sechs Monaten nach Beginn der INFR3-1b-
Behandlung konnten fur 38 von 43 Patienten zusammengetragen werden. In der
Patientengruppe der zu Beginn der INFR-1b-Therapie < 10jahrigen wurden Daten fur
alle acht Patienten bereitgestellt. Wie im vorangegangenen Kapitel bereits berichtet war

diese Patientengruppe die signifikant haufiger von AST- und ALT-Abweichungen

" An dieser Stelle wurden nur die weiblichen Patienten (n=27) in die Berechnung einbezogen.
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betroffene (1 Kap. 4.7.2.1). Von den 35 Patienten, die zu Therapiebeginn > 10 Jahre alt

waren, konnten zu 30 Patienten Daten bereitgestellt werden.

In der Auswertung wurden die Leberenzymabweichungen differenziert nach < 2fachen
und > 2fachen Abweichungen vom oberen Normalwert (upper limit of normal, ULN). Als
AE gewertet wurden alle Abweichungen vom ULN. Abweichungen jedoch, die Uber dem
2fachen des ULN lagen, wurden als klinisch relevante Abweichungen eingestuft. Wie
haufig Leberenzymabweichungen insgesamt zu verzeichnen waren, stellt Tabelle 24
dar, differenziert nach < 2fachen und > 2fachen Abweichungen vom ULN und danach,

ob beide Leberenzyme abgewichen waren oder nur eines von beiden:

< 10 Jahre (n = 8) > 10 Jahre (n=30")  Insgesamt (n = 38")

> 1 und < 2fache Abweichungen vom ULN innerhalb der ersten 6 Monate nach Beginn der
INFR-1b-Therapie

AST und ALT 178 (12,5 %) 1730 (3,3 %) 2/ 38 (5,3 %)
AST oder ALT 178 (12,5 %) 0/ 30 (0,0 %) 1/ 38 (2,6 %)

> 2fache Abweichungen vom ULN innerhalb der ersten 6 Monate nach Beginn der INFR3-1b-
Therapie

AST und ALT 5/ 8 (62,5 %) 1/ 30 (3,3 %) 6/ 38 (15,8 %)
AST oder ALT 0/ 8 (0,0 %) 2/ 30 (6,7 %) 2/ 38 (5,3 %)
Summe 7/ 8 (87,5 %) 4/ 30 (13,3 %) 11/ 38 (29,0 %)

Z’abeélse)24: Leberenzymabweichungen, stratifiziert nach Alter zu Beginn der INFR-1b-Therapie
n=

Sowohl bei den geringfluigigen als auch bei den mehr als 2fach vom ULN abweichenden
Werten und damit auch bei der Gesamtsumme war die Altersgruppe der bei Beginn der
INFR-1b-Therapie < 10jahrigen deutlich starker von Leberenzymabweichungen
betroffen als die > 10jahrigen Patienten (25,0 % vs. 3,3 %, 62,5 % vs. 10,0 %, 87,5 %
vs. 13,3 % respektive).

Zu einer zu Therapiebeginn < 10jahrigen Patientin mit einer > 2fachen Abweichung von
AST und ALT ist festzustellen, dass die erhohten Leberenzyme bei dieser Patientin
nicht in Beziehung zur INFR-1b-Behandlung standen (1 Kap. 4.7.2.3). Bei der

Blutentnahme unmittelbar vor der ersten INFR3-1b-Applikation wurden stark erhdhte

" Da fiir 5 Patienten aus der Gruppe der bei Beginn der INFB-1b-Therapie > 10jahrigen keine Leberenzymwerte
verfiigbar waren, minimiert sich die originale Patientenanzahl dieser Patientengruppe von n = 35 hier auf n = 30.
" Aufgrund der 5 Patienten, fiir die keine Leberenzymwerte bereitgestellt werden konnten, minimiert sich
entsprechend die Gesamtpatientenanzahl von n =43 auf n = 38.
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Leberwerte gemessen, weshalb die Patientin aul3er der ersten INFR-1b-Injektion (1 x
125 mcg = 4 M.I.U.) keine weiteren INF[3-1b-Injektionen erhielt. Nachfolgende
Untersuchungen (u.a. Leberbiopsie) fuhrten zur Diagnose einer Autoimmunhepatitis.
Nachdem diese ausreichend behandelt worden war, wurde ca. ein halbes Jahr spater
erneut mit INF3-1b-Applikationen begonnen. Die Leberenzyme stiegen dabei leicht an,

uberstiegen jedoch nicht das 2fache des ULN.

Eine weitere, zu Beginn der INFR-1b-Behandlung < 10jahrige Patientin erhielt parallel
zu INFR3-1b Azathioprin. Als erhéhte Leberenzymwerte gemessen wurden, wurde
zunachst Azathioprin abgesetzt und INFR-1b in der Applikationsfrequenz reduziert.
Wegen weiter ansteigender Werte wurden im zweiten Schritt die INF[3-1b-Injektionen
unterbrochen. Die Leberenzyme blieben im Normalbereich, als INF[3-1b nach einer

dreiwochigen Pause wieder angesetzt und schrittweise auftitriert wurde.

Die Abbildungen 2 bis 5 veranschaulichen grafisch die einzelnen Enzymverlaufe all der

Patienten, die von Leberenzymabweichungen betroffen waren:

AST-Abweichungen bei Pat. <= 10 Jahre

= 30
—
-]
c 25 —+—PID 101
S —=—PID 103
o 20
< PID 105
5 15 PID 107
2 o —%— PID 302
< a— —e—PID 505
©
“I_ 0 T ¢ T i T T T J T X
unmittelbar  0-4 Wo. 4-8 Wo. 8-16 Wo. 16-32Wo. 32-54 Wo. 54-108 Wo.
vor oder zu
Beginn der
INFR-1b-
Therapie

Zeit nach Beginn der INFR3-1b-Therapie

Abbildung 2: abweichende AST-Enzymverlaufe bei 7 von 8 Patienten < 10 Jahre zu Beginn der
INFR-1b-Therapie' (restliche Verlaufe ohne Abweichungen vom Normalbereich)

"PID 107 = Patientin mit Autoimmunhepatitis, PID 302 = Patientin mit Azathioprin als Parallelmedikation
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ALT-Abweichungen bei Pat. <= 10 Jahre
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16-32 Wo. 32-54 Wo. 54-108 Wo.

Abbildung 3: abweichende ALT-Enzymverlaufe bei 7 von 8 Patienten < 10 Jahre zu Beginn der
INFR-1b-Therapie' (restliche Verlaufe ohne Abweichungen vom Normalbereich)

AST-Abweichungen bei Pat. > 10 Jahre
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Zeit nach Beginn der INF3-1b-Therapie
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unmittelbar  0-4 Wo. 4-8 Wo. 8-16 Wo. 16-32 Wo. 32-54 Wo. 54-108 Wo.
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Beginn der
INFR-1b-
Therapie

Abbildung 4: abweichende AST-Enzymverlaufe bei 4 von 30 Patienten > 10 Jahre zu Beginn
der INFR-1b-Therapie (restliche Verlaufe ohne Abweichungen vom Normalbereich)

"PID 107 = Patientin mit Autoimmunhepatitis, PID 302 = Patientin mit Azathioprin als Parallelmedikation

57



ALT-Abweichungen bei Pat. > 10 Jahre
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INFR-1b-
Therapie

Zeit nach Beginn der INF[3-1b-Therapie

Abbildung 5: abweichende ALT-Enzymverlaufe bei 4 von 30 Patienten > 10 Jahre zu Beginn der
INF[3-1b-Therapie (restliche Verldufe ohne Abweichungen vom Normalbereich)

Aus den Diagrammen ist ersichtlich, dass das Abweichungsspektrum von minimalen
ULN-Uberschreitungen bis hin zu einer maximalen, fast 25fachen ALT-Abweichung vom
ULN reichte. Diese allerdings betraf die Patientin mit Autoimmunhepatitis und lag
bereits am Tag der ersten INFR3-1b-Injektion vor. Als hochste Abweichungen unter
INF3-1b sind somit die 14- und die 10fache ALT-Abweichung vom ULN (PID 101 und
507) zu betrachten.

Dass ein Abweichen der Leberenzyme wahrscheinlicher war, wenn die INFR-1b —
Therapie mit der vollen Dosis von 250 mcg (8 M.I.U) initiiert worden ist, konnte durch
die Datenanalyse nicht bestatigt werden. Dabei gab es allerdings in der Gruppe der zu
Therapiebeginn < 10jahrigen keinen Patienten, der die Therapie vergleichsweise mit
der vollen Dosis begonnen hat. Alle 7 der 8 zu Therapiebeginn < 10jahrigen Patienten
mit erhdhten Leberenzymwerten begannen die INFR-1b-Therapie mit einem Viertel
(62,5 mcg, 2 M.I1.U.) oder der Halfte (125 mcg, 4 M.1.U.) der vollen Dosis. Von den 4 der
30 zu Therapiebeginn > 10 jahrigen Patienten mit Leberenzymabweichungen begann
nur ein Patient die Therapie direkt mit der vollen Dosis. Festzustellen war aulzerdem,
dass die Leberenzymabweichungen bei nahezu allen Patienten noch unter der jeweils

verminderten Dosis zu verzeichnen waren.
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Leberenzymabweichungen waren der haufigste Grund fur eine Unterbrechung oder
Reduktion der INFR-1b-Behandlung (1 Kap. 4.6.4). Alle funf Patienten, die aufgrund
dessen eine Interruption bzw. Reduktion erfuhren, wiesen Leberenzymabweichungen
auf, die Uber dem 2fachen des ULN lagen und die damit als klinisch relevant eingestuft
wurden. Abweichungen dber dem 2fachen des ULN wurden insgesamt bei acht
Patienten festgestellt. Die INFR3-1b-Behandlung wurde bei den Patienten mit > 2fachen

Leberenzymabweichungen somit in 62,5 % der Falle unterbrochen.

Im Fazit ist festzustellen, dass bei allen Patienten mit erhdhten Leberenzymwerten die
AST- und ALT- Werte innerhalb eines Uberschaubaren Zeitraumes, jedoch spatestens
im Zeitintervall von 32 — 54 Wochen, wieder zurtickkehrten in den Normalbereich bzw.
unter das 2fache des ULN. AufRerdem fuhrte bei den Patienten, die die INF3-1b-
Therapie aufgrund von erhdhten Leberwerten unterbrochen hatten, ein erneuter Beginn

der INFR-1b-Therapie zu keinen erneuten nennenswerten Abweichungen.
4.7.3.2 Leukozyten

Im Vergleich zu den AST-ALT-Werten lagen die Leukozyten-Werte weniger vollstandig
vor und waren daher schwieriger zu interpretieren. Von 43 Patienten konnten fur nur 27
Patienten Werte bereitgestellt werden. Fur zwei dieser Patienten (7,4 %), beide
Patienten waren zu Beginn der INFR3-1b-Therapie > 10 Jahre alt, wurde eine
Leukopenie als AE dokumentiert. In beiden Fallen war die Abweichung vom LLN (=
lower limit of normal, unterer Grenzwert des Normbereiches) nur sehr gering (4,4 bzw.
3,7 x 10% 1), weshalb die Intensitat dieser AEs auch als ,mild“ eingeschétzt wurde (1
Kap. 4.7.2.2).

4.8 Fortfuhrung oder Ende der INFR-1b-Behandlung

Mehr als die Halfte aller Patienten (58,1 %) hatten bei der letzten Arztvisite vor dem
oder am 31. August 2004 (letztes Einschlussdatum) die INFR3-1b-Behandlung beendet.
Einen Uberblick tiber den Stand der INFR-1b-Behandlung zum Ende der Datenanalyse
gibt Abbildung 6:
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Patienten insgesamt
n =43 (100 %)

| |
Patienten, die sich bei der letzten Visite Patienten, die die INFR3-1b-Therapie vor
in fortgesetzter INFR3-1b-Behandlung oder bei der letzten Visite beendeten
befanden
n=18 (41,9 %) n =25 (58,1 %)

Abbildung 6: INFR-1b-Therapie zur letzten Visite vor dem oder am 31. Aug. 2004 (n = 43)

Tabelle 25 zeigt, wie lange die Patienten unter fortgesetzter INFR3-1b-Behandlung mit
INFR-1b behandelt wurden im Vergleich zu denen, die die Behandlung beendeten. Die
Mittelwerte differieren um ca. neun Monate, die gegentber Ausreilern resistenteren
Mediane jedoch liegen nah beieinander. Die Tabelle zeigt fur die Patienten mit

beendeter INFR3-1b-Therapie aulierdem die Dauer der Nachbeobachtung:

Patienten, die die INFR-1b-Therapie fortsetzten: n = 18

o Zeit unter INFR-1b-Therapie (inkl. Interruptionen) [Monate]
Mittelwert 34,8 + SD 25,3 (Med. 23,8, Min. 8,7 — Max. 93,4)
Patienten, die die INFR-1b-Therapie beendeten: n = 25

e Zeit unter INFR3-1b-Therapie (inkl. Interruptionen) [Monate]
Mittelwert 25,6 + SD 20,8 (Med. 22,8, Min. 1,4 — Max. 76)

o Beobachtungszeit nach Ende der INFR-1b-Therapie [Monate]
Mittelwert 24,4 + SD 25,0 (Med. 15,0, Min. 0 — Max. 89,1 )

Tabelle 25: Behandlungsdauern und Nachbeobachtungsdauer fir Patienten, die die INF[3-1b-
Therapie beendeten oder fortsetzten, im Vergleich (n = 18 und n = 25)

Die Aufschlusselung der Patienten nach Altersgruppen liel3 erkennen, dass vorwiegend
die Patienten aus der Gruppe der zu Therapiebeginn > 10jahrigen die INFR3-1b-
Behandlung beendet hatten. Von den Patienten der zu Therapiebeginn < 10jahrigen
hingegen stand der Uberwiegende Anteil in fortgesetzter INF3-1b-Behandlung (Tabelle
26):

INFR3-1b-Therapie fortgesetzt INF[3-1b-Therapie beendet
Patienten < 10 Jahre zu Beginn der INFR-1b-Therapie: n = 8 (100 %)
5/ 8 (62,5 %) 3/ 8 (37,5 %)
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Patienten > 10 Jahre zu Beginn der INFR3-1b-Therapie: n = 35 (100 %)

13/ 35 (37,1 %) 22/ 35 (62,9 %)

Tabelle 26: Fortfuhrung oder Ende der INF[3-1b-Behandlung, stratifiziert nach Alter zu Beginn
der INFR3-1b-Therapie (n = 43)

Obwohl die zu Therapiebeginn < 10jahrigen Patienten haufiger von AEs betroffen
waren, waren es dennoch die Patienten, die seltener die INF[3-1b-Behandlung

abbrachen.

4.8.1 Griinde fiir das Ende der INFR-1b-Behandlunqg

In nur einem Fall fihrte ein AE zum Abbruch der INFR-1b-Behandlung. Bei dieser zu
Therapiebeginn 12jahrigen Patientin wurde die Therapie aufgrund von Schmerzen an
der Injektionsstelle nach finf Monaten abgebrochen. Indes wurde die INF[3-1b-
Behandlung mit je finf Patienten am haufigsten beendet aufgrund eines weiteren
Voranschreitens der MS-Erkrankung oder weil der betreffende Patient aus den Augen
verloren wurde, z.B. wenn dieser zur Weiterbehandlung in eine Klinik fur erwachsene
MS-Patienten wechselte oder aber umgezogen war. Auch wenn in letzterem Fall,
insbesondere, wenn der Patient zur Weiterbehandlung in eine Klinik fir Erwachsene
wechselte, die INFR-1b-Behandlung maéglicherweise fortgesetzt wurde, musste dies im
Rahmen unserer Studie dennoch als Ende der INF[3-1b-Therapie bewertet werden, da
uns Uber die Folgezeit keine weiteren Daten zur Verfugung standen. Tabelle 27 fasst in
einer Ubersicht zusammen, welche Griinde wie haufig zur Beendigung der INFR-1b-

Behandlung flhrten, und differenziert Gberdies nach Altersgruppenzugehdarigkeit:

Grund fur Beendigung der INFR-1b-Therapie  Pat.<10J. Pat.>10J. Pat. gesamt

Voranschreiten der MS-Erkrankung - 5 5 (20 %)
Patient wurde aus den Augen verloren - 5 5 (20 %)
Finanz- oder Versicherungsprobleme - 4 4 (16 %)
Nicht ausreichende Komplianz 1 3 4 (16 %)
Nicht-Bestatigung der Diagnose MS 2 1 3 (12 %)
Grund fur den Abbruch ist unbekannt - 3 3 (12 %)
AE ,Schmerzen an der Injektionsstelle® - 1 1 (4 %)

Patienten gesamt 3 22 25 (100 %)

Tabelle 27: Grunde fir die Beendigung der INFR-1b-Therapie (n = 25)
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass von den vier Patienten mit nicht bestatigter MS-

Diagnose (1 Kap. 4.2) bei dreien die INFR3-1b-Behandlung beendet wurde. Bei dem

vierten Patienten mit der Diagnose einer rekurrenten ADEM wurde die INF3-1b-

Therapie trotz der zu MS differenten Diagnose fortgesetzt.

4.9 Andere immunmodulatorische und -suppressive Medikamente

Hinsichtlich anderer immunmodulatorisch oder —suppressiv wirksamer Substanzen, die

die Patienten uber INF3-1b hinaus erhielten, bestanden keine Einschrankungen. Um

dazu jedoch ein genaueres Bild zu erhalten, wurden alle Angaben zu uUber INF[3-1b

hinaus eingesetzten immunmodulatorischen und —suppressiven Medikamenten

analysiert. Tabelle 28 gibt tiber diese Informationen eine Ubersicht. Ein Teil der

Patienten erhielt mehrere Medikamente in paralleler oder sukzessiver Anwendung. In

der Tabelle ist in diesem Fall der betreffende Patient fur jedes Medikament einzeln

gezahlt. Dadurch erklaren sich die Differenzen, die zwischen Gesamtpatientenzahl und

Summe der Patientenzahlen pro Medikament spaltenweise entstehen:

Anzahl Pat., die andere immunmodulatorische od. —suppressive Medikamente erhielten

vor der INFR3-1b-

parallel zur INF[3-1b-

wahrend einer INFR-

nach Ende der INFR3-

Therapie Therapie 1b-Interruption 1b-Therapie
ngesamt = 8 ngesamt = 7 ngesamt = 2 ngesamt = 12'
e Interferon beta-1a (i.m.)
3 - - 3
¢ Interferon beta-1a (s.c.)
3 - 1 2
e Glatirameracetat
3iii _ 1 3
e Intravenése Immunglobuline (IVIg)
2" 3" - 2
e Azathioprin
1 3Vi _ 3i

" Von den verbleibenden 13 Patienten, die ebenfalls die INFB-1b-Therapie beendeten, konnten keine Informationen
zur weiterfithrenden, medikamentdsen Therapie gewonnen werden.
" Bei zwei Patienten sukzessiv zu INFf3-1a i.m. angewendet.

" Bei einem Patienten sukzessiv zu INFf-1a i.m. angewendet.

" Bei einem Patienten parallel eingesetzt zu INFB-1a i.m., danach parallel zu INFB-1a s.c.

" Bei einer Patientin zuerst IVIg, dann Mitoxantron, dann Cyclophosphamid parallel zu INFB-1b angewendet.
"' Bei einer Patientin zuerst Azathioprin, dann Mitoxantron parallel zu INFB-1b angewendet.
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e Mitoxantron

- 3 - 2
o Cyclophosphamid

- 1 - 1"
e Rituximab

- - - 1
e Plasmapherese

- - - il

Tabelle 28: Uber INFR-1b hinaus verabreichte immunmodulatorische und —suppressive
Medikamente (n = 43)

Dass bei den Patienten der Paralleleinsatz von zusatzlichen, ebenfalls auf das
Immunsystem einwirkenden Medikamenten als Reflexion eines aktiv fortschreitenden
Krankheitsverlaufs bzw. einer erhohten Krankheitsaktivitat verstanden werden kann,
zeigt beispielhaft der Fall einer Patientin, bei der es zum Einsatz von drei weiteren
Medikamenten parallel zur INFR-1b-Therapie kam. Diese Patientin erlitt nach

Erstmanifestation innerhalb von sieben Jahren insgesamt 17 neue Schuibe.

Abschlie3end sei bemerkt, dass Kortikosteroide (z.B. Methylprednisolon) als
Akuttherapie im Schub jederzeit nach Bedarf und unabhangig von der INFR3-1b-
Therapie eingesetzt wurden. Diese Daten jedoch wurden keiner genaueren Auswertung
unterzogen, da Steroide bewahrter und empfohlener Standard der Therapie im akuten

Schub auch wahrend einer immunmodulatorischen Basistherapie sind.

4.10Ende der Beobachtung

Da die Nachbeobachtungszeit fur das gesamte Patientenkollektiv durchschnittlich nur
4,6 Monate betrug (1 Kap. 4.6.2), wurde dieser Zeitraum keiner separaten Analyse
unterzogen. Die Nachbeobachtungszeit betraf aul3erdem nur die Patienten, die die
INF3-1b-Behandlung beendet hatten und danach noch weiter unter Beobachtung
standen. Fur die Patienten hingegen, die zur letzten Visite unter fortgefuhrter INFR-1b-
Therapie standen wie auch fur die Patienten, die aus den Augen verloren wurden und

fur die aufgrund fehlender Daten Uber eine weitere Behandlung und deren Verlauf in der

' Bei einer Patientin sukzessiv zu INF8-1a i.m. angewendet.

" Bei einer Patientin parallel zu Glatirameracetat angewendet.

" Bei einem Patienten sukzessiv zu Mitoxantron angewendet. Bei einem weiteren Patienten parallel zu INFB-1a
i.m., IVIg, Mitoxantron und Rituximab angewendet.
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Folgezeit mit dem letzten Visitendatum innerhalb unsere Studie ein Ende der INFR3-1b-
Behandlung angenommen werden musste, war die INFR-1b-Behandlungszeit der
Beobachtungszeit aquivalent. Der letzte EDSS-Wert und die Anzahl neu aufgetretener
Schube nach Beginn der INF[3-1b-Behandlung wurden daher insgesamt ausgewertet
bezogen auf das Ende der Beobachtung nach INFR-1b-Behandlungbeginn. Da EDSS-
Werte und jahrliche Schubraten krankheitsspezifische Parameter der MS sind, wurden
diese Daten wiederum nur fur die Patientengruppe mit bestatigter MS-Diagnose (n =

39) analysiert.

4.10.1 Letzter EDSS-Wert nach Beginn der INFR-1b-Behandlung

Der letzte EDSS-Wert, der innerhalb von sechs Monaten vor Behandlungs- bzw.
Beobachtungsende und aulRerhalb eines akuten Schubes gemessen wurde, lag fur 37
von 39 Patienten im Mittel bei 2,0 (Tabelle 29). Fur zwei Patienten konnte dabei kein

EDSS-Wert aul3erhalb eines Schubes bereitgestellt werden.

Letzter vor INFR-1b-Behandlungs- bzw. Beobachtungsende und auflerhalb eines
Schubes gemessener EDSS-Wert

n=37 Mittelwert 1,97 + SD 1,48 (Med. 2,0, Min. 0,0 — Max. 6,5)

Tabelle 29: letzter EDSS-Wert nach Beginn der INFR-1b-Behandlung (n = 39)

4.10.2 Schiibe und jahrliche Schubrate nach Beqginn der INFR-1b-Behandlung

Wie viele neue Schube die Patienten nach Beginn der INFR-1b-Behandlung bis zum
Ende der Behandlung bzw. der Beobachtung unabhangig von der Lange des
Behandlungs- bzw. Beobachtungszeitraumes erfuhren, geht zusammengefasst aus

Tabelle 30 hervor:

Schubanzahl 0 1 2 3 4 6 7 12 gesamt
Pat.anzahl 11 9 8 4 4 1 1 1 39
Prozent 28,2% 23,1% 20,5% 10,3% 10,3% 2,6% 26% 2,6% 100%

Tabelle 30: Neu aufgetretene Schibe nach Beginn der INFR3-1b-Behandlung (n = 39)

Die Schubrate pro Jahr wurde differenziert betrachtet fur die Patienten, die > 12 Monate
mit INF[3-1b behandelt wurden, und fur die Patienten, die nach INF[3-1b-

Behandlungsbeginn > 12 Monate beobachtet wurden. Die Schubrate fir letztere
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schloss somit auch die Patienten ein, die zwar > 12 Monate beobachtet, jedoch < 12
Monate mit INF[3-1b behandelt worden waren (Tabelle 31):

Anzahl Pat. Jahrliche Schubrate [neue Schiibe pro Jahr]
e Patienten, die > 12 Monate mit INFR-1b behandelt wurden
n=233 Mittelwert 0,8 + SD 0,8 (Median 0.6, Min. 0,0 - Max 2,5)

e Patienten, die > 12 Monate nach Beginn der INF[3-1b-Behandlung beobachtet wurden

n=37 Mittelwert 0,9 + SD 0,9 (Median 0.7, Min. 0,0 - Max 4,5)

Tabelle 31: Jahrliche Schubraten nach Beginn der INF[3-1b-Behandlung (n = 39)

Insgesamt 6 von 39 Patienten wurden < 12 Monate mit INF[3-1b behandelt und z.T. <

12 Monate beobachtet. Fur diese Patienten lag die jahrliche Schubrate im Mittel bei

0,68 Schiben pro Jahr, was daflr spricht, dass diese Patienten die INFR3-1b-

Behandlung nicht friihzeitig abbrachen aufgrund einer hohen Schubrate. Die Grinde fir

die kurze INFR-1b-Behandlungs- bzw. Beobachtungszeit waren folgende:

e Bei drei Patienten fuhrten Versicherungs- und Finanzprobleme zum Abbruch der
INF3-1b-Behandlung.

o Zwei Patienten standen zum letzten Einschlussdatum der Analyse lediglich noch
nicht langer unter INFR-1b-Therapie.

e Eine Patientin brach die INFR-1b-Behandlung aufgrund von Schmerzen an der

Injektionsstelle ab.

4.11 Mogliche Effektivitat von INFR-1b

Die vorliegende retrospektive Datenuntersuchung zielte in erster Linie auf die Sicherheit
und Vertraglichkeit von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS oder MS-
ahnlicher Symptomatik. Sichere und zu verallgemeinernde Aussagen uber den
moglichen Nutzen einer INFR-1b-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen mit MS
kénnen nur im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie gewonnen werden.
Unser Studiendesign hingegen wies eine Reihe von Nachteilen auf, aufgrund derer
hinsichtlich einer moglichen Effektivitat von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit
MS nur sehr vorsichtige Aussagen unter strengstem Vorbehalt moglich waren. Die
Nachteile unserer Studie waren:

- Es fehlten einheitliche Studienbedingungen und ein einheitlicher Studienablauf.

- Es fehlte eine Kontrollgruppe.
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- Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe konnten keine Randomisierung und
Doppelblindung vorgenommen werden. Die erhobenen Daten (z.B. EDSS-Werte)
unterlagen somit einem hohen subjektiven Einfluss.

- Die Daten wurden retrospektiv erhoben, wodurch eine Luckenlosigkeit der Daten
nicht gewahrleistet war.

- Die Patienten erhielten Uber INFR3-1b hinaus andere immunmodulierende und -
suppressive Medikamente, so dass eine mogliche Effektivitat nicht allein auf die

Wirkung von INFR-1b zurlickgeflhrt werden konnte.

Die folgenden Gegenuberstellungen des letzten EDSS-Wertes sowie der jahrlichen
Schubraten vor und nach Beginn der INFR3-1b-Behandlung, fur die die Daten der
Patienten mit bestatigter MS-Diagnose (n = 39) als Grundlage dienten, kbnnen somit
nur vor diesem Hintergrund betrachtet werden und besitzen keinesfalls sichere und zu

verallgemeinernde Aussagekraft.

4.11.1 Veranderungen des EDSS-Wertes

In den Kapiteln 4.5.1 und 4.10.1 wurden die Lage- und Streuungsmale der jeweils
letzten vor und nach Beginn der INFR3-1b-Behandlung auf3erhalb einer
Schubsymptomatik gemessenen EDSS-Werte aufgefuhrt. Aus den Tabellen 12 und 29
geht dabei hervor, dass sowohl der mittlere EDSS-Wert von 2,66 vor Beginn der INF[3-
1b-Behandlung auf 1,97 nach Beginn der INF[3-1b-Behandlung als auch der EDSS-
Median von 2,5 auf 2,0 sank. Kreuzte man diese Daten, so konnte fur 29 Patienten, von
denen beide EDSS-Werte vorlagen, eine Veranderung des Mittelwertes um — 0,79 und

des Medians um — 0,5 festgestellt werden. Tabelle 32 zeigt dies in einer Ubersicht:

Letzter EDSS-Wert vor vs. letztem EDSS-Wert nach Beginn der INFR3-1b-Behandlung

n=29 Mittelwert - 0,79 + SD 1,5 (Med. - 0,5, Min. — 6,0 bis Max. 1,0)

Tabelle 32: EDSS-Wertveranderung vor vs. nach Beginn der INFR-1b-Behandlung (n = 39)

Fir die einbezogenen Patienten betrug somit die durchschnittliche Verbesserung in den

defizitaren neurologischen Funktionen 0,79 Punkte auf der Kurtzke EDS-Skala.

" Bei zehn Patienten lag entweder nur ein oder kein EDSS-Wert in der vorgegebenen Zeitspanne (6 Monate vor
Beginn der INFB-1b-Behandlung und 6 Monate vor Ende der INFB-1b-Behandlung bzw. Beobachtung) und
auBlerhalb eines Schubes vor.
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4.11.2 Veranderungen der jahrlichen Schubrate

Die jahrlichen Schubraten vor und nach Beginn der INF3-1b-Behandlung wurden in den
Kapiteln 4.5.2 und 4.10.2 dargestellt. Die prozentual errechneten Veranderungen der
jahrlichen Schubraten vor vs. nach Beginn der INFR3-1b-Behandlung, die sich durch

Kreuzung der Daten aus den Tabellen 14 und 31 ergaben, gibt Tabelle 33 wieder:

Prozentuale Veranderung der jahrlichen Schubrate [%]

Patienten mit > 12 Monaten Beobachtungszeit vor INFR-1b-Behandlungsbeginn und > 12
Monaten INFR-1b-Behandlungszeit

n=20 Mittelwert — 33,6 + SD 57,6 (Med. — 53,0, Min. — 100 bis Max. 90,6

Patienten mit > 12 Monaten Beobachtungszeit vor INF[3-1b-Behandlungsbeginn und > 12
Monaten Beobachtungszeit nach INFRR-1b-Behandlungbeginn

n=20 Mittelwert — 28,7 + SD 67,6 (Med. — 53,9, Min. — 100 bis Max. 134,5

Tabelle 33: Prozentuale Veranderungen der jahrlichen Schubrate vor vs. nach INF[3-1b-
Behandlung (n = 39)

Die Patienten, die vor und nach Beginn der INF3-1b-Behandlung > 12 Monate
beobachtet wurden, erfuhren somit eine Verminderung der jahrliche Schubrate um im
Mittel 28,7 %. Bei den Patienten, die vor Beginn der INFR3-1b-Behandlung > 12 Monate
beobachtet wurden und dann eine > 12 Monate andauernde INFR3-1b-Behandlung
erhielten, lag die Verminderung der jahrlichen Schubrate im Mittel bei 33,6 %.

In Tabelle 33 sind die prozentualen Veranderungen der Schubraten von den Patienten
dargestellt, deren Beobachtungszeit vor und nach Beginn der INF3-1b-Behandlung
bzw. die INFR-1b-Behandlung > 12 Monate betrug. Berechnungen, die Patienten mit
kleineren Beobachtungs- bzw. Behandlungszeitraumen einschlossen, wurden diesen
gegenuber vernachlassigt, da sich die Relevanz der Daten, die sich hier auf ein Jahr
beziehen, erhohte, je langer die einbezogenen Zeitraume gewahlt wurden. Aufgrund
dessen jedoch kommt es zu einer Diskrepanz zu den Zahlen, die die Publikation
unserer Analysedaten [122] an dieser Stelle nennt. Dort wurden die prozentualen
Veranderungen der jahrlichen Schubrate aufgeflhrt von allen Patienten mit bestatigter
MS-Diagnose (n = 38', Mittelwert - 50,0 % + SD 55,9, Med. 64,7, Min. -100 — Max. 90,6)
und von allen Patienten mit bestatigter MS-Diagnose und einer INFR-1b-

" Bei einer Patientin wurde die INFB-1b-Therapie unmittelbar nach Beginn des ersten, sich klinisch manifestierenden
demyelinisierenden Ereignisses initiiert, wodurch keine représentative jéhrliche Schubrate vor Therapiebeginn
errechenbar war.
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Behandlungsdauer von > 12 Monate (n = 32/, Mittelw. — 49,8 % + SD 52,3, Med. 57,3,
Min. -100 — Max. 90,6). Einbezogen wurden hier somit auch die Patienten, die vor bzw.
nach Beginn der INF[3-1b-Behandlung < 12 Monate beobachtet wurden und deren

Schubrate daher jeweils auf ein Jahr bezogen theoretisch kalkuliert werden musste.

Abschlief3end seien in Abbildung 7 fur die Patienten, die vor Beginn der INF[3-1b-
Behandlung > 12 Monate beobachtet wurden und anschlielend eine > 12 Monate
andauernde INF[3-1b-Behandlung erhielten (n = 20), die jahrlichen Schubraten vor vs.

nach INFR-1b-Therapiebeginn graphisch veranschaulicht:

&

»

-—

o

Jahrliche Schubrate [Schiibe/ Jahr]
N
o A N O W o A~ O O
| | | | |

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Patienten mit >= 12 Mon. Beobachtungszeit vor INF[3-1b-Therapiebeginn und >= 12
Mon. INFR-1b-Behandlungszeit (n = 20)

‘I vor INF[3-1b-Therapiebeginn O nach IFNR-1b-Therapiebeginn ‘

Abbildung 7: Jahrliche Schubraten vor vs. nach Beginn der INF3-1b-Behandlung (n = 20)

" Bei einer Patientin wurde die INFB-1b-Therapie unmittelbar nach Beginn des ersten, sich klinisch manifestierenden
demyelinisierenden Ereignisses initiiert, wodurch keine représentative jéhrliche Schubrate vor Therapiebeginn
errechenbar war.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Untersuchungen zeigten, dass in Europa 40-90% der Patienten auf padiatrischen
Stationen Medikamente zulassungsuberschreitend erhalten [101] und dies mit einem
erhohten Risiko flur unerwinschte und hier insbesondere schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse verbunden ist [123]. Diese prekare Lage, in der sich sowohl
junge Patienten als auch padiatrisch tatige Arzte befinden, ist vor allem Folge eines
Mangels an Arzneimittelstudien fur Kinder und Jugendliche. Ethisch wie medizinisch
jedoch immer weniger vertretbar rief die Situation in den letzten Jahren zahlreiche
Initiativen hervor. Bereits 1987 beispielsweise wurde die Kommission fur
Arzneimittelsicherheit im Kindesalter (KASK) als Gremium der Deutschen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendmedizin gegrindet. Auch wurden Anreize fir pharmazeutische
Firmen geschaffen, mehr Arzneimittelstudien fur Kinder und Jugendliche durchzufuhren.
Wegweisend hier waren schlieRlich legislative Anderungen. So sind aufgrund der EU-
Verordnung Uber Kinderarzneimittel, die im Januar 2007 inkraft trat [103],
pharmazeutische Unternehmen nunmehr verpflichtet, flr jeden neuen Wirkstoff, der
auch fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen in Frage kommen konnte, ein
padiatrisches Prufkonzept vorzulegen. Im Gegenzug wird dem Hersteller hierfur, nach
US-amerikanischem Vorbild, ein verlangerter Patentschutz auf sein Praparat gewahrt.
Aulerdem erhalten die Medikamente, wenn diese auch fur Kinder und Jugendliche
gepruft sind, auf ihrer Verpackung ein extra Kennzeichen. Da die Verordnung jedoch
nur fur alle ab 2007 neu zuzulassenden, nicht aber fur bis dahin bereits zugelassene

Praparate qilt, lasst die Regelung erst in spateren Jahren wirksame Erfolge erwarten.

Beta-Interferone (INFR3-1a i.m./ s.c., INFR3-1b) und Glatirameracetat wurden als MS-
Basistherapeutika der ersten Wahl alle bereits in den 90er Jahren zugelassen. Sie
werden bei Kindern und Jugendlichen mit MS eingesetzt, da anerkannt ist, dass mit
einer Therapie der MS mdglichst friihzeitig begonnen werden sollte, um maoglichen
physischen wie auch kognitiven Beeintrachtigungen so frih wie moéglich
entgegenzuwirken [86-89]. Gerade fur Kinder und Jugendliche ist dies bedeutsam, da
nachgewiesen wurde, dass diese bestimmte Stufen des neurologischen Defizits zu

einem friheren Alterszeitpunkt erreichen als es Patienten tun, die erst im
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Erwachsenenalter erkranken [10, 15, 19]. Da fur die immunmodulatorischen
Basistherapeutika jedoch bisher keine klinisch kontrollierten Studien zu Sicherheit,
Vertraglichkeit und Effektivitat oder Dosisfindungsstudien fur Kinder und Jugendliche
vorliegen, kann sich die Anwendung der Praparate gegenwartig nur stlitzen auf
klinische Erfahrungen, Einzelfallberichte und Berichte aus nicht kontrollierten,
retrospektiven oder prospektiven Behandlungsstudien wie der vorliegenden. Auch
orientiert sie sich an den Ergebnissen aus den klinisch kontrollierten und randomisierten
Studien flr Erwachsene. Von Erwachsenen jedoch kdnnen nicht ohne Weiteres
Analogieschlisse auf den Einsatz bei Kindern und Jugendlichen gezogen werden. So
reift im Kindes- und Jugendalter das Organsystem noch heran, das Immunsystem ist

noch nicht ausgereift und die Verteilungsvolumina sind andere.

Unsere Datenanalyse stellt die erste multizentrische und multinationale Untersuchung
zur Sicherheit und Vertraglichkeit von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS
oder einer MS-ahnlichen Erkrankung dar. Mit 43 eingeschlossenen Patienten, davon 39
Patienten mit bestatigter MS-Diagnose, ist es zudem die bis heute groRte Untersuchung
zum Sicherheitsprofil von INF3-1b bei Kindern und Jugendlichen. Arbeiten in
vergleichbarer Grofienordnung wurden bisher nur von Pohl et al. [124] zu INFR-1a s.c.
und Ghezzi et al. [125] zu INF[3-1a i.m. vorgelegt. Dass unsere Analyseergebnisse [122]
wie auch die von Pohl et al. [124] oder Tenembaum und Segura [126] im peer-review-
Journal ,Neurology“ veroffentlicht wurden, verdeutlicht, dass das vorhandene Interesse
der Fachwelt an den Erkenntnissen, die in diesen Studien gewonnen wurden, aktiv und

wach ist, trotz der den Studien anhaftenden Nachteile.

5.2 Klinisches Erscheinungsbild der MS bei Kindern und
Jugendlichen

Zum klinischen Erscheinungsbild und zum Verlauf der MS bei Kindern und
Jugendlichen wie auch zu den Unterschieden zur MS bei Erwachsenen liegen eine
Reihe von Untersuchungen in Form von prospektiven und retrospektiven
Beobachtungsstudien variabler GroRRe vor. Aus klinischer Sicht war es unser Ziel, unser
Patientenkollektiv, das mit 39 MS-Patienten eine nennenswerte Grolie aufwies, dazu in
den Kontext zu stellen. Allgemein angenommen haben wir dabei, dass es sich bei den

Patienten unseres Kollektivs im Vergleich eher um Patienten mit erhohter
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Krankheitsaktivitat bzw. schwerwiegenderem Erscheinungsbild handelte, da davon
auszugehen war, dass die Entscheidung fur eine INFR-1b-Behandlung arztlicherseits
nur unter Bertcksichtigung der klinischen Symptomatik und unter genauer Nutzen-

Risiko-Abwagung getroffen wurde.

5.2.1 Demographische GroRen

Der grofdte Teil der Beobachtungsstudien zum Erscheinungsbild und Verlauf der MS bei
Kindern und Jugendlichen schloss Patienten mit einem Krankheitsbeginn bis zum 16.
Lebensjahr ein [9-16, 18-22, 59, 60, 62, 127]. Trotz des hoheren maximalen
Einschlussalters in unserer Studie, das sich aus der INF[3-1b-Zulassung fur
Erwachsene ab dem 18. Lebensjahr ergeben hatte, lag das Durchschnittsalter unserer
Patienten zu Krankheitsbeginn mit 11,3 Jahren dennoch unter dem Durchschnittsalter
der meisten Erhebungen, in denen sich dies von 11,3 Jahren ab aufwarts erstreckte bis
14,3 Jahre [10-16, 18-22, 58-60, 127]. Unser Anteil an Patienten, die bis zum 10.
Lebensjahr erkrankten, war dabei mit einem Drittel (33,3%) hoch. Die meisten
Beobachtungsstudien zur MS im Kindes- und Jugendalter wiesen hier geringere
Patientenanteile auf (Min. 0% - Max. 32%) [10-16, 18-20, 22, 58, 59, 127].

Die Beobachtung, dass alle Patienten, bei denen die Diagnose MS nicht bestatigt
werden konnte, zu Krankheitsbeginn nicht alter als 8 Jahre waren, spiegelte in unserer
Studie eindricklich die Schwierigkeit wider, eine MS-Diagnose in diesem frihen Alter

sicher stellen zu kdnnen.

Im Geschlechterverhaltnis m : w reprasentierte unsere Studie die Beobachtungen, die
die meisten Autoren in ihren Studien machten. Wie in nahezu allen Studien notiert [9-
16, 18-22, 58-63] war mit einem Verhaltnis von 1 : 1,6 auch in unserer Studie das
weibliche Geschlecht insgesamt haufiger betroffen. Bei den Patienten mit einem
Krankheitsbeginn bis zum 10. Lebensjahr Uberwogen mit einem Verhaltnis von 1: 0,9
die mannlichen Patienten. Bei den Patienten dann, die alter als 10 Jahre waren, kam es
mit einem Verhaltnis von 1 : 2,3 zu einem klaren Ubergewicht der weiblichen Patienten.
Diese ebenfalls haufig beobachtete Verhaltnisumkehr [10, 13, 19-22, 59, 128] lasst
allgemein vermuten, dass pubertatsbedingte hormonelle Veranderungen eine Rolle
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spielen in krankheitsauslosenden Prozessen und dazu fuhren, dass das weibliche

Geschlecht in dieser Phase haufiger als in jungerem Alter von MS betroffen ist.

Keine der hier zum Vergleich herangezogenen Studien nahm eine Auswertung
hinsichtlich der Ethnizitat ihrer Patienten vor. Unsere Studie wies hier aufgrund ihrer
Multinationalitat als Besonderheit auf, dass mehr als die Halfte unserer Patienten nicht
kaukasisch-weilRer Abstammung waren. Allein 28,2% der Patienten waren afrikanisch-
schwarzer Herkunft. Relevant ist dies, da es Hinweise gibt auf Unterschiede zwischen
Patienten weilder und schwarzer Abstammung sowohl im klinischen Verlauf der MS

[129, 130] als auch in der Wirkung von Beta-Interferonen [131].

5.2.2 Erstes, sich klinisch manifestierendes demyelinisierendes Ereignis

Fast drei Viertel unserer Patienten (72%) waren von einem polysymptomatischen
Erstereignis betroffen. Dieser Anteil war hoch im Vergleich zu anderen Studien, in
denen sich dieser von 9% bis 67% erstreckte [10, 11, 13, 18-22, 58-61, 128]. Studien,
die Patienten mit einem MS-Beginn im Kindes- und Jugendalter verglichen mit
Patienten, die erst im Erwachsenenalter erkrankten, wiesen flr beide Altersgruppen
jeweils etwa gleichgrofe Anteile an poly- bzw. monosymptomatischen Erstereignissen
aus. Polysymptomatische Erstereignisse traten hier in beiden Patientengruppen mit nur

15-35% sehr viel seltener auf als in unserer Studie [13, 19, 58].

Ein Vergleich, wie haufig die einzelnen neurologischen Funktionen bei Kindern und
Jugendlichen wie auch bei Erwachsenen zum Initialereignis betroffen waren, wurde
erschwert, indem von den Autoren unterschiedliche Aufteilungen der neurologischen
Funktionsbereiche gewahlt wurden. Eine der unsrigen sehr ahnliche Aufteilung wahlten
Pohl et al. [22] in einer neueren und Ghezzi et al. [13] in einer alteren Publikation zu MS
bei Kindern und Jugendlichen (EOMS'). Da beide Studien eine Fallzahl von (iber 100
auszeichnete und die Studie von Ghezzi et al. zusatzlich auch Daten einer
Kontrollgruppe von Patienten mit MS-Beginn im Erwachsenenalter (AOMS“)
bereitstellte, sollen diese beiden Studien hier zum Vergleich herangezogen werden

(Abbildung 8):

f.EOMS (Early Onset MS) = MS mit Beginn < 16. Lebensjahr
" AOMS (Adult Onset MS) = MS mit Beginn im Erwachsenenalter
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Abbildung 8: Betroffene neurologische Funktionen zum Erstereignis, ausgewahlte Studien im
Vergleich zu unserer Studie

Obwohl unsere Daten retrospektiv erhoben wurden, fallt die Ahnlichkeit zu den Daten
der prospektiven Beobachtungsstudie von Pohl et al. auf, was die Wertigkeit unserer
Daten unterstitzt. Besonders haufig waren unsere Patienten von visuellen, pyramidalen
und Hirnstammstorungen betroffen. Neben diesen gehorten in anderen
Beobachtungsstudien auch Storungen der Sensorik zu den haufigsten Initialsymptomen
bei Kindern und Jugendlichen [10, 12, 14, 21, 127]. Im Vergleich zu Erwachsenen fallt
auf, dass Kinder und Jugendliche in unserer Studie als auch in der Studie von Pohl et
al. deutlich haufiger Hirnstamm- und zerebellare Funktionseinschrankungen erlitten. Flr
die Hirnstammfunktionen wird dies auch bei Ghezzi et al. deutlich. Simone et al. [19]
stellten bei Kindern und Jugendlichen ebenfalls ein Uberwiegen von Hirnstamm- und
zerebellaren Stérungen im Vergleich zu Erwachsenen fest. Andere Autoren

beobachteten vergleichsweise vor allem auch haufiger visuelle Stérungen [15, 16].

Betrachteten wir unsere Patienten in den betroffenen neurologischen Funktionen
stratifiziert nach Alter zu Krankheitsbeginn, so stellten wir flr die zerebralen Funktionen,
unter die Erscheinungen wie Enzephalopathie, Meningismus, Krampfe oder
Kognitionsbeeintrachtigungen fielen, fest, dass die Patienten, die bis zum 10.
Lebensjahr erkrankten, hier sehr viel haufiger von Stérungen betroffen waren als die

nach dem 10. Lebensjahr erkrankten (39% vs. 8%). Manche Autoren beobachteten dies
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ebenfalls fur ihre jungeren Patienten [7, 59, 128]. Andere bemerkten fur Kinder und
Jugendliche allgemein ein haufigeres Auftreten von enzephalitischen Symptomen und
systemischen Reaktionen [9, 15, 16, 62, 63, 127]. Eine Erklarung hierfur kénnte sein,
dass insbesondere die bei Kindern zu beobachtenden, im Vergleich zu Erwachsenen
grolReren konfluierenden Herde fur einen grol3eren Teil betroffener Hirnsubstanz

sprechen und dies zu einem komplexeren und umfassenderen Erscheinungsbild fuhrt.

5.2.3 Klinischer Verlauf bis zum Beginn der INFR-1b-Behandlung

Von vielen Autoren wurde fur Kinder und Jugendliche als auch flr Erwachsene ein
signifikanter Zusammenhang beschrieben zwischen anfanglicher Schubrate bzw. der
Zeit vom ersten bis zum zweiten Schub und nachfolgender Krankheitsprogression [10,
19, 20, 53, 56-59]. Bei Beobachtungsdauern von 5 bis 21 Jahren wurden dabei flr
Kinder und Jugendliche mittlere jahrliche Schubraten von 0,38 bis 1,0 Schibe pro Jahr
angegeben [10, 11, 16, 20, 21, 61]. Fur das erste Jahr nach MS-Beginn hingegen
nannten Pohl et al. [22] eine Schubrate von 2,1, fir das zweite Jahr 0,7. Demgegenuber
nannten Weinshenker et al. [132] fir Erwachsene eine Schubrate von 1,57 flir das erste
Jahr und 0,35 flr das zweite. Dies zeigt, dass Kinder und Jugendliche anfangs
eventuell von mehr Schiben betroffen sind als Erwachsene. Unsere jahrliche Schubrate
von 1,5 Schuben pro Jahr fur die ersten zwei Erkrankungsjahre |asst sich in diese

Zahlenbeispiele reprasentativ einordnen.

FUr Kinder und Jugendliche mit MS wurde zwar beschrieben, dass sie bestimmte
EDSS-Stufen erst nach langerer Zeit erreichen als Erwachsene, doch dies zu einem
friheren Alterszeitpunkt geschieht [10, 15, 19]. Bis zum Erreichen eines EDSS-Wertes
von 3,0 sind dabei in der Literatur eine mittlere Zeitdauer von 16 Jahren [10] und bis
zum Erreichen eines EDSS-Wertes von 4,0 mediane Zeitdauern von 20 Jahren [15, 19]
zu finden. Unsere Patienten erreichten nach durchschnittlich zwei Jahren einen
mittleren EDSS-Wert von 2,7. Aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraumes und da
die Behinderungsentwicklung innerhalb der MS nicht linear erfolgt, kann fir das von uns

untersuchte Kollektiv keine wertende Aussage getroffen werden.

Zusammengefasst ist somit festzustellen, dass wir mit unserem Patientenkollektiv

hinsichtlich der Geschlechterverteilung, der betroffenen neurologischen Funktionen und
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der anfanglichen Schubrate Daten erheben konnten, die sich in die Beobachtungen
anderer Autoren einreihten. Im Vergleich zu anderen Studien zeichnete sich unser
Kollektiv daruber hinaus aus durch ein niedriges Durchschnittsalter zu
Erkrankungsbeginn, das von einem hohen Anteil Patienten herrthrte, die bis zum 10.
Lebensjahr erkrankten und die gehauft von zerebralen Funktionseinschrankungen
betroffen waren. Unser Kollektiv wies au3erdem einen hohen Anteil Patienten
afrikanisch-schwarzer Abstammung und einen hohen Anteil an Patienten mit
polysymptomatischem Erstereignis auf. In der Folge entwickelten die Patienten in
durchschnittlich zwei Jahren einen mittleren EDSS-Wert von 2,7. Die zu Beginn des
Kapitels 5.2 geaulRerte Vermutung, dass es sich bei unseren Patienten aufgrund der
Entscheidung fur eine Behandlung mit INFR-1b wahrscheinlich insgesamt um Patienten
mit einem eher schwerwiegenderem Erkrankungsbild handelte, bestatigte sich somit im
Vergleich zu anderen Studien, die das Erscheinungsbild von MS bei Kindern und

Jugendlichen untersuchten.

In den Beobachtungsstudien zu Kindern und Jugendlichen wie auch in solchen zur
Erwachsenen-MS wurden Faktoren wie afrikanisch-schwarze Ethnizitat [129, 130] und
eine hohe anfangliche Schubrate [10, 19, 20, 53, 56-59] mit einer negativeren Prognose
assoziiert. Weitere Faktoren wie Patientengeschlecht, Alter bei Erkrankungsbeginn, ein
polysymptomatisches Erstereignis, pyramidale, zerebellare, zerebrale
Funktionseinschrankungen als Initialsymptome oder initial Funktionseinschrankungen
des Hirnstamms wurden unterschiedlich, doch zum Teil ebenfalls mit einer negativeren
Prognose in Verbindung gebracht [7, 10, 19-21, 53, 54, 56, 57, 59-61, 133]. Aus
unserer Datenanalyse lieRen sich keine Aussagen ableiten hinsichtlich der
prognostischen Relevanz einzelner Merkmale. Eine Analyse des EDSS-Wertes und der
jahrlichen Schubrate fur spezifische Subgruppen (z.B. nur mannliche Patienten oder nur
Patienten mit polysymptomatischem Erstereignis) ergab im Vergleich zum

Gesamtkollektiv keine eindeutig zu interpretierenden Abweichungen.
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5.3 Sicherheit und Vertraglichkeit von INFR-1b bei Kindern und
Jugendlichen mit MS

5.3.1 INFR-1b

Unter INFR3-1b als auch in der Nachbeobachtungszeit traten in unserer Studie weder
schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse (SAEs) noch unerwartete unerwinschte
Ereignisse auf. Dabei konnte davon ausgegangen werden, dass jedes in der
Vergangenheit moglicherweise aufgetretene SAE aufgrund seiner Schwere aus der
Retrospektive der Datenerhebung heraus auch dokumentiert und erfasst worden ware.
Bei einer mittleren INFR3-1b-Behandlungszeit von 29,2 Monaten (Med. 23,0 Mon.) und
einer mittleren Beobachtungszeit nach Behandlungsbeginn von 33,8 Monaten (Med.
25,0 Mon.) gab es somit keine Anhaltspunkte dafir, dass INFR-1b bei Kindern und
Jugendlichen kurz- oder mittelfristig zu unerwarteten schwerwiegenden Stérungen
fuhrte. Wichtig in Betracht zu ziehen ist hierbei auch, dass alle Patienten aul3er zwei der
zu Behandlungsbeginn nicht alter als 10 Jahre alten Patienten (95,4%) die fur

Erwachsene ubliche volle Dosis von 250 mcg (8 M.1.U., e.o.d., s.c.) tolerierten.

Alle aufgetretenen und als in Beziehung zu INFR3-1b stehend eingeschatzten
unerwunschten Ereignisse (AEs) entsprachen den von Erwachsenen her bereits
bekannten, signifikant mit einer INFR3-1b-Behandlung in Zusammenhang stehenden
unerwunschten Ereignissen (Vgl. Erwachsene 1 Kap. 5.3.3) [80, 81, 89, 90, 108, 109].
Ganz auszuschliel3en war an dieser Stelle allerdings nicht, dass dieser Sachverhalt
moglicherweise gunstig beeinflusst wurde durch die Vorabinformation der
Investigatoren Uber die unter INF[3-1b am haufigsten aufgetretenen und damit zu
erwartenden AEs. Begulnstigt konnte dadurch gewesen sein, dass untypische AEs, die
moglicherweise ebenfalls mit der INFR-1b-Behandlung in Zusammenhang standen,

eventuell Ubersehen wurden.

Unter bzw. nach INFR-1b-Therapie erlitten zwei Drittel aller Patienten (67,4%)
mindestens ein unerwinschtes Ereignis. Mit 86,2% wurden die AEs in ihrer Intensitat
dabei bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten als ,mild“ oder ,moderat"
eingeschatzt. Angenommen werden musste hier jedoch, dass AEs leichterer Intensitat
aufgrund der Retrospektivitat der Erhebung wahrscheinlich nur unterreprasentiert

vorlagen, da im Nachhinein sicher nicht jede geringfugige Storung des korperlichen

76



Wohlbefindens der Patienten in den Patientenakten erfasst oder erinnert wurde. Somit
ist sowohl die Zahl der Patienten, die ein AE erlitten, als auch die Zahl der tatsachlich

aufgetretenen AEs sehr wahrscheinlich hdher anzusetzen als die von uns ermittelte.

Grippeahnliche Symptome wurden bei 34,9% der Patienten und damit am haufigsten
dokumentiert. Diese waren in drei Viertel der Falle von milder und bei einem Viertel von
moderater Auspragung, jedoch niemals schwer. Auch fuhrten sie in keinem Fall zu einer
Therapieunterbrechung oder zum Abbruch der INFR3-1b-Therapie. In nur einem Fall
fuhrten grippeahnliche Symptome bei einer 13jahrigen Patientin zu einer dreiwdchigen
Dosisreduktion kurz nach Beginn der INFR-1b-Therapie innerhalb des Aufdosierens.
Fir einen Teil der Patienten wurde die prophylaktische Gabe von Paracetamol oder
Ibuprofen dokumentiert. Dies geht konform mit der allgemeinen Therapieempfehlung fur
INF3-1b bei Erwachsenen, die die Verabreichung eines nicht-steroidalen
Entzindungshemmers empfiehlt, um grippeahnliche Symptome zu verringern, tragt auf
der anderen Seite aber auch dazu bei, dass die tatsachliche Haufigkeit grippeahnlicher

Symptome unter INFR3-1b wiederum de facto hoher einzuschatzen ist.

Erhohungen der Leberenzyme ASAT/ GOT und ALAT/ GPT traten auf bei 29,0% der
Patienten, von denen Leberwerte bereitgestellt werden konnten. Auch wenn die
Laborwertbestimmungen in den verschiedenen Zentren keinem einheitlichen Zeitplan
wie in prospektiven klinischen Studien folgten, so lagen die Werte dennoch in hoher
Vollstandigkeit vor und reflektierten dadurch ein detailliertes Bild: Von den acht
Patienten, die zu Therapiebeginn nicht alter als 10 Jahre alt waren, waren allein sieben
Patienten (87,5%) von Leberenzymerhdhungen betroffen. Bei den Uber 10jahrigen
Patienten waren dies nur vier von drei3ig Patienten (13,3%). Zu klinisch relevanten, d.h.
das Zweifache der oberen Normbereichsgrenze (ULN) Ubersteigenden
Leberwerterhohungen kam es unter allen Patienten, von denen Leberwerte vorlagen,
bei acht Patienten (21,1%). Bei funf Patienten (drei davon bis 10 Jahre alt) wurde die
INFR3-1b-Behandlung aufgrund dessen unterbrochen; bei einer Patientin unter 10
Jahren ging der Interruption eine Reduktion in der Applikationsfrequenz voraus. Erhdhte
Leberenzyme waren damit der haufigste Grund fur eine Unterbrechung der INF[3-1b-
Therapie, fUhrten jedoch in keinem Fall zu einem Abbruch der Behandlung. Bei allen
Patienten kehrten die Enzymerhdhungen in den Normbereich bzw. unter das Zweifache

der oberen Normbereichsgrenze zuruck und fuhrten bei erneutem Therapiebeginn zu
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keinen erneuten nennenswerten Abweichungen. Alle Patienten tolerierten schlief3lich
die volle bzw. drei Viertel der vollen INFR-1b-Dosis. Dass bei allen acht Patienten bis 10
Jahren die INF3-1b-Dosis schrittweise aufdosiert wurde, dennoch sieben von acht
Patienten von Leberenzymabweichungen betroffen waren, zeigte indes auch, dass sich
durch ein Auftitrieren der Dosis bei Kindern Leberenzymerhohungen nicht sicher
vermeiden lassen. Zu schlussfolgern ist daher insgesamt, dass die Uberwachung der
Leberenzyme bei Kindern und Jugendlichen, die INF[3-1b erhalten, besonders zu
Beginn der Behandlung angezeigt ist und insbesondere bei Kindern bis zu 10 Jahren
erfolgen sollte, da unsere Daten zeigten, dass diese Altersgruppe deutlich haufiger von
Leberenzymerhohungen unter INFR-1b betroffen ist. Da die starkste, 25fache
Abweichung vom ULN nicht zur INFR-1b-Behandlung in Beziehung stand, sondern am
Tag der ersten INFR-1b-Applikation aufgrund einer bis dahin nicht erkannten
Autoimmunhepatitis bereits vorlag, sind als die hochsten unter INFR3-1b gemessenen
Abweichungen eine 14- und eine 10fache ALT-Abweichung vom ULN zu werten. Da
diese Abweichungen der Laboratory Toxicity Scale (Version 3.0) des NCI gemalR
dennoch Erhéhungen 3. Grades entsprechen, sind sie per definitionem als

Abweichungen von schwerer Intensitat zu werten.

Reaktionen an der Injektionsstelle wie R6tung, Schmerz, Uberempfindlichkeit oder
Entzindung an der Injektionsstelle wurden fur 20,9% der Patienten dokumentiert.
Insgesamt 15 Patienten benutzten einen Autoinjektor, mit dem sich Reaktionen an der
Injektionsstelle entsprechend Therapieempfehlung vorbeugen und verringern lassen. In
der uberwiegenden Mehrheit der Falle (55,5%) wurden die verzeichneten Reaktionen
an der Reaktionsstelle in ihrer Auspragung als ,mild“ eingeschatzt; alle weiteren als
,moderat. Bei einer zu Therapiebeginn 12jahrigen Patientin jedoch waren sie schwer
genug, um nach einer funf Monate andauernden INFR-1b-Behandlung zum Abbruch der
Therapie zu fuhren. Dass dennoch nur in einem Fall die INFR3-1b-Behandlung aufgrund
von Reaktionen an der Injektionsstelle beendet wurde, spricht gegen die frihere

Annahme, dass Kinder Injektionen schlechter tolerieren wirden als Erwachsene.

Eine Leukozytopenie von jeweils milder Intensitat wurde in nur zwei Fallen
dokumentiert. Da Leukozytenwerte insgesamt von nur 27 Patienten zur Verfigung
standen, war diese Zahl schwer zu interpretieren, und es war davon auszugehen, dass

diese nur unterreprasentiert vorlag. Alle weiteren aufgetretenen AEs wie Asthenie,
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Kopfschmerzen oder Metrorrhagie wurden ebenfalls nur vereinzelt dokumentiert und
sind daher lediglich in soweit interpretierbar, als dass keines dieser AEs nicht auch
schon aus Erwachsenenstudien als signifikant in Beziehung zu INF[3-1b stehendes AE
bekannt ist (Vgl. Erwachsene 1 Kap. 5.3.3). Das berichtete Hautulkus (an der linken
FulRsohle) ist hierbei ausgenommen, da es bei einer Patientin mit nicht bestatigter MS-
Diagnose auftrat und es von der Investigatorin dem Krankheitsbild der veranderten
Diagnose (Antiphospholipid-Syndrom) zugeordnet wurde. Es bestand somit keine
Relation zu INFR-1b. Dasselbe trifft zu auf das bei einem anderen Patienten notierte AE
,Lethargie/ Somnolenz®, dessen Beziehung zu INFR-1b als ,unwahrscheinlich”

eingeschatzt wurde.

In der Summe kann festgestellt werden, dass wir keine Anhaltspunkte gefunden haben
dafur, dass sich das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von INFR3-1b bei Kindern und
Jugendlichen qualitativ unterscheidet zum Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von
INFR3-1b bei Erwachsenen (Vgl. Erwachsene 1 Kap. 5.3.3). Unsere Arbeitshypothese,
die davon ausging, dass dies der Fall sei, konnte somit nicht bestatigt werden. Dass die
INFR-1b-Behandlung insgesamt gut angenommen und toleriert wurde und sie nur in
einem einzigen Fall aufgrund eines AEs beendet wurde, bestatigte sich indirekt auch
dadurch, dass die mittlere INF[3-1b-Behandlungszeit fur die Patienten, die die INF[3-1b-
Therapie beendeten, mit 25,9 Monaten (Med. 23 Mon.) nur leicht unter der mittleren
Behandlungszeit fur das gesamte Patientenkollektiv (29,2 Mon., Med. 23 Mon.) lag und
damit Vertraglichkeitsgrinde fur das Behandlungsende eher ausscheiden.
Unerwinschte Langzeiteffekte allerdings, die INFR-1b mdglicherweise bei Kindern und
Jugendlichen hinsichtlich Wachstum, Immunsystem, Fertilitat oder anderen
Erkrankungen auslésen kdnnte, konnten durch unsere Datenerhebung nicht
ausgeschlossen werden. Auch wenn seit der INFR3-1b-Erstzulassung 1993 fur
Erwachsene bisher keine unerwlnschten Langzeiteffekte festgestellt wurden, muss bei
Kindern und Jugendlichen doch immer der mdgliche Einfluss eines Medikaments auf
das noch heranreifende Organssystem bedacht werden. Um solche Wirkungen sicher

ausschliel3en zu konnen, sind breiter angelegte Langzeitstudien notwendig.
Literaturdaten zur Sicherheit und Vertraglichkeit explizit von INF[3-1b bei Kindern und
Jugendlichen mit MS sind limitiert und beschranken sich auf Einzelfallberichte: Adams

et al. [115] berichteten 1999 als Erste Uber die ca. dreijahrige Anwendung von INFR-1b
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(6 M.1.U. e.o.d. s.c.) bei einem 7jahrigen Jungen mit schubformig-remittierender MS.
Unter der Behandlung wurden keine unerwunschten Ereignisse verzeichnet. Schilling et
al. [134] veroffentlichten 2002 den Fall eines 15jahrigen Patienten mit sekundar
progressiver MS, der ein Jahr lang INF3-1b erhalten hatte. Aulder milder
grippeahnlicher Symptome wurden keine weiteren AEs unter INF[3-1b beobachtet.
Weitere Anwendungen von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS gehen hervor
aus Studienberichten, in denen andere Patienten wahlweise auch mit INF[3-1a (s.c./
i.m.) oder Glatirameracetat behandelt wurden [116, 117, 135, 136]. Die Auswertung der
Sicherheitsparameter erfolgte in diesen Behandlungsstudien nicht praparatespezifisch,
sondern allgemein auf Beta-Interferone und Glatirameracetat bezogen. Nur bei
Mikaeloff et al. [116] lasst sich flr den Patienten, der mit INFR-1b behandelt worden

war, ein lokalisiertes Erythem als unerwunschtes Ereignis erurieren.

Alle verfigbaren Berichte Uber den Einsatz von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen
mit MS stehen somit in keinem Widerspruch zu den von uns erhobenen Daten. Unsere
Ergebnisse bestatigten vielmehr, dass INFR-1b nicht nur in den genannten Einzelfallen
von Kindern und Jugendlichen mit MS gut toleriert wird, sondern auch in groRerem
Rahmen kurz- und mittelfristig als sicher in seiner Anwendung eingeschatzt werden

kann.

5.3.2 INFR-1a (i.m./ s.c.) und Glatirameracetat

Zum Einsatz von INFR3-1a (i.m. oder s.c.) bei Kindern und Jugendlichen mit MS liegen
verschiedene Studien [124-126, 137-140] vor, die sich jedoch alle in ihrem Design (z.B.
Patientenanzahl, Einschlusskriterien, Beobachtungszeitraum) unterscheiden und damit

schwer zu vergleichen sind. Tabelle 34 gibt dazu eine Ubersicht:

Studie Altgr bei . INFR-1a- . Qosi§ und weitere
Therapiebeginn Behandlungszeit Applikationsform Merkmale

Waubant et al. 9 ~'"12,7 Jahre ~ 17 Monate 30 mecg 1 x retrospektiv

(2001) (8-15J.) (5-36 Mon.) wdchentlich i.m.

Etheridge et al. 1 7 Jahre > 1 Jahr 6 MLU. tiw' s.c Einzelfall-

(2004) = T " bericht

Pohl et al. 51 ~ 14,6 Jahre ~ 1,8 Jahre 22 oder 44 mcg retrospektiv

(2005) (8,1-179J.) (1 Mon.-44J.) tiw s.c.

! ~ = Mittelwert

i tiw = three times weekly, drei Mal wochentlich
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(Bz%kgg)a etal. 16 (a||e1ljé:t3. ia?gei) ~ 19,7 Mon. 22 mcg tiw s.c. prospektiv
Tenembaum/ o4 ~ 12,7 Jahre ~ 44,4 Monate 22 mog tiw s.c prospektiv,
Segura (2006) (3,8-17,9J.) (12 — 89 Mon.) T 8 Pat. <10 J.
Pakdaman et 8 ~ 13,2 Jahre 4 Jahre 15 mcg 1 x prospektiv, mit
al. (2006) (11-14,5J.) wochentlich i.m.  Kontrollgruppe
Ghezzi et al. ~ Alter n.a.', 30 mcg 1 x .
(2007) 52 (alle Pat. < 16J.) ~ 429 Monate wochentlich im.  Prospektiv

Tabelle 34: Ubersicht zu Behandlungsstudien mit INFR-1a (i.m./ s.c.) bei Kindern und
Jugendlichen mit MS

In keiner der Studien traten unerwartete unerwiinschte Ereignisse auf. Da die drei
gréfiten dieser Studien [124-126] in Patientenanzahl und Behandlungszeitraum der
GroRenordnung unserer Studie ahnlich waren, seien diese hier herausgegriffen und in

ihrem Sicherheitsprofil verglichen mit unseren Daten (Tabelle 35):

Pohletal. Tenembaum/ Segura Ghezzietal. unsere Studie

n=51 n=24 n=52 n=43

INF[3-1a s.c. INF3-1a s.c. INFR-1ai.m. INFR-1b s.c.
SAEs 3,9% (2/51) 8,3% (2/24) -1 -
mln_destens 1AE ) 96% 67% 67.4%
berichtet
Grippeahnliche 65% 58% 33% 34,9%
Symptome
Leberenzymerhohungen 35% 33% 3,9% 29,0% (n=38)
Reaktionen an der o o o o
Injektionsstelle 1% 75% A% 20,9%
WBC"-Verminderung 27% 8% 11,5% 7,4% (n=27)
Kopfschmerzen - - 29% 2,3%
Myalgie - - 21% -
Fieber - - 11% -
Magen-Darm-Stérungen 10% - 6% -
Fatigue/ Asthenie - - 6% 2,3%
Menstruationsstorungen 11% (n=9) ) 3,7% (n=27)

(nur weibliche Patienten)

Tabelle 35: Unerwiinschte Ereignisse ausgewahlter INFR-1a (i.m./ s.c.)-Studien bei Kindern und
Jugendlichen mit MS im Vergleich zu unserer Studie

Aufgrund der unterschiedlichen Praparate und Studiendesigns sind die Studien
quantitativ nur schwer vergleichbar. Die wenigen Reaktionen an der Injektionsstelle bei

Ghezzi et al. [125] z.B. lassen sich erklaren durch die nur einmalige i.m.-Applikation des

f.n.a. ( not available) = nicht verfiigbar
" - = nicht berichtet
" WBC = white blood cells, Leukozyten
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Praparates pro Woche. Auch Iasst sich allgemein nicht feststellen, dass die
prospektiven Studien von Tenembaum/ Segura [126] und Ghezzi et al. im Vergleich zu
den retrospektiven von Ponhl et al. [124] und uns hohere AE-Zahlen berichteten.
Insgesamt jedoch entsprachen die AEs in allen Studien ebenfalls dem von
Erwachsenen her bekannten AE-Spektrum von Beta-Interferon-Praparaten (Vgl. INFR3-
1b bei Erwachsenen 1 Kap. 5.3.3). Die Ergebnisse unserer Studie bestatigten sich

somit erneut.

Auffallend in Tabelle 35 sind die verzeichneten SAEs in den Studien von Pohl et al.
(,Depression® und ,systemische Reaktion“) und Tenembaum/ Segura (,Depression/
Suizidversuch® und ,medikamentassoziierte juvenile chronische Arthritis), die alle zum
vorlaufigen Abbruch der Behandlung flhrten. Insbesondere Depression und
Suizidneigung jedoch treten bei Patienten mit MS und Interferon-Behandlung
nachgewiesen vermehrt auf [114], so dass auch diese Ereignisse dem fur Erwachsene
bekannten Sicherheitsprofil der Beta-Interferone zuzuordnen sind. Patienten mit
depressiver Symptomatik sollten daher, egal ob Kind, Jugendlicher oder Erwachsener,

unter einer Beta-Interferon-Behandlung verstarkt beobachtet werden.

Zum Behandlungsabbruch aufgrund von Laborabnormalitaten kam es insgesamt in nur
einem Fall aufgrund einer persistierenden WBC-Erniedrigung bei Ghezzi et al. [125].
Vier weitere Patienten aus der Studie von Pohl et al. [124] brachen die Behandlung ab
aufgrund klinischer AEs wie Kopfschmerzen oder Ubelkeit.

Eine AE-Stratifizierung nach Patientenalter zu Therapiebeginn (bis 10 Jahre/ alter als
10 Jahre) wurde aul3er in unserer Studie nur von Tenembaum/ Segura [126]
vorgenommen. Dass, wie bei uns, die Patienten bis 10 Jahre deutlich haufiger von
Leberenzymerhdhungen betroffen waren, bestatigte sich bei Tenembaum/ Segura
jedoch nicht. Von AST-/ ALT-Erhéhungen waren bei ebenfalls acht Patienten bis 10
Jahren hier nur drei Patienten betroffen (37,5% vs. 7 von 8 Patienten (87,5%, unsere
Studie)).

Neben den Studien zu INFR-1a (i.m./ s.c.) liegen weitere Berichte vor von gemischten
Behandlungsstudien [116, 117, 135, 136], in denen die Patienten wahlweise INFR3-1a

(i.m./ s.c.), INFR-1b oder Glatirameracetat erhielten. Die Auswertung dieser Studien
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wurde praparatunabhangig fur alle Patienten insgesamt vorgenommen. Bei
Kollektivgrofien von 16 bis 81 Patienten und mittleren Therapiedauern von 12 bis 36
Monaten wurden auch in diesen Studien nur bereits bekannte AEs bei insgesamt guter
Vertraglichkeit berichtet, wodurch sich unsere Studienergebnisse nochmals bestatigten.
Mikaeloff et al. [116] verzeichneten in ihrer Studie lediglich AEs milder Intensitat. Ghezzi
et al. [135] stellten dasselbe fur alle Laborparameter betreffende AEs fest und
berichteten von zwei Therapieunterbrechungen aufgrund anhaltenden Fiebers und
grippeahnlicher Symptome. Von Tenembaum et al. [117] wurden wiederum zwei SAEs
(,Depression/ Suizidversuch® und ,juvenile chronische Arthritis“) mitgeteilt. Da es sich
hier jedoch um dieselben SAEs wie in der spateren Publikation von Tenembaum/
Segura [126] zu INFR-1a s.c. handelt (s.0.), liegt an dieser Stelle die Vermutung flr eine

Patientenuberschneidung nahe.

Schliel3lich seien zwei Studien genannt zur Anwendung von Glatirameracetat bei
Kindern und Jugendlichen mit MS [141, 142]. Nur kleinere Fallzahlen (n = 7 und n = 27)
beinhaltend kam es in diesen weder zu SAEs noch zu Laborwertabweichungen. Als
AEs wurden in beiden Studien hauptsachlich Reaktionen an der Injektionsstelle

verzeichnet. Insgesamt wurde Glatirameracetat sehr gut toleriert.

Die aufgefuihrten Studien spiegeln in ihrer Unterschiedlichkeit Bilder der klinischen
Praxis wider. Gleichzeitig sind sie Ausdruck des Mangels an Daten aus klinisch
kontrollierten und randomisierten Studien. Die bisherigen Studien und Einzelfallberichte
jedoch, die Uber den Einsatz immunmodulatorischer Basistherpeutika bei Kindern und
Jugendlichen mit MS berichteten und die, wie wir, keine Abweichungen feststellten zum
Sicherheitsprofil des jeweils eingesetzten Praparates fur Erwachsene (Vgl. INFR-1b bei
Erwachsenen 1 Kap. 5.3.3), bestatigen unsere Resultate, die zeigen, dass INF[3-1b von
Kindern und Jugendlichen mit MS gut toleriert wird und bei keinem unserer Patienten
kurz- und mittelfristig zu einem unerwarteten oder schwerwiegenden Ereignis flhrte.
Indem das Durchschnittsalter unserer Patienten zu Behandlungsbeginn bei 13,0 Jahren
lag und acht Patienten zu diesem Zeitpunkt nicht alter als 10 Jahre alt waren, war durch
unsere Studie auch gewabhrleistet, dass insbesondere AEs bei Kindern erfasst wurden.
Daruber hinaus war unsere Studie durch die Multiethnizitat unserer Patienten

kennzeichnend fiir einen weltweiten Einsatz von INFR-1b.
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5.3.3 INFR-1b bei Erwachsenen mit MS

In Tabelle 36 sind die in unserer Studie als in Beziehung zu INF[3-1b stehend
eingeschatzten unerwunschten Ereignisse den entsprechenden AEs aus den klinisch

kontrollierten INF[3-1b-Studien fur Erwachsene quantitativ gegenubergestellt:

Unerwinschtes Ereignis/ Unsere Studie Studie zu RRMS'[114] Metaanalyse" [143]
Laborwertabweichung (n=43) (n=124) (n=1407)
R(.aaktllonen an der 20.9% 85% 78%
Injektionsstelle

Grippeahnliche Symptome 34,9% 52% 57%
Leberenzyme > 5fach des ULN

- AST/ GOT 10,5% (n=38) 4% 4%

- ALT/GPT 10,5% (n=38) 19% 12%
Leukopenie 7,4% (n=27) 16% 13%
Asthenie 2,3% 49% 53%
Kopfschmerzen 2,3% 84% 50%
Menstruationsstérungen 3,7% (n=27) 17% 9%

(nur weibliche Patienten)

Tabelle 36: Unerwiinschte Ereignisse unserer Studie im Vergleich zu entsprechenden AEs in
klinisch kontrollierten INFR3-1b-Studien fur Erwachsene

Tabelle 36 zeigt, dass nahezu alle unerwinschten Ereignisse in unserer Studie weniger
haufig verzeichnet wurden als in den klinisch kontrollierten INFR3-1b-Studien fur
Erwachsene, was fur die Annahme spricht, dass insbesondere unerwinschte
Ereignisse milderer Auspragung wahrscheinlich retrospektiv nicht erfasst wurden und
damit unsere AEs in ihrer Haufigkeit insgesamt nur unterreprasentiert vorliegen.
Allerdings zeigen sich hinsichtlich der Leberenzymabweichungen starker angenaherte
Werte, was vermuten lasst, dass Kinder und Jugendliche unter INFR3-1b eventuell
haufiger von diesen betroffen sein kdnnten. Fur einen genauen quantitativen Vergleich
der unter INFR-1b zu verzeichnenden unerwlinschten Ereignisse ware eine prospektive,

klinisch kontrollierte INFR3-1b-Studie mit Kindern und Jugendlichen erforderlich.

f.RRMS (relapsing remitting MS) = schubférmig verlaufende MS
" Unerwiinschte Ereignisse und Laborwertabweichungen, die bei all den Patienten aufgetreten sind, die bis zu drei
Jahren mit 250 meg INFB-1b e.o.d. in klinisch kontrollierten Studien behandelt wurden.
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5.4 Effektivitat von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS

Die MS im Kindes- und Jugendalter ist Uberwiegend und haufiger als bei Erwachsenen
von schubformig-remittierendem Verlauf [10, 12, 15, 19, 44]. Zum Umschlag in die
sekundar-progressive Form kommt es erst nach einer langeren Zeit als dies bei im
Erwachsenenalter erkrankten MS-Patienten der Fall ist [15, 19, 58]. Die Prognose der
MS bei Kindern und Jugendlichen wird daher als eher gunstig eingeschatzt.
Langzeituntersuchungen jedoch zeigten, dass, auch wenn die MS-Erkrankung bei
Kindern und Jugendlichen langsamer voranschreitet, leichte als auch schwere
Behinderungsgrade insgesamt zu einem friheren Alterszeitpunkt als von im
Erwachsenenalter erkrankten MS-Patienten erreicht werden [10, 15, 19]. Erkannt wurde
fur die MS aullerdem, dass bereits in fruhem Krankheitsverlauf irreversible axonale
Schaden auftreten und in Korrelation dazu neurologische Funktionsverluste einsetzen
kénnen [41-43]. Es gilt daher, neu auftretenden Schiben wie auch einer moglichen
Invaliditatsentwicklung bei Kindern und Jugendlichen so friih wie mdglich
entgegenzuwirken, um diesen dadurch eine weitestgehend ungestorte korperliche und
geistige Entwicklung zu ermdoglichen. In klinisch kontrollierten Studien fur Erwachsene
wurde dabei die Wirksamkeit der immunmodulatorischen Basistherapeutika bei MS klar
nachgewiesen. Neben der Reduzierung von Schubfrequenz und —schwere und der
Verzogerung einer moglichen Invaliditatsentwicklung wurde in diesen ebenfalls gezeigt,
dass sich ein frUher Therapiebeginn bereits nach einem ersten, auf MS hinweisenden
demyelinisierenden Ereignis auf die Entwicklung und Prognose der MS auch noch nach
mehreren Jahren gunstig auswirkt [86, 89, 144]. Da es sich trotz der beschriebenen
quantitativen Unterschiede bei der MS im Kindes- und Jugendalter vom Wesen her um
dieselbe Erkrankung handelt wie bei der MS mit Beginn im Erwachsenenalter, kann
davon ausgegangen werden, dass auch Kinder und Jugendliche von der Wirkung der

immunmodulatorischen Basistherapeutika profitieren.

Jungst wurde in einer Behandlungsstudie bereits explizit die Effektivitat einer
frihzeitigen Beta-Interferon-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen mit MS
untersucht und eine signifikante Reduktion der Schubrate in den ersten zwei
Erkrankungsjahren ermittelt [145]. Durchgehend positive Anhaltspunkte dafur, dass
Beta-Interferone auch bei Kindern und Jugendlichen mit MS ihre erwiinschten

Wirkungen zeigen, lieferten auch alle, bereits in den vorangegangenen Kapiteln zur
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Sicherheit und Vertraglichkeit zitierten Autoren (1 Kap. 5.3.1 und 5.3.2). Im Mittel
wurden bei den Patienten keine nachteiligen Entwicklungen beobachtet, auf3er im Fall
eines 8jahrigen japanischen Jungen, dessen Krankheitsverlauf nach Beginn der INF[3-
1b-Behandlung umschlug in die sekundar-progressive Form und dessen Zustand sich
im Folgenden verschlechterte [146]. Da es sich hierbei jedoch um einen
Einzelfallbericht handelt, kann kein Kausalzusamenhang zwischen INF[3-1b und dem
Beginn des sekundar-progressiven MS-Verlaufs hergestellt werden. Lediglich
hinweisenden Charakter haben daher auch nur die anderen, positiven Einzelfall-
Publikationen zu INFR3-1b. Adams et al. [115] berichteten darin eine wesentliche
Verbesserung des neurologischen Status unter 3jahriger INF[3-1b-Therapie, und
Schilling et al. [134] stellten nach einjahriger INFR-1b-Behandlung eines Patienten mit

sekundar-progressiver MS eine EDSS-Wert-Verbesserung von 5,0 zu 4,0 fest.

Im Vergleich zu den Einzelfallen besitzen wiederum starkere Aussagekraft die gro3eren
Behandlungsstudien zu INFR-1a (s.c./ i.m.), deren Ergebnisse in Hinsicht auf die
Veranderungen des medianen bzw. mittleren EDSS-Wertes und der mittleren jahrlichen

Schubrate Tabelle 37 zusammenfasst:

Veranderungen des mittleren Veranderungen der mittleren

Publikation Praparat n oder medianen EDSS-Wertes jahrlichen Schubrate (vor vs.
(vor vs. nach Therapiebeginn) nach Therapiebeginn)

Pohl et al. Flr 48 Patienten blieb der N

(2005) [124] 'NFB-1as.c. 81 o iane EDSS-Wert stabil, 9 = 0.8 Schuibe/ Jahr

Tenembaum/ Fir Patienten > 10 J. blieb der

Segura INFR-1as.c. 24 mediane EDSS-Wert stabil, 1,7 ->< 0,3 Schibe/ Jahr

(2006) [126] fur Patienten < 10 J. sank er.

Ghezzi et al. . Mittlerer EDSS 1,5 .

(2007) [125] INFR-1ai.m. 52 _> mittlerer EDSS 1,3 1,9 -> 0,4 Schibe/ Jahr

Tabelle 37: Veranderungen des mittleren bzw. medianen EDSS-Wertes und der mittleren
jahrlichen Schubrate in ausgewahlten INFR-1a (i.m./ s.c.)-Studien

Wie in den in der Tabelle aufgefuhrten Studien legten daruber hinaus auch alle
gemischten Behandlungsstudien, in denen Kinder und Jugendliche mit MS wahlweise
INFR3-1b, INFR-1a (s.c./ i.m.) oder Glatirameracetat erhielten [116, 117, 135, 136],
positive Resultate dar, indem sie von einer Reduktion der mittleren jahrlichen Schubrate
und einer Stabilisierung oder Verbesserung des medianen oder mittleren EDSS-Wertes

berichteten. Die publizierten Daten sprechen somit durchgangig dafur, dass sich mit
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Beta-Interferonen auch bei Kindern und Jugendlichen mit MS die gewunschten

therapeutischen Effekte erzielen lassen.

Auch uns erschien es wiinschenswert, durch unsere Studie eine Aussage treffen zu
konnen hinsichtlich der Wirksamkeit oder auch Nicht-Wirksamkeit von INF[3-1b. Wir
nahmen daher eine Auswertung der Effektivitatsparameter vor, trotz der unserer wie
auch allen anderen Studien anhaftenden Nachteile, die keine zu verallgemeinernde
Aussage zur Effektivitat von INFR-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS
insbesondere in quantitativer Hinsicht erlaubten. Wir stellten in unserer Analyse fur die
Patienten, die vor und nach Beginn der INF3-1b-Behandlung 12 Monate und mehr
beobachtet wurden, eine Verminderung in der jahrlichen Schubrate von im Mittel 29%
fest. Fur die Patienten, die vor Behandlungsbeginn 12 Monate und mehr beobachtet
und in der Folge 12 Monate und mehr mit INFR-1b behandelt wurden, betrug die
Verminderung 34%. Obwohl die unterschiedliche Wertigkeit der Daten keinen direkten
Vergleich erlaubte, so ist doch auffallend, dass diese Werte in etwa dem in klinisch
kontrollierten Studien fir Erwachsene ermittelten Wert entsprachen, in denen unter
INFR3-1b eine Reduktion der Schubfrequenz um 30% festgestellt wurde [80, 108, 109].

Der EDSS-Wert verminderte sich fur unsere Patienten, fur die ein solcher vor
Behandlungsbeginn und zum Ende der Behandlung bzw. Beobachtung auf3erhalb eines
Schubes vorlag, im Mittel um 0,79 Punkte (Median -0,5). Da unser Wert die EDSS-
Veranderung pro mittlerem Behandlungs- bzw. Beobachtungszeitraum (29,2 bzw. 33,8
Monate) wiedergibt, in den klinischen INF[3-1b-Studien jedoch jeweils der Zeitraum bis
zum Erreichen eines bestimmten EDSS-Wertes als Vergleichsgrolie diente, lassen sich
unsere Werte nur insofern in einen Kontext stellen, als dass wir bei unseren Patienten
keine Anhaltspunkte dafur gefunden haben, dass sich INF[3-1b nachteilig auf den
Krankheitsverlauf und die mogliche Entwicklung einer Behinderung bei Kindern und
Jugendlichen mit MS auswirkte. Dass funf Patienten die INFR-1b-Behandlung hingegen
abbrachen aufgrund von Krankheitsprogression und/ oder aufgrund gehauft
auftretender neuer Schube, zeigte indes auch, dass sich nicht bei allen Patienten die
erwunschten Wirkungen erzielen lieRen. Da unserer Studie jedoch eine Kontrollgruppe
zum Vergleich fehlte, keine Randomisierung und doppelte Verblindung vorlag, die
teilnehmenden Zentren keinem einheitlichen Studienplan folgten, die Daten retrospektiv

und daher eventuell lickenhaft erhoben wurden, die INFR-1b-Behandlungszeiten der
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Patienten ganz unterschiedlich lang waren und die Patienten auch andere
immunmodulatorische und —suppressive Medikamente erhielten, sei abschlieltend
wiederholt darauf verwiesen, dass unsere Daten den therapeutischen Effekt von INF[3-
1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS in keinem Fall beweisen kdnnen und unter

keinen Umstanden zu verallgemeinernde quantitative Aussagen zulassen.

5.5 Regulatorische Implikationen dieser und ahnlicher Arbeiten

Vielfach werden in der Literatur von den Autoren klinisch kontrollierte Studien fur Kinder
und Jugendliche gefordert. Dass diese jedoch in nur unzureichendem Mal3e vorliegen,
hat spezifische Ursachen: Arzneimittelstudien fir Kinder und Jugendliche sind
aufwendig und anspruchsvoll. Aufgrund der Minderjahrigkeit sind die Patienten formal
einwilligungsunfahig. Eltern und Kinder mussen daher gemeinsam in den
Aufklarungsprozess mit eingebunden werden. Da es sich in der Summe um weniger
Patienten handelt, kann sich aber auch schon allein die Patientenrekrutierung schwierig
gestalten. Darlber hinaus mussen die Studien aufgrund des sich verandernden
Organismus im Kindes- und Jugendalter meist nach mehreren Altersgruppen unterteilt
durchgefuhrt werden. Speziell fur Kinder geschultes Personal wird bendtigt. Da Kinder
und Jugendliche insgesamt jedoch seltener erkranken und haufig auch nur geringere
Wirkstoffdosierungen bendétigen, steht dem gegenulber ein nur als gering

einzuschatzendes, limitiertes Marktpotential fur die pharmazeutischen Unternehmen.

Die Aufwand-Nutzen-Abwagung aber spielt nicht allein eine Rolle bei padiatrischen
Arzneimittelstudien. Auch die ethischen und rechtlichen Hirden sind fur diese Studien
sehr hoch, da Kinder und Jugendliche aufgrund ihres besonderen Schutzbedurfnisses
Erwachsenen rechtlich nicht gleichgestellt sind. Die Studien durfen daher nur unter
minimalen Risiken und Belastungen und gleichzeitig unter maximalem Schutz der
Teilnehmer durchgeflihrt werden. Immer sollte auch, wenn irgend mdglich, ein direkter
Nutzen fur den einzelnen Studienteilnehmer gesichert sein (Begriff der
,=Eigennutzigkeit®), wodurch z.B. nur Kinder und Jugendliche mit entsprechender
medizinischer Indikation behandelt werden durfen und die Einbeziehung von gesunden
Kindern und Jugendlichen ausgeschlossen ist. Dadurch ist auch der Einsatz von
Plazebo-Praparaten problematisch. Mit der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes [147]
wurde in Deutschland 2004 zwar der Begriff der ,Gruppennutzigkeit® fur Minderjahrige
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eingefuhrt, doch bezieht sich dieser nur auf medizinische Untersuchungen wie Wiegen,
Messen und Blutabnahmen, nicht aber auf das zu untersuchende Medikament, da dies
die wichtige Regel des minimalen Risikos Uberschreiten wurde. Klassische
randomisierte, doppelblinde, plazebo-kontrollierte Studien wie fur Erwachsene sind
daher fur Kinder und Jugendliche nur sehr erschwert durchfuhrbar. Dies macht es
notwendig, auf andere, flexiblere Studienmodelle auszuweichen. Um die Zulassung von
Medikamenten fur Kinder und Jugendliche insgesamt zu erleichtern und auch um
unndtige Studien zu vermeiden, sind dazu bereits richtungsweisende Vorschlage in den
internationalen Leitlinien verankert [121]. Retrospektive Studiendesigns wie das unsrige
bieten vor diesem Hintergrund wichtige Vorteile. Sie gelten in der Regel als ethisch
unbedenklich und kdnnen darlber hinaus in relativ kurzer Zeit durchgefiuhrt werden.
Unsere Studie fuhrte dabei im Ergebnis dazu, dass im European Public Assessment
Report (EPAR) [107] fur INF[3-1b eine Aktualisierung der Produktinformation
vorgenommen wurde, die Informationen zur Anwendung von INFR-1b bei Kindern und

Jugendlichen bereitstellt.

Weitere Anreize fUr die pharmazeutische Industrie zu schaffen, Arzneimittelprifungen
fur Kinder und Jugendliche durchzufuhren, ist sicherlich eine Moglichkeit, mehr
Medikamente, insbesondere vor 2007 zugelassene, Kindern und Jugendlichen
zuganglich zu machen. Anerkannt ist inzwischen dennoch, dass das bestehende
Problem nicht ausschliel3lich Angelegenheit der Pharmaindustrie sein kann und dass es
sich nicht allein durch legislative Mal3nahmen |6sen lasst. Vielmehr sind Netzwerke von
padiatrisch tatigen Arzten und Kliniken erforderlich, die mit Universitaten,
Krankenkassen, staatlichen Organisationen und der Pharmaindustrie kooperieren.
Bereits 1993 wurde z.B. in den USA vom National Institute of Child Health and
Development (NICHD) das Kompetenznetzwerk ,Pediatric Pharmacology Research
Units (PPRU) Network* konstituiert. Ahnlich kam es in Deutschland 2002 zur Griindung
des ,PAED-Net* als ein Netzwerk von sog. PAED-Modulen, die an verschiedenen
Universitatsstandorten lokalisiert sind und aus Prufarzten und Studienassistenten
bestehen, die klinische padiatrische Studien nach geltenden Rechtsvorschriften und
ICH-GCP-Standards planen und durchfuhren [148]. Um Initiativen dieser Art auf
europaischer Ebene zu bundeln, ist mit Vorlage einer Implementierungsstrategie im
Januar 2008 ein von der EMEA initiiertes ,EU paediatric network® [149] im Aufbau, das

u.a. multinationale padiatrische Studien fordern und vereinfachen soll. Auch setzt das
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2007 gegrundete ,Paediatric Committee” der EMEA auf internationale
Kooperationspartner wie die FDA. Alle padiatrischen klinischen Studien inklusive
Ergebnissen oder Grinden fur einen eventuellen Abbruch sollen dariber hinaus kinftig
in der ,EU Database on Clinical Trials“ (EudraCT) erfasst und 6ffentlich zuganglich
gemacht werden [150], um dadurch z.B. doppelt durchgefihrte Studien zu vermeiden.
Weitere, Uber die genannten Mal3nahmen hinaus zu verfolgende Ansatze waren,
Zulassungsverfahren flr padiatrisch klinische Studien kompetenter zu gestalten durch
die durchgangige Anbindung von Padiatrie-Experten an die einzelnen
Ethikkommissionen. Auch konnten padiatrisch tatige Arzte durch erleicherte, formlosere
Wege verstarkt dazu zu animiert werden, von ihnen beobachtete unerwinschte
Ereignisse unter einem Medikament zu melden. Entsprechende Abteilungen flr
Medikamentensicherheit kdnnten im Gegenzug Auswertungen separat fur die
Altersgruppe unter 18 Jahren vornehmen und diese Reporte padiatrisch tatigen Arzten
zuganglich machen. Schlieflich sollten auch Strategien entwickelt werden, um
mdglicherweise auftretende unerwinschte Langzeiteffekte zu ermitteln, die z.B. unter
INFR3-1b bisher nicht ausgeschlossen werden konnten. Notwendig ist es hier,
inzwischen erwachsene Patienten nicht aus den Augen zu verlieren und in ihrer
Entwicklung weiter zu verfolgen. Letztlich bestinde ein weiterer wichtiger, sicher jedoch
nicht leicht durchzufuhrender Schritt darin, einen erweiterten rechtlichen Rahmen far
Kinder und Jugendliche zu erarbeiten unter gleichzeitigem Ausschluss jeglicher

Missbrauchsgefahr.

Insgesamt kann fur die Zukunft erwartet werden, dass sich durch die bereits
eingeleiteten legislativen und regulatorischen Malinahmen und durch die verstarkte
Kooperation von Arzten, Kliniken, Behérden und Pharmaindustrie die prekére Situation,
in der sich behandlungsbedurftige Kinder und Jugendliche gegenwartig noch befinden,
bald zum Positiven hin andert. Unsere Studie kann dabei als ein gutes Beispiel fur eine
solche Zusammenarbeit zwischen klinisch tatigen Experten, pharmazeutischem

Unternehmen und Universitat dienen.
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6 Zusammenfassunq

Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste neurologische Erkrankung nicht traumatischer
Genese, die im jungen Erwachsenenalter zu bleibender Behinderung fuhrt. 3-5% der
Patienten erkranken bereits im Kindes- und Jugendalter. Die Therapie der MS besteht
gegenwartig vor allem in einer immunmodulatorischen Basistherapie mit Interferon-
beta-1a (INFR3-1a, i.m./ s.c.), Interferon-beta-1b (INFR3-1b) oder Glatirameracetat. Fur
Beta-Interferone wurde hierbei die Sicherheit, Vertraglichkeit und Effektivitat, hier
insbesondere die einer moglichst frih einsetzenden Behandlung, in randomisierten
kontrollierten Studien fir Erwachsene klar nachgewiesen. Angesichts der
vergleichsweise vorzeitigen Behinderungsentwicklung bei Kindern und Jugendlichen
und des madglichen Auftretens irreversibler axonaler Schaden bereits in frihem
Krankheitsverlauf, ist der frihzeitige Einsatz von Beta-Interferonen auch fur Kinder und
Jugendliche mit MS klinisch bedeutsam. Jedoch kdnnen keine Analogieschllsse von
der Anwendung bei Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche gezogen werden.
Randomisierte kontrollierte Studien aber, die zu allererst die Sicherheit und
Vertraglichkeit fur diese Altersgruppe belegen, gibt es bisher nicht. Literaturdaten zum
Einsatz explizit von INF[-1b bei Kindern und Jugendlichen mit MS sind ebenfalls
limitiert.

Aufgabe: Die Aufgabe des Projektes bestand darin, weltweit moglichst viele
stattgefundene INFR3-1b-Anwendungen bei Kindern und Jugendlichen zu eruieren und
diese hinsichtlich ihrer Sicherheit und Vertraglichkeit zu analysieren.

Methoden: Wir untersuchten retrospektiv die Kasuistiken von 43 Patienten (Pat.) aus
acht multinationalen Zentren. Alle Pat. erhielten vor Erreichen des 18. Lebensjahres
mindestens eine INF[3-1b-Injektion und wiesen zu diesem Zeitpunkt Symptome auf, die
vereinbar waren mit der Diagnose MS. Fuir die Pat., bei denen die MS-Diagnose nach
den Poser- und/ oder McDonald-Kriterien bestatigt wurde (39 Pat.), analysierten wir
ferner das Erscheinungsbild des klinischen Erstereignisses sowie den weiteren Verlauf
vor und nach Beginn der INF3-1b-Behandlung.

Ergebnisse: - Sicherheit und Vertréglichkeit: Das Durchschnittsalter des
Gesamtkollektivs (43 Pat.) betrug zu Beginn der INFR3-1b-Behandlung 13 Jahre (J.) (+
SD 3,0). Acht Pat. waren zu diesem Zeitpunkt < 10 J. alt. INFR3-1b wurde im Mittel Gber
29,2 Monate (Mon.) (+ SD 22,3) verabreicht. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 4,6 Monate. Unter und nach Behandlung mit INFR3-1b
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kam es zu keinem schwerwiegenden unerwiunschten Ereignis (SAE). Zwei Drittel der
Pat. (67,4%) erlitt mindestens ein unerwunschtes Ereignis (AE), wobei in nur einem Fall
ein AE zum Abbruch der INF[3-1b-Behandlung fihrte. Am haufigsten wurden berichtet:
grippeahnliche Symptome (34,9%), Erhdhungen der Leberenzymwerte (25,6%) und
Reaktionen an der Injektionsstelle (20,9%). Drei AEs wurden in ihrer Intensitat als
,Sschwer® eingestuft und betrafen Leberenzymabweichungen. Diese waren auch der
haufigste Grund flr eine Therapieunterbrechung. Deutlich haufiger von
Leberenzymerhéhungen betroffen waren die zu Therapiebeginn < 10jahrigen Pat.

(87,5% vs. 13,3%). — Demographie und Erstereignis: Das mittlere Alter der 39 Pat. mit

bestatigter MS-Diagnose lag zum ersten, sich klinisch manifestierenden
demyelinisierenden Ereignis bei 11,3 J. (+ SD 3,5). Das Geschlechterverhaltnis m : w
betrug 1 : 1,6. Mehr als die Halfte der Pat. (59%) war nicht kaukasisch-weil3er
Abstammung. Die Mehrheit der Pat. (71,8%) zeigte initial ein polysymptomatisches
Erscheinungsbild. Betroffen waren die Funktionsbereiche: Optik (56,4%),
Pyramidalfunktionen (48,7%), Hirnstamm/Hirnnerven (41%), Zerebellum (41%),
Sensorik (38,5%) und Zerebralfunktionen (z.B. Enzephalopathie, Meningismus)
(17,9%). Die zu Erkrankungsbeginn < 10jahrigen Pat. waren deutlich haufiger von
Einschrankungen in den Zerebralfunktionen betroffen (38,5% vs. 7,7%). — Verlauf: Die
INFR3-1b-Behandlung wurde nach durchschnittlich 25,4 Mon. (+ SD 25,6) initiiert. Die
Pat. mit bestatigter MS-Diagnose erlitten in dieser Zeit durchschnittlich 1,5 Schibe pro
Jahr (+ SD 0,8) und wiesen zu Therapiebeginn einen mittleren EDSS-Wert von 2,7 (+
SD 1,83) auf. - mdégliche Effektivitdt von INFB-1b: Unter Vorbehalt stellten wir fur die

Pat. mit bestatigter MS-Diagnose und Beobachtungs-und Behandlungsdauern von > 12

Mon. eine Verbesserung der durchschnittlichen jahrlichen Schubrate um 33,6% (+ SD
57,6) fest. Der EDSS-Wert sank im Mittel um 0,79 Punkte (+ SD 1,5).

Schlussfolgerungen: Wir konnten zeigen, dass der Einsatz von INF[3-1b bei Kindern und

Jugendlichen mit MS vertretbar ist, da die Anwendung von INFR-1b bei unseren
Patienten kurz- und mittelfristig zu keinem unerwarteten und zu keinem
schwerwiegenden unerwlnschten Ereignis geflhrt hat und das Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil dem von Erwachsenen her bekannten entsprach. Eine
Uberwachung der Leberenzymwerte sollte bei allen Patienten, doch insbesondere bei
Kindern bis 10 Jahren erfolgen. Unerwinschte Langzeiteffekte konnten durch unsere

Studie nicht ausgeschlossen werden.
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7 Abkurzungsverzeichnis

ADEM
AE
ALT
AOMS

AST
CIs
CRF
CTCAE
EBV
EDSS
EMEA
e.o.d.
EOMS

FDA
GA
GCP
GOT
GPT
ICH

i.m.
INFR-1a
INFR3-1b
IVig

J.

LLN
M.I.U.
Max.
Med.
Min.
Mon.
MRI/ MRT
MS
MSTKG
n.a.

NCI
Pat.
PID
RRMS
SAE
SAG
S.C.

SD

tiw

ULN

VS.
WBC
ZNS

Akute disseminierte Enzephalomyelitis

Adverse Event, Unerwiinschtes Ereignis
Alanin-Glutamat-Aminotransferase

Adult Onset Multiple Sclerose, Multiple Sklerose mit Beginn
im Erwachsenenalter

Aspartat-Glutamat-Aminotransferase

clinically isolated Syndrome, klinisch-isoliertes Syndrom
Case Report Form, Prifbogen

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Epstein-Barr-Virus

Expanded Disability Status Scale

European Medicines Agency, Europaische Arzneimittelagentur
every other day, jeden zweiten Tag

Early Onset Multiple Sclerose, Multiple Sklerose mit Beginn im
Kindes- und Jugendalter

Food and Drug Administration, oberste U.S. Gesundheitsbehoérde
Glatirameracetat (Copaxone®)

Good Clinical Practice

Glutamat-Oxalacetat-Transferase
Glutamat-Pyruvat-Transferase

International Conference on Harmonization

intramuscular, intramuskular

Interferon-R-1a (Avonex® (Biogen), Rebif® (Serono))
Interferon-R-1b (Betaferon® (Schering), Betaseron® (Berlex))
Intraventdse Immunglobuline

Jahre

lower limit of normal, untere Normbereichsgrenze

Million International Unit

Maximumwert

Medianwert

Minimumwert

Monate

Magnetic Resonance Imaging, Magnetresonanztomographie
Multiple Sklerose

Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe

not available, nicht verfligbar

National Cancer Institute

Patienten

patient identification, Patientenidentifikationsnummer
relapsing remitting MS, schubférmig-remittierende MS
Serious Adverse Event, Schwerwiegendes Unerwartetes Ereignis
Schering AG

subcutaneous, subkutan

standard deviation, Standardabweichung

three times weekly, drei Mal wochentlich

upper limit of normal, obere Normbereichsgrenze

versus, gegenubergestellt

white blood cells, Leukozyten

Zentrales Nervensystem
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