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1. Einleitung

a. Pathophysiologie der Multiplen Sklerose und therapeutische Ansétze

Eine Vielzahl von beschriebenen Immunabnormalitaten belegen mittlerweile ohne Zweifel, dass
das Immunsystem eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der Multiplen Sklerose (MS)
darstellt. Die MS ist eine chronisch entziindliche demyelinisierende Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), bei der es bei genetischer Pradisposition zu einem Versagen der
Immuntoleranz kommt®. Obwohl die Atiologie der Erkrankung letztlich noch nicht geklart ist,
scheinen schon frilh zu Beginn der Erkrankung immunologische Prozesse?, Umwelteinfliisse®,
die Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe und genetische Faktoren im Sinne einer
multifaktoriellen Krankheitsentstehung die Entwicklung einer MS zu beglnstigen. Beziglich
der Atiologie der MS sind somit gewisse Umwelteinfliisse als Risikofaktoren zu sehen, die eine
Autoimmunantwort in genetisch pradispositionierten Individuen auslésen konnen®. Das
Erkrankungsrisiko ist auf der nordlichen Halbkugel signifikant erhht, zum Aquator hin fallt die
Prévalenz ab, um dann in sidlicher Richtung auf Hohe Australiens und Neuseelands erneut hohe
Pravalenzzahlen zu erreichen®. Neben diesem sogenannten Nord-Siid-Gefalle belegen
Migrationsstudien die Hypothese, dass Umweltfaktoren fir die spétere Manifestation der MS
entscheidend sein koénnen: Einwanderer, die aus einer Region hoher MS-Prévalenz stammen,

erkranken in einem Land mit geringem Risiko haufiger als Einheimische.

Bei der MS kommt es zu einer Immunreaktion gegen korpereigene Zellen im peripheren
Lymphsystem, die eine Aktivierung von antigen-spezifischen T-Zellen zur Folge hat®’. Diese
Aktivierung erfolgt Uber Antigen-prasentierende Zellen, wie zum Beispiel Makrophagen, auf
deren Zellmembran das spezifische Antigen Uber MHC Klasse |- und Klasse II-Molekile
prasentiert wird®, so dass es iiber einen T-Zell-Rezeptor von den antigen-spezifischen T-Zellen
erkannt wird.

Neben der Aktivierung einer T-Zelle durch die Interaktion Antigen-préasentierende Zelle, MHC-
Komplex und T-Zell-Rezeptor ist eine weitere ausschlaggebende Komponente zur T-Zell-
Aktivierung bekannt, ndmlich das Zusammenspiel von Interleukin(IL)-2 und dem Rezeptor
CD25° Erst durch erfolgreiche Interaktion dieser beiden Komponenten kann die T-Zelle
aktiviert werden. Monoklonale Antikorper, die einen IL-2-Rezeptor-Antagonisten darstellen und
somit die IL-2-Signallibertragung fir die T-Zell-Aktivierung blockieren, bieten exakt an dieser

Schnittstelle einen therapeutischen Ansatz.



In der weiteren Kaskade der Immunreaktion passieren die aktivierten T-Zellen die Blut-Hirn-
Schranke und werden ihrerseits durch spezifische Antigene auf Mikroglia und dendritischen
Zellen erneut aktiviert. Nach der Reaktivierung im ZNS werden Zytokine und
proinflammatorisch wirkende Mediatoren gebildet®. Durch Sekretion von Interferon-y oder I1L-2
werden Makrophagen, T-Zellen und B-Zellen wiederum aktiviert, die letztlich die Myelinscheide
attackieren und schadigen. Hier sind als Botenstoffe fir diesen Vorgang vor allem Tumor-
Nekrose-Faktor(TNF)-o, Sauerstoffradikale und Stickstoffmonooxid zu nennen'®!. Aktivierte
CD4-positive Thl-Zellen fihren zu einer Entziindungsreaktion im ZNS und erhéhen die
Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke®?. Parallel kdnnen CD8-positive T- Zellen ihrerseits das
Parenchym infiltrieren und auf diesem Wege direkt Neurone und Oligodendrozyten schadigen®.
Die Hemmung der transendothelialen T-Zell-Migration durch die Blut-Hirn-Schranke in das
ZNS stellt einen weiteren wichtigen Ansatzpunkt fir medikamentdse Therapiemdglichkeiten der
MS dar.

Bis vor kurzem wurde die MS als eine primar T-Zell-vermittelte Krankheit angesehen'®.

Neben den T-Zellen sind allerdings auch B-Zellen, die zu Plasmazellen differenzieren, in der
Lage die Myelinscheide anzugreifen'. Einerseits bilden Plasmazellen IgG-Antikorper, die an
den Oberflachen von Neuronen und Oligodendrozyten binden und so die Komplementkaskade
auslosen und schlielich mit Hilfe des Membrane-Attack-Complex die Myelinscheide angreifen.
Andererseits ist auch eine Antikorper-induzierte Phagozytose durch aktivierte Makrophagen
méglich. Durch Plasmazellen aktivierte Makrophagen schadigen Oligodendrozyten und Axons™.
Neben dieser letztlich T-Zell-abhdngigen Rolle scheinen B-Zellen moglicherweise eine
zentralere Rolle in der Immunpathogenese der MS zu spielen. Aktivierte B-Zellen kénnen als
Antigen-prasentierende Zelle fur T-Zellen fungieren und produzieren ihrerseits stimulierende
Molekiile, die die Differenzierung der T-Zelle zu Thl- oder Th2-Zellen beeinflussen'’. Ebenso
produzieren B-Zellen Makrophagen-aktivierende Zytokine, wie z.B. IL-6, IL-10 und TNF- a.
MS-Erkrankte haben in der Regel normwertige zirkulierende B- und Plasmazellen, wohingegen
die Zahl der B-Zellen im ZNS erhoht ist. Als B-Zellen wurden insbesondere memory-Zellen und
Plasmablasten in der zerebrospinalen Flussigkeit (CSF) nachgewiesen. Uber den gesamten
Verlauf der MS persistieren Plasmablasten in der CSF und deren Zellzahl korrelieren mit
intrathekaler IgG-Synthese  und mit im MRT  nachgewiesenen aktiven
Parenchymentziindungen®®.

Die Rolle der B-Zellen stiitzen wirksame Therapien wie z.B. die Plasmapherese™ oder die

Therapie mit Rituximab, einem genetisch hergestellten monoklonalen Antikérper gegen CD20.



CD 20 ist ein Antigen, das fur die Differenzierung und Regulation des Aktivierungsprozesses
des Zellzyklus zustandig ist”®. Es kommt zu einer Verminderung der CD20-positiven B-Zellen.
T-Zellen werden nicht direkt beeinflusst. Rituximab bewirkt eine Reduktion einerseits der
entziindlichen Aktivitét in der cerebralen Magnetresonanztomographie (cMRT) und andererseits

der klinischen Krankheitsaktivitat bei Patienten mit schubférmig remittierender MS%.

Zur Pathologie der ZNS-Ldasionen bei MS-Erkrankten ist eine eindeutig immunvermittelte
Reaktion beschrieben, die durch in das Hirnparenchym eingedrungene aktivierte T-Zellen und
deren lokale Reaktivierung durch Mikroglia und Makrophagen charakterisiert ist. Es kommt zu
einer Entziindungsreaktion mit Ansammlung unspezifischer Immunzellen.

Bezlglich der Hirnldsionen ist dennoch bemerkenswert, dass nicht alle La&sionen
immunvermittelt entstanden zu sein scheinen. Es besteht die Auffassung, dass die Inflammation

auch eine sekundére Antwort auf einen primér degenerativen Stimulus im ZNS sein kann.

Zusammenfassend sind derzeit insgesamt vier Mechanismen identifiziert, die wesentlich zur
Demyelinisierung fithren®*:
- Muster I: T-Zell- und Makrophagen-vermittelte Demyelinisierung
- Muster 1I:  Antikorper-vermittelte  Demyelinisierung  durch  Aktivierung  der
Komplementkaskade
- Muster IlI: Distale Oligodendrogliopathie und Oligodendrozyten-Apoptose

- Muster IV: Primare Oligodendrozyten-Degeneration?.

Wahrend Muster | und Il eine primar autoimmun-getriggerte Entziindungsreaktion darstellen,
zeichnet sich Muster 111 und IV durch einen priméren Schaden der Oligodendrogliazellen aus,
der sekunddr eine Inflammation hervorruft. Somit ist die Demyelinisierung und die
Axonschédigung als Ergebnis verschiedener pathologischer Mechanismen zu sehen, die
wiederum unterschiedliche Ansatzpunkte fur medikamentdse Therapien bieten.

b. Symptome, diagnostische Kriterien und Verlaufsformen

Die MS ist eine chronische, behindernde Erkrankung, die in der Regel im Alter zwischen 20 und

50 Jahren diagnostiziert wird und bei der Frauen doppelt- bis viermal so haufig betroffen sind als



Manner®*®, Angaben iiber die Pravalenz der Erkrankung belaufen sich auf etwa 2,5 Millionen

Erkrankte weltweit?®?’.

Die Symptome der Erkrankung sind direkte Folge und Konsequenzen der oben beschriebenen
pathophysiologischen Prozesse. Sowohl die Demyelinisierung aufgrund einer inflammatorischen
Reaktion als auch die Axondegeneration resultieren in mitunter verschiedenen Kklinischen
Beschwerdekomplexen, die parallel gleichzeitig oder zeitversetzt auftreten.

Die Charakteristika dieser Erkrankung sind die Variabilitat und Mannigfaltigkeit der Symptome,
sowohl bezogen auf die Art und das zeitliche Erscheinungsbild. Die MS beinhaltet eine
bemerkenswerte Breite der klinischen Beschwerden, was die Schwere und Frequenz der Schiibe
angeht. Ebenso zeigen das AusmaB, der Beginn und die Entwicklung einer Behinderung ein
hohes Mal? an Variabilitat.

Obwohl der zeitliche Ablauf und die Art der Symptome sich schwer einschdtzen oder
antizipieren lassen, gibt es dennoch einige charakteristische klinische Beschwerdebilder, die die
hinsichtlich der Demyelinisierung bevorzugte Schadigung der weillen Hirnsubstanz
widerspiegeln. So werden am haufigsten Sensibilitatsstorungen, Paresen, Spastik, zerebellare
Symptome oder ein Visusverlust durch eine Optikusneuritis beobachtet?®. Ebenso konnen
seltener Miktionsstérungen oder psychische Symptome wie Fatigue oder Depressionen
diagnostiziert werden. Die bevorzugt auftretenden Symptome einer ersten Manifestation der MS
sind vor allem die 0.g. Sensibilitatsstorungen, wie z.B. Parésthesien oder Hypasthesien, gefolgt
von Paresen und visuellen Symptomen wie z.B. die Optikusneuritis®.

Es gibt weitere sehr charakteristische klinische Bilder fiir diese Erkrankung. So konnen das
positive Zeichen nach Lhermitte, die bilaterale internukledre Ophthalmoplegie (INO) oder die
Charcot-Trias (Nystagmus, skandierende Sprache und Intentionstremor) hochsuggestive

Hinweise auf das VVorliegen einer MS sein.

Die Diagnose der MS ist an sich eine klinische Diagnose, da sie auf einem kontinuierlich
anhaltenden Krankheitsprozess mit Dissemination in Zeit und Raum fult>.

Ein erstes Auftreten neurologischer Symptome, das ein Hinweis auf das Vorliegen einer MS sein
konnte, nennt man ,klinisch isoliertes Syndrom* (CIS). Hier sollten ldnger als 24 Stunden
anhaltende, objektivierbare Abnormalitaten in der neurologischen Untersuchung vorhanden sein.
Als Beispiele fir typische Symptome sind eine - in der Regel einseitige und schmerzhafte -
Optikusneuritis, Hirnstammsyndrome mit begleitendem isolierten Hirnnervenausfall oder INO,

partielle motorische oder sensible Defizite oder eine transverse Myelitis zu nennen®. Falls sich



das klinisch isolierte Syndrom streng monofokal darstellt, sollte eine cMRT eine Dissemination
in Raum zur Diagnosestellung eines CIS nachweisen. Dieser Aspekt, also der Nachweis der
raumlichen Dissemination, kann auch z.B. durch ein pathologisches VEP erfolgen, sofern die
klinischen Beschwerden nicht das visuelle System betreffen.

Der pathologische Mechanismus, der die Entwicklung vom monophasischen CIS hin zu einem
multifokalen Sch&digungsmuster der MS begunstigt, ist noch nicht vollstandig geklart.
Langzeitstudien belegen aber die Hypothese, dass das Risiko von Patienten mit einem CIS, eine
MS zu entwickeln, mit dem AusmaR der Schadigung der weiRen Hirnsubstanz korreliert®. Das
Ausmald der Schadigung kann durch die cMRT mit Nachweis von Kklinisch stummen und somit
unbemerkten Lasionen evaluiert werden. In der Langzeitstudie von Fisniku®® entwickelten 82%
der Patienten mit einer abnormalen cMRT eine definitive MS wéhrend nur 21% der Patienten
mit einer normalen cMRT eine MS entwickelten. Dieser Sachverhalt belegt, dass die bei
Auftreten des CIS durchgefiihrte MRT als sehr geeignet anzusehen ist, um die weiterfiihnrende
Krankheitsaktivitat einzuschatzen.

Um zu beurteilen, welche Wahrscheinlichkeit ein Patient mit CIS hat, im weiteren Verlauf an
einer MS zu erkranken, benétigt man ein standardisiertes Verfahren und standardisierte
Kriterien, um eine moglichst friihe, aber dennoch sichere und akkurate Diagnose einer MS zu
stellen. Hier werden die McDonalds Kriterien in der revidierten Form von 2005 zu Hilfe
gezogen®*. Die Kriterien stiitzen sich insgesamt in erster Linie vorwiegend auf die klinisch-
neurologischen und anamnestisch erhobenen Befunde, allerdings betont die revidierte Fassung
die Wichtigkeit von Zusatzuntersuchungen. Entsprechend den McDonalds Kriterien ist die
Diagnose einer MS nur mit Hilfe von klinischen Symptomen mdglich, sofern zwei oder mehr
Schiibe mit Lasionen an mindestens zwei objektivierbaren, unterschiedlichen Stellen im ZNS
aufgetreten sind. Oftmals erfullen Patienten in friihen Krankheitsphasen diese Kriterien nicht.
Zusatzuntersuchungen, wie z.B. die cMRT mit Kontrastmittelgabe, die Liquordiagnostik und die
elektrophysiologische Testung mittels evozierten Potentialen stellen allerdings unterstiitzende
paraklinische Methoden dar, die zum Nachweis herangezogen werden konnen, dass die
Erkrankung an mehr als einem Zeitpunkt nachzuweisen war und dass sie mehr als eine
bestimmte Stelle im ZNS betrifft®.

Letztlich bleibt die Diagnose der MS primér eine klinische Diagnose, und gerade deshalb
mussen bei Auftreten von neurologischen Symptomen bei jungen Erwachsenen dennoch stets
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden. Insbesondere andere multifokal auftretende
Erkrankungen, wie die cerebrale Vaskulitis oder der systemische Lupus erythematodes, sollten

als mogliche Diagnosen in Betracht gezogen werden. Ebenso kann es bei einer HIV-Infektion,



einer Borreliose oder der Neurosarkoidose zu einer Affektion des ZNS kommen, und daher
sollten diese Erkrankungen gegebenenfalls vor Diagnosestellung einer MS ausgeschlossen

werden®,

Die Verlaufsformen der MS zeigen eine sehr hohe Variabilitdt mit sehr unterschiedlicher
Anzahl, Schwere, Dauer und Frequenz der Schiibe.

Ein Schub ist definiert als ein objektivierbares, neu aufgetretenes und klinisch einwandfrei
feststellbares neurologisches Defizit oder ein deutlich verschlechtertes Defizit, das tber 24
Stunden anhélt und das friilhestens 30 Tage nach einem voran gegangenen Schub auftritt®’. Ein
bestehender Infekt oder eine erhéhte Korpertemperatur durfen nicht vorliegen, sonst wird das
Ereignis als ,,Pseudoschub* deklariert.

Ahnlich wie die diagnostischen Kriterien hauptsachlich durch das klinische Bild gepragt werden,

werden die vier Subtypen der MS vornehmlich durch den klinischen Verlauf charakterisiert.

Die schubformig-remittierende-Form (relapsing remitting form, RRMS) entwickeln etwa 85%
aller MS-Patienten. Sie zeichnet sich durch eindeutig definierbare Schiibe aus, die Tage bis
Wochen anhalten kdnnen, um dann in Phasen der Remission ohne nennenswerte klinische
Zeichen einer Krankheitsaktivitt iberzugehen®. Die Schiibe kdnnen entweder komplett oder
inkomplett ausheilen. RRMS-Patienten kdnnen durchaus im Verlauf schwere Behinderungen
entwickeln, da sich durch jede einzelne inkomplette Remission der Grad der Behinderung im
schubfreien Intervall stufenartig erhdhen kann. Diese Entwicklung der RRMS darf nicht
verwechselt werden mit der kontinuierlichen Verschlechterung im Rahmen der unten noch zu
erlauternden primar progredienten Form der MS.

Nachdem mit der Zeit einige Schilbe inkomplett, also mit persistierenden Symptomen ausgeheilt
sind, akkumulieren diese Symptome kontinuierlich und etwa 70-80% der RRMS-Patienten gehen
somit in die zweite Form, der sekunddr progredienten Form (secondary progressive form,
SPMS), iiber®®. Die SPMS ist als Verlaufsform zu bezeichnen, bei der auf mindestens einen
Schub eine kontinuierliche Progression hinsichtlich einer schleichenden klinischen
Verschlechterung der Symptome folgt. Die Phase der Progression kann, muss aber nicht, durch
intermittierende Schibe begleitet sein. Die SPMS kann durchaus als Langzeit-Outcome der
RRMS zu sehen sein, da die meisten der sekund&r progredienten Patienten initial eine
schubformig-remittierende Form der Erkrankung aufwiesen. Dies wird auch durch den
Sachverhalt verdeutlicht, dass 90% der RRMS Patienten nach 25 Jahren eine SPMS haben™.



Etwa 15% der MS-Patienten weisen die primar progrediente Form (primary progressive form,
PPMS) auf*’. Gekennzeichnet durch eine von Beginn an langsam schleichende Progression der
Behinderungen und Symptome ohne wesentliche Exazerbationen oder Remissionen weisen
PPMS-Patienten hadufig eine progressive Myelopathie oder zunehmende zerebellére
Dysfunktionen auf. Da diese Form der MS mitunter schwierig zu erkennen und diagnostizieren
ist, ist es umso wichtiger, strikt die McDonalds Kriterien zu gebrauchen, um Fehldiagnosen zu
vermeiden. Eine Progression der Erkrankung tber mindestens ein Jahr wird gefordert, zudem
mindestens zwei der folgenden Aspekte: eine positive cMRT (neun T2 Lasionen oder mehr als
vier T2 Lé&sionen mit zusatzlich pathologischem VEP), eine positive spinale MRT (zwei fokale
Lasionen) und eine positive Liquordiagnostik*’.

Eine Minderheit der Patienten weist die insgesamt Seltenste der vier Formen der MS auf, die
progredient schubférmige MS (progressive relapsing form, PRMS). Diese Patienten haben einen
von Beginn der Erkrankung an kontinuierlich progressiven Verlauf, weisen aber im Gegensatz
zu den PPMS-Patienten akute, aufgesetzte Schiibe auf. Diese Schube sind charakterisiert durch
nur partielle oder gar fehlende Remission. Per definitionem haben alle PRMS-Patienten zu

Beginn eine PPMS, die aber bei Eintreten von Exazerbationen in die PRMS (ibergeht*®,

Der langfristige klinische Verlauf in Bezug auf den Grad der Behinderung und das Ausmal} der
Symptome ist ausgesprochen variabel, auch innerhalb der einzelnen Untergruppen®. Ein
tendenziell schlechteres Outcome kann flr das mannliche Geschlecht, fir vermehrte Schiibe in
den ersten zwei Jahren der Erkrankung, kurze Phase zwischen erstem und zweitem Schub und
hohe T2 Lasionslast auf der initial durchgefiihrten MRT prognostiziert werden*“°.

Die Faktoren, welche MS-Verlaufsform vorliegt, die Prognose, das Schubrisiko, das Risiko der
Progression und die weitere Lebensplanung sollten in Zusammenschau gegen das mdgliche

Benefit und Risiko einer medikamentdsen Basistherapie abgewogen werden.

¢. Medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten

Aufgrund der weit verbreiteten Anwendung der 2005 revidierten McDonalds Kriterien zur
Diagnosesicherung der MS werden die Vorzige dieser Kriterien hinsichtlich Sensitivitat,
Spezifitdt und  Praktikabilitit =~ zunehmend  wertgeschatzt.  Vor  Beginn  einer
immunmodulatorischen Therapie ist es notwendig, zu determinieren, bei welchen Patienten ein

CIS eine frihe Form der MS darstellt. Ebenso sollten die Differentialdiagnosen beachtet und
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folglich andere Erkrankungen, die dhnliche Symptome wie die einer MS aufweisen konnen,
ausgeschlossen werden.

Eine friihe immunmodulatorische Therapie ist bereits bei Patienten mit einem CIS in Erwagung
zu ziehen, wenn ein hohes Risiko besteht, eine definitive MS zu entwickeln. Der Nachweis
subklinischer Krankheitsaktivitat im Sinne einer positiven cMRT oder das Persistieren schwerer
Symptome eines Schubes trotz einer Cortisonpulstherapie konnen die Indikation zur

medikamentdsen Therapie unterstiitzen*’.

i) Interferon B (IFN-R)
Mit Betaseron® (Interferon R-1cbh) wurde 1993 in den USA das erste Medikament zur
immunmodulatorischen Therapie der MS durch die FDA (US Food and Drug Administration)
zugelassen. Das Glykoprotein IFN-B kann als ein Zytokin angesehen werden, das unter anderem
von Fibroblasten produziert wird und antivirale, antiproliferative und immunmodulatorische
Effekte besitzt. Insbesondere kommt es unter IFN-R zu einer Reduktion der T-Zell-Proliferation,
der T-Zell-Migration in das ZNS und der Antigenprasentation. Weiterhin hat IFN-
unterschiedlichen Einfluss auf Zytokine, so dass proinflammatorische Zytokine wie z.B. 1L12
vermindert und antiinflammatorische Zytokine wie z.B. IL 4 oder IL 10 vermehrt gebildet
werden.
Interferon [ ist derzeit in vier unterschiedlichen Formen zur Behandlung der RRMS erhaltlich:

- IFN-B-1b s.c. 250pg jeden 2. Tag (Betaferon®)

- IFN-R-1a i.m. 30ug einmal pro Woche (Avonex®)

- IFN-R-1a s.c. 22ug oder 44pg drei Mal pro Woche (Rebif®)

- IFN-B-1b s.c. 250pg jeden 2. Tag (Extavia®)

Patienten unter IFN-3-1b zeigten in Studien eine signifikant reduzierte Schubrate, eine reduzierte
Intensitét der Schiibe und weniger Abnormalitaten in der cMRT*849%°,

Die héufigsten Nebenwirkungen unter allen IFN-R-Praparaten waren grippedhnliche Symptome
(Myalgie, Fieber, Schittelfrost), Begleitreaktionen auf die Injektion (Schmerzen, R6tung,
Schwellung), Depressionen und erhohte Leberwerte.

Beide Formen der Interferone, IFN-B-1la und -1b, sind indiziert und zugelassen fir die
medikamentdse Therapie der RRMS. Bezuglich der SPMS zeigen Studien unterschiedliche
Ergebnisse. Insgesamt scheint es, dass die Interferone die Schubrate auch bei SPMS-Patienten

reduzieren, die Progression allerdings dennoch nicht positiv beeinflussen®*2.
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Es ist bekannt, dass IFN-B die Bildung von neutralisierenden Antikérpern (,,neutralizing
antibodies*, NAB) induziert und diese in einer signifikanten Anzahl der Patienten nachzuweisen
sind. In der Regel kdnnen diese Antikorper nach drei bis 18 Monaten nach Beginn der IFN-i-
Therapie auftreten®. Die Bioaktivitat von IFN-B wird durch hohe NAB-Titer (>150 TRU/ml,
Tentime Reduction Unit) herabgesetzt. Dies hat einen wesentlichen Einfluss auf das klinische
Outcome und kann eine Verschlechterung des MRT zur Folge haben>*. IFN-R-1a scheint weniger
immunogen zu sein.

Bezliglich der Bedeutung der NAB-Testung und vor allem der Konsequenzen besteht
international eine Kontroverse. Die EFNS (European Federation of Neurological Societies)
empfiehlt NAB-Testungen nach zwoIf und 24 Monaten unter IFN-R-Therapie und Beendigung

der Therapie im Falle von erhéhten Titern bei wiederholter Kontrolltestung™.

Glatirameracetat (GA, Copaxone®) ist ein synthetisches Polypeptid bestehend aus L-Glutamat,
L-Lysin, L-Tyrosin und L-Alanin. Ebenso wie bei den Interferonen ist der exakte
Wirkmechanismus nicht eindeutig geklart. GA scheint die T-Zell-Aktivierung zu modulieren und
induziert die Produktion von TNF-o und IFN-y*®.

Insgesamt reduziert GA die Schubrate und das Auftreten MS-typischer Lasionen in der MRT bei
RRMS-Patienten®’*®, Der Benefit schien bei Patienten mit niedrigem EDSS (0-2) groRer zu sein.
Generell wird GA gut vertragen. Reaktionen auf die Injektion im Sinne von Rétung, Schwellung,
schmerzhafte Injektionsstelle oder Odembildung treten gelegentlich auf. In 10-15% der Falle
kann ein Postinjektionssyndrom mit Brustschmerzen, Palpitationen oder Dyspnoe auftreten.
Grippedhnliche Beschwerden oder Depressionen, wie unter IFN-Therapie, sind nicht
beschrieben.

GA hat keinen positiven Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung bei PPMS-Patienten™.

ii) Natalizumab

Natalizumab (Tysabri®) ist der erste zugelassene monoklonale Antikérper gegen a4-Integrin
(Very late activation antigen-4, VLA-4), einem Adhdsionsmolekil, das zusammen mit Zytokinen
die Transmission von autoaggressiven T-Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke reguliert. o4-
Integrin ist als Oberflachenmolekil auf allen Leukozyten mit Ausnahme der Neutrophilen
vorhanden. Natalizumab blockiert die Interaktion von VLA-4 mit dem auf den Endothelzellen
der Blut-Hirn-Schranke vorkommenden ,,vascular cell adhesione molecule-1“ (VCAM-1) und

kontrolliert so die Migration der Leukozyten in das ZNS.
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Natalizumab ist zur Therapie der schubférmig-remittierenden MS (RRMS) und in den USA
zusétzlich zur Therapie des moderat bis schwer verlaufenden Morbus Crohn zugelassen. Bis
Dezember 2010 wurden weltweit mehr als 78800 Patienten behandelt®.

Zwei grofle Phase Il Studien (AFFIRM und SENTINEL) belegten die Wirksamkeit des
Praparates®’ 2,

Die hadufigsten Begleiterscheinungen waren Kopfschmerzen, Fatigue, Arthralgien und leichte

allergische Reaktionen. Schwere Hypersensitivitatsreaktionen sind selten gewesen (0,8%)°.

Ein geringer Anteil der Patienten, die Natalizumab erhalten, entwickeln Antikorper, zum Teil
auch persistent. Das Vorhandensein von Antikérpern ging einher mit dem Auftreten von
infusionsbedingten Symptomen und einer Reduktion der Wirksamkeit. Persistieren die
Antikorper tber einen langeren Zeitraum, so kommt es nahezu zu einem Wirkungsverlust®. Eine
Antikorper-Testung unter Natalizumab-Therapie ist demzufolge gerechtfertigt und sollte etwa
alle 3 Monate durchgefuihrt werden. Bei Vorliegen von persistierenden Antikorpern sollte die

Medikation mit Natalizumab beendet werden.

Die Natalizumab-Therapie ist mit einem erhohten Risiko assoziiert, eine PML zu entwickeln.
Die PML ist eine opportunistische Infektion des Gehirns als Folge einer Exposition mit dem JC-
Virus (JCV).

Die Inzidenz wurde aufgrund klinischer Daten auf einen Fall pro 1000 Patienten unter
Natalizumab geschatzt®.

Durch Fokussierung auf die Therapiedauer mit Natalizumab und die bereits erhaltenen
immunsuppressiven Vortherapien lasst sich das PML-Risiko bei MS-Patienten quantifizieren.
Ebenso scheint sich das PML-Risiko durch Bestimmung des JCV-Antikorperstatus stratifizieren
zu lassen. Das PML-Risiko ist bei Patienten mit allen drei Risikofaktoren, also >2 Jahre
bestehende Natalizumab-Therapie, vorangegangene Immunsuppressiva-Einnahme und positiver
JCV-Status am hochsten®.

iii) Fingolimod (FTY720)

Fingolimod (Gilenya®) ist das erste oral verfiigbare Medikament, das von der FDA im
September 2010 fir die Behandlung der RRMS zugelassen wurde.

Fingolimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat;(S1P;) Rezeptor Antagonist. Der aktive Metabolit
Fingolimod-Phosphat bindet an den S1P;-Rezeptor, der sich vor allem auf Oligodendrozyten

befindet und bewirkt so die Internalisierung dieses Rezeptors. Folglich befinden sich weniger
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Rezeptoren an der Zelloberflache. Die Lymphozyten bendétigen allerdings diesen Rezeptor zur
Migration aus den sekundar lymphatischen Organen in den Blutkreislauf. Es kommt zu einem
Absinken der Lymphozytenzahl im peripheren Blut und damit zur immunsuppressiven Wirkung
von Fingolimod®’.

Des Weiteren scheint die S1P;-Modulation die Astrogliose direkt zu reduzieren und die
Angiogenese wahrend der Phase der Inflammation zu inhibieren.

Die Ergebnisse der Phase 11 und Il Studien lieferten einen deutlichen Beweis der Wirksamkeit
von Fingolimod in der Therapie der RRMS: in der Dosierung mit 0,5mg Fingolimod kam es zu
einer 52%igen Reduktion der jahrlichen Schubrate gegeniber i.m. IFN-R®® bzw. zu einer

54%igen Reduktion der jahrlichen Schubrate im Vergleich zu Plazebotherapie®.

An Nebenwirkungen traten vor allem vermehrte Sinusitiden, Cephalgien, Schwindel, Diarrhoen
sowie erhohte Leberwerte auf. Ein Makuladdem trat bei beiden Studien insgesamt in 13 Féllen
auf, allerdings nur in zwei Fallen davon unter der niedrigeren Dosis mit 0,5mg Fingolimod.
Transiente Bradykardien, vor allem zu Beginn der Therapie, und die Entwicklung einer milden
Hypertonie, treten aufgrund des zusatzlichen Vorkommens der S1P; —Rezeptoren im Herzen auf.
Vor allem durch das Auftreten von kardialen Nebenwirkungen und schweren Infektionen
(Herpes zoster und Enterocolitis) unter Fingolimod ist ein striktes, kontinuierliches Monitoring

der Patienten notwendig.

Iv) Chemotherapeutika

Etwa 65% der Patienten, die im Rahmen einer sogenannten ,,first-line*“-Therapie mit IFN-B oder
GA behandelt werden, respondieren nicht zufriedenstellend auf diese Therapie, da sie bereits in
den ersten beiden Jahren der Behandlung einen Schub haben. Dies belegen diverse Studien der
Phase 111"%™ wie zum Beispiel die PRISMS study group 1998. Es gibt in diesem Fall fiir
Patienten einige Behandlungsoptionen. Carra et al. konnten 2008 beispielsweise zeigen, dass
immerhin 56-73% der Patienten nach Wechsel von IFN-R zu GA oder andersrum aufgrund von
Nebenwirkungen oder Wirkungslosigkeit iiber drei Jahre schubfrei geblieben sind"?.

Im Falle eines Therapieversagens mit den oben erwéhnten first-line Medikamenten und somit
der drohenden Progression der MS und/oder der Persistenz der Krankheitsaktivitdt mussen
wirksamere Therapieoptionen in Erwégung gezogen werden. Eine dieser Optionen ist
beispielsweise ein Wechsel zu Natalizumab oder Fingolimod. Ebenso kann, als finale

Madglichkeit, eine Therapie mit einem Chemotherapeutikum in Erwdgung gezogen werden.
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Es gibt einige Chemotherapeutika zur Behandlung der MS, deren Einsatz trotz jahrzehntelanger
klinischer Erfahrung und einer Fille von vorhandener Literatur immer noch kontrovers diskutiert
wird. Diese sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden. Das einzige durch die FDA
zugelassene Chemotherapeutikum zur Therapie der MS ist Mitoxantron, das im Kapitel d.

ausfihrlich besprochen wird.

Azathioprin (AZA) ist ein Purinanalogon, das im Organismus sehr schnell in seine
zytotoxischen Metabolite 6-Mercaptopurin und Thioinosinsdure umgewandelt wird. Es wirkt
durch Beeinflussung von Aktivierung, Differenzierung und Proliferation sowohl von B- als auch
von T-Zellen™.

In Deutschland lizensiert zur MS-Therapie besitzt Azathioprin in den USA allerdings keine
Zulassung.

Eine Cochrane Meta-Analyse aus dem Jahr 2007, bei der systematisch die Wirksamkeit von
AZA in der MS-Therapie durch Reevaluierung von insgesamt finf randomisierten,
plazebokontrollierten Studien mit einer Gesamtzahl von 698 Patienten beobachtet wurde, konnte
einen statistisch signifikanten Benefit bei behandelten Patienten konstatieren’®. AZA reduzierte
sowohl die Schubrate als auch die Behinderungsprogression.

Als mdogliche Nebenwirkungen sind unter AZA gastrointestinale Beschwerden, eine
Knochenmarkssuppression und eine Lebertoxizitit zu nennen, die allerdings durch
aufmerksames Monitoring und Dosisanpassung durchaus angemessen zu managen sind. Das
Nebenwirkungsprofil von AZA scheint insgesamt giinstiger zu sein als das der ubrigen
Chemotheracpeutika, wie z.B. Mitoxantron oder Cyclophosphamid.

Cyclophosphamid (CYC) gehort zu den Stickstoff-Senfgas-Verbindungen, dessen aktive
Metabolite als Zytostatikum den Zelltod proliferierender Zellen hervorruft. Es kommt im
Organismus zu einer DNA-Proteinvernetzung und zu Strangbriichen der DNA-Stréange’™.

Die einzigen beiden prospektiven, plazebokontrollierten und randomisierten Studien mit CYC
als Monotherapie zeigten letztlich keinen Benefit’®’". Es ist allerdings zu erwahnen, dass an
diesen beiden Studien mit je 170 und 40 Patienten ein hoher Anteil Patienten, die eine spate
SPMS und eine PPMS hatten, teilgenommen haben.

In  Anbetracht anderer Studienergebnisse scheint hingegen eine Eskalationstherapie bei
vornehmlich jungen Patienten mit Betonung der aktiven, entzindlichen Komponente der

Erkrankung wirksam’®,
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Beziiglich der Nebenwirkungen bei CYC sind vor allem eine Alopezie, Ubelkeit und Erbrechen
sowie Amenorrhoe und Infektionen zu nennen. CYC ist teratogen und karcinogen wird mit der

hamorrhagischen Cystitis und der Entwicklung eines Blasenkarzinoms in Verbindung gebracht.

Methotrexat inhibiert als Folséure-Antagonist reversibel das Enzym Dihydrofolat-Reduktase.
Das Enzym ist notwendig zur Synthese von Purinen und folglich auch zur DNA-Synthese.

In einigen friihen MS-Studien mit Methotraxat in den achtziger und neunziger Jahren des letzten
Jahrhunderts liessen sich zwar eine diskrete Minderung der Schubrate und ein gewisser Benefit
im Sinne einer signifikant verminderten Verschlechterung darstellen”, in Anbetracht der teils
erheblichen Nebenwirkungen wie Leberfibrose, Nierenversagen, interstitielle Pneumonie oder
einer gastrointestinalen Hamorrhagie ist die Bedeutung von Methotrexat in der MS-Therapie

aber limitiert.

Ciclosporin ist als Calcineurin-Inhibitor ein starkes Immunsuppressivum. Calcineurin ist ein
Enzym, das durch Dephosphorylierung eines genregulierenden Proteins die Ausschittung
immunstimulierender Stoffe wie z.B. IL2 fordert und somit eine vermehrte T-Zell-Proliferation
stattfinden kann. Durch Ciclosporin wird dieser Prozess unterbunden.

In der groRten Studie mit Ciclosporin beobachtete man bei Patienten mit chronisch
progredientem Verlauf (SPMS oder PPMS) einen signifikanten Unterschiedes im mittleren
EDSS nach zwei Jahren®.

Auch bei Ciclosporin gibt es einige nicht unbetrachtliche Nebenwirkungen wie z.B. die
Nephrotoxizitat oder die Neigung zur Entwicklung eines Bluthochdruckes. Diese relativieren den

insgesamt Uberschaubaren Behandlungserfolg aus den bislang vorliegenden Studien.

v) Immunglobuline

Intravends verabreichte Immunglobuline (IVIG) stellen eine sogenannte ,,second-line*“-Therapie
der RRMS dar, d.h. sie werden angewendet, wenn IFN-R- oder GA-Therapien aufgrund von
Nebenwirkungen nicht toleriert werden oder wenn es ein Versagen der zugelassenen
Basistherapien gegeben hat. Insbesondere im Falle einer Schwangerschaft, wo IFN-R oder GA
beispielsweise nicht empfohlen sind, wird IVIG groRe Bedeutung beigemessen®. Die
Exazerbationsrate war nach der Entbindung signifikant erniedrigt, wenn in den ersten drei Tagen
nach Entbindung tber drei Tage 60g IVIG verabreicht wurde.

Eine groRe Studie belegte zudem die Reduktion der Schubrate unter IVIG®2,
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d. Das Medikament Mitoxantron (MX)

Das Zytostatikum Mitoxantron wurde in den 1970er Jahren entwickelt und wurde in der Folge
erfolgreich zur Behandlung von fortgeschrittenen Mammakarzinomen, akuten myeloischen
Leukdamien, Non-Hodgkin-Lymphomen und metastasierten Prostatakarzinomen eingesetzt. Seit
2000 ist es in den USA von der FDA und seit 2002 auch in Deutschland fir die Behandlung bei

MS zugelassen.

1) Wirkmechanismus und Effektivitat

MX ist ein unabhangig vom Zellzyklus zytotoxisch wirkender Stoff, der durch Interkalation mit
DNA-Quervernetzungen und Strangabbriiche der DNA induziert und gleichzeitig durch eine
Hemmung von Topoisomerase |1l die Reparatur beschadigter DNA hemmt. In Vitro kommt es
durch MX einerseits zu einer reduzierten Proliferation von B-Zellen, T-Zellen und Makrophagen
und andererseits zu einer eingeschrankten Antigenpréasentation sowie einer reduzierten IFNy-,
TNFa- und IL-2-Sekretion®®. Da es ein sehr kleines Molekil ist, passiert es die Blut-Hirn-
Schranke rasch.

Es wird eingesetzt bei RRMS mit rascher Progredienz, SPMS und PRMS™.

Insgesamt gibt es vier wichtige randomisierte Studien, die die Effektivitat von MX entweder als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit Corticosteroiden belegen.

Auf Basis einer dieser Studien, der MIMS (Mitoxantrone in Multiple Sclerosis) — Studie, erfolgte
im Jahre 2000 die Zulassung von MX durch die FDA fiir RRMS, SPMS und PRMS®. Die
Anzahl der rekrutierten Patienten betrug 194 und es wurden Patienten mit schwerer RRMS und
SPMS eingeschlossen. Es wurden zwei Dosen von MX (5mg/m? und 12mg/m?) gegen Plazebo
verglichen, die tber zwei Jahre hinweg alle 3 Monate intravends appliziert wurden. Als primarer
Endpunkt galt eine Kombination aus finf Parametern: mittlere Anderung des EDSS,
Ambulationsindex, eine standardisierte neurologische Statuserhebung, die Dauer bis zum ersten
behandelten MS-Schub und die Anzahl der behandlungsbedirftigen Schiibe.

Die Gruppe der mit hochdosiertem MX (12mg/m?) behandelten Patienten lieferten in jedem
einzelnen Endpunkt einen signifikant iiberlegenen Wert®.

Eine weitere randomisierte und plazebokontrollierte Studie wurde bis 1997 in Italien
durchgefuhrt. Insgesamt 51 Patienten mit schwerer RRMS wurden Uber ein Jahr monatlich mit
8mg/m? MX behandelt®”. Auch in dieser Studie wurden die Endpunkte erfolgreich erreicht, so

dass die mit MX behandelten Patienten eine signifikante Reduktion der jahrlichen Schubrate und
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einen verbesserten EDSS aufwiesen. Des Weiteren konnte unter MX eine Besserung oder
Stabilisierung der cMRT im Sinne von einer deutlichen Reduktion neuer Lé&sionen erzielt
werden®.

Die beiden restlichen der oben erwéhnten randomisierten Studien haben einerseits eine
Kombination aus 20mg MX und 1g Methylprednisolon gegen 1g Methylprednisolon als
Monotherapie und andererseits MX alleine gegen Methylprednisolon verglichen®*°. Auch hier
zeigte sich jeweils ein Benefit in allen Bereichen (jahrliche Schubrate, EDSS-Verlauf, MRT-
Lasionen) bei den Patientengruppen, die MX erhalten haben.

In der Zusammenschau dieser Ergebnisse scheint MX durchaus eine moderate Reduktion der
Behinderungsprogression, der jahrlichen Schubrate und der MS-assoziierten MRT-L&sionen bei
Patienten mit schwerer RRMS, SPMS und PRMS erreichen zu kénnen. Dennoch ist MX in der
klinischen Praxis nur als ,,second-line” Therapie oder als ,,Eskalationstherapie® anzusehen.
Generell ist es Patienten vorbehalten, die auf eine Immunmodulation mit IFN- oder GA nicht
oder nur unzureichend angesprochen haben. Zur Sicherstellung der Effektivitdt von MX bei
diesen drei MS-Gruppen ist nach Analyse aller bisher vertéffentlichen Daten der Aspekt wichtig,
dass klinische Daten oder Daten aus der cerebralen Bildgebung die Verschlechterung der MS auf
einen zugrunde liegenden akuten entziindlichen Prozess zuriickfihren®. MX zeigte keinen
wesentlichen Effekt bei PPMS- oder SPMS-Patienten, wo neurodegenerative Prozesse ohne
Zeichen einer floriden entzlndlichen Reaktion vorliegen. In diesem Fall waren die Risiken einer
MX-Therapie, die im folgenden Abschnitt erldutert werden, erheblich gréRer als das zu
erwartende Benefit einer Behandlung mit MX.

Neben der Indikation als Eskalationstherapie ist in kirzlich erschienenen Publikationen noch
eine weitere Maglichkeit untersucht worden, wie MX in der Behandlung der MS eingesetzt
werden kann, ndmlich als ,,Induktionstherapie“92. Hier wird MX nur Gber einen kurzen, wenige
Monate dauernden Zeitraum verabreicht, quasi als VVorbereitung fiir eine folgende Basistherapie
mit IFN- oder GA. Relativ kleine Studien haben gezeigt, dass eine Induktionstherapie mit MX
flir sechs Monate gefolgt von einer Therapie mit IFN-B oder GA mdglicherweise eine tberlegene
Kontrolle der Erkrankungsaktivitat hinsichtlich Schubrate und MRT-Ld&sionen gegenuber einer
Monotherapie mit IFN-B oder GA hat*™®. Zudem existiert hierbei nattirlich der Vorteil, dass es
fur den Patienten nur eine limitierte MX-Exposition gibt.

Die rationale Uberlegung, MX in den friihen Phasen der Erkrankung und bei Patienten mit
prognostisch unginstigem Verlauf rasch als Induktion einzusetzen, ist, sowohl bei bestehender
ausgepragter entzundlicher Aktivitdt unverziglich zu handeln als auch den groReren

immunsuppressiven Effekt von MX in der friihen Phase der Erkrankung, auszunutzen.
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Die kumulative Gesamtdosis von insgesamt 96-140mg/m? sollte aufgrund der zyto- und
kardiotoxischen Nebenwirkungen nicht tberschritten werden. Eine Infusion sollte mindestens 30

Minuten dauern und in drei-monatlichen Abstanden (jeweils 12mg/m?) verabreicht werden.

i) Nebenwirkungen und Komplikationen

Unter MX kann es sowohl auf kurze als auch auf lange Sicht zu einigen Nebenwirkungen
kommen, die die langfristige Gabe limitieren.

Zu den frih nach der Infusion auftretenden, meist nur voribergehend anhaltenden
Begleiterscheinungen zéhlen vor allem Ubelkeit und Erbrechen (62%), Alopezie (47%) und eine
erhohte Infektbereitschaft, vor allem Harnwegsinfekte (25%) und Infekte des Respirationstraktes
(35%). Zudem kann es zu einem leichten Anstieg der Leberenzyme und zu einer passageren
Leuko- und Thrombozytopenie kommen. MX kann bei weiblichen Patienten eine Amenorrhoe
verursachen (26%) sowie zu Infertilitat und persistierender Amenorrhoe fithren®.

Die wahrend und nach der Infusion am haufigsten auftretende Nebenwirkung, Ubelkeit und
Erbrechen, kann mit Gabe von Antiemetika sehr gut behandelt werden bzw. eine prophylaktische

Gabe von Antiemetika kann das Risiko des Auftretens dieser Nebenwirkung deutlich verringern.

Zu den gravierenden Nebenwirkungen, die mittel- bis langfristig entstehen koénnen, z&hlen
einerseits die Entwicklung einer therapieinduzierten Leukdmie und andererseits die potentielle
Kardiotoxizitét des Medikamentes®.

Die Kardiotoxizitat ist bereits in der Krebsbehandlung mit MX beobachtet worden. Die
Schédigung des Herzens ist dosisabhangig und somit proportional zur kumulativen Gesamtdosis.
Daher wurde auch die 0.g. kumulative Maximaldosis festgelegt.

Bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen ist das Risiko der Kardiotoxizitat erhoht®’.
RegelmaRige arztliche Untersuchungen und Diagnostik zur Uberwachung der Herzfunktion
(Auskultation, EKG) sind vor und bei Einleitung der Therapie und im gesamten Therapieverlauf
erforderlich. Dartber hinaus sind mindestens jahrliche Kontrollen bzgl. der Herzfunktion bis
funf Jahre nach Beendigung der MX-Therapie empfohlen. Insbesondere die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) sollte durch eine transthorakale Echokardiografie vor jeder Gabe MX
und in der Zeit nach MX uberwacht werden.

Vor der ersten MX-Infusion sollte die LVEF >50% sein. Falls es in den folgenden Kontrollen zu
einer mehrfach gemessenen Reduktion der LVEF um mehr als 10% vom Ausgangswert kommt

oder die LVEF unter 50% fallen sollte, sollte die Behandlung unterbrochen werden®,
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Neben der Kardiotoxizitat ist unter MX die Entwicklung einer therapieassoziierten akuten
myeloischen Leukamie (AML) besonders geflrchtet. In den letzten Jahren ist das geschatzte
Risiko, unter oder nach MX an einer Leukdamie zu erkranken, stetig gestiegen. Erste
Einschatzungen der Inzidenz von therapieassoziierter AML lagen 2002 bei 0,07%. 2009 wurde

die Inzidenz bereits auf 0,3% beziffert'®

, ehe Martinelli et al. 2009 in einer retrospektiven Studie
mit 2.231 Patienten, die mindestens eine MX-Infusion erhalten haben und die sich mindestens
ein Jahr lang in der klinischen Nachsorge befanden, eine Inzidenz von 0,74% (entspricht einem
Patienten unter 135 behandelten Patienten) deklariert haben'®’. Dieses Ergebnis geht nahezu mit
dem Ergebnis eines Reviews der American Academy of Neurology von 2010 konform, wo eine
therapieassoziierte AML bei einem unter 123 Patienten auftrat'*2.

Eine erst im Januar 2011 Kiirzlich publizierte prospektive Studie aus Frankreich, in der 802
Patienten (ber einen Zeitraum von funf Jahren nach MX-Therapie beobachtet wurden, lieferte
allerdings erneut eine niedrigere Inzidenzrate von 0,25% beziiglich des Auftretens einer AML'%,
Letztlich scheint es schwierig, aufgrund der groflen Abweichungen der bisher geschatzten
Inzidenzraten eine exakte Inzidenz fur die Entstehung einer AML unter MX anzugeben. Dies
liegt unter anderem einerseits an den mit deutlich unterschiedlichen Patientenanzahlen
durchgefihrten Studien und andererseits an den hinsichtlich Dosierung von MX und Abstéanden

der einzelnen Zyklen heterogenen Behandlungsschemata.

Interessanterweise wurde 2009 eine charakteristische chromosomale Translokation, t (16; 21),
identifiziert, die nach einer MX-Behandlung auftreten und moglicherweise zur Entwicklung
einer therapieassoziierten AML filhren kann'®. Falls sich solche Ergebnisse rekapitulieren und
validieren lassen, kénnten moglicherweise nitzliche klinische Tests und Hilfsmittel geschaffen
werden, um eine Art individuelle Risikostratifizierung fir den Einsatz von MX bei MS-Patienten

Zu etablieren.

Diese Angaben zu den mdglichen Risiken und Nebenwirkungen bei einer Therapie mit MX
sollten hdchste Beachtung erhalten, sowohl von Arzt als auch Patient. Beide Parteien sollten sich
insbesondere der potentiellen langfristigen Begleiterkrankungen bewusst sein. Eine Abwégung
der moglichen Komplikationen gegen den zu erwartenden Benefit bei jedem einzelnen MS-
Patienten sowie eine sorgféltige Evaluation aller mdglichen medikamentésen Alternativen

sollten akkurat erfolgen.
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2. Fragestellungen

In dieser Arbeit wurden die demographischen Daten von 406 Patienten erhoben, die nach der
Durchfiihrung eines in der Regel zweijahrigen MX-Zyklus tber einen Zeitraum von mindestens
einem Jahr nach letzter MX-Gabe beobachtet und untersucht wurden. Zu diesen
demographischen Daten gehdren u.a. das Geschlecht, die Krankheitsdauer bis zum Start der MX-
Therapie sowie das Alter, der EDSS-Wert und die Zuordnung einer der vier Verlaufsformen der
MS jeweils zu Beginn der MX-Therapie. Anhand dieser allgemeinepidemiologischen Daten

sollen folgende Fragen behandelt werden:

Fragenblock 1:

- Wie sieht bei MX-erhaltenden Patienten die geschlechtliche Verteilung, das
Durchschnittsalter und die durchschnittliche Krankheitsdauer bei Therapiebeginn in den
unterschiedlichen Verlaufsformen der MS aus?

- Hat sich das Durchschnittsalter bei Beginn der MX-Therapie verandert?

- Wie oft und warum kam es zu einer vorzeitigen Beendigung der Therapie?

Durch kontinuierliche Dokumentation des EDSS-Wertes in den Kontrolluntersuchungen nicht
nur wahrend, sondern auch vor allem nach Ende der MX-Therapie, konnte die weitere klinische
Entwicklung der Patienten bzw. der Behinderungsgrad in der Langzeitentwicklung nach MX

festgestellt werden. Mit Hilfe dieser Daten wurden folgende Fragen wiederum beleuchtet:

Fragenblock 2:

- Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede im EDSS Wert nach ein, finf und zehn
Jahren? Profitieren eher Manner oder Frauen von einer MX-Therapie?

- Wie veréndert sich der EDSS Wert in unterschiedlichen Altersgruppen? Profitieren
jungere Patienten mehr von einer MX-Therapie?

- Wie stellt sich die Entwicklung des EDSS-Wertes nach ein, flinf und zehn Jahren bei
Patienten mit unterschiedlicher Krankheitsdauer bei Start mit MX dar? Haben Patienten
mit einer kiirzeren Erkrankungsdauer einen groReren Benefit von der Therapie?

- Wie ist der EDSS-Verlauf nach ein, funf und zehn Jahren bei Patienten mit einer hohen

Progressionsrate vor MX im Vergleich zu Patienten mit niedriger Progressionsrate?
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Fragenblock 3:

- Wie ist die Effektivitat von MX als Eskalationstherapie bei weniger betroffenen Patienten
mit einem EDSS von 0-5,5 (iber einen Zeitraum von funf Jahren? Haben mannliche
Patienten mit hoherem Lebensalter und langerer Krankheitsdauer ein hdheres Risiko fir

eine Krankheitsprogression und die Entwicklung einer einschrénkenden Behinderung?
SchlieRlich wurden die gegebenenfalls durchgefiihrten Vortherapien und Folgetherapien nach
MX betrachtet sowie samtliche Komplikationen wéhrend und nach der MX-Therapie

dokumentiert. Folgende Fragestellungen ergaben sich:

Fragenblock 4:

- Gibt es Unterschiede in der EDSS-Entwicklung bei Azathioprin-vorbehandelten
Patienten?

- Was sind die haufigsten Komplikationen unter oder nach MX-Therapie?

- Wie hoch in die Inzidenzrate einer therapieassoziierten AML und von kardiotoxischen
Nebenwirkungen?

- Gibt es Pradiktoren fur die Entwicklung einer Komplikation?

- Wie st die zahlenmé&Bige Verteilung unterschiedlicher erfolgreich etablierter

Folgetherapien?

Anhand der Todesursache und des Zeitpunkt des Todes konnten die Uberlebensraten ermittelt
werden. Mit einem Vergleich der Entwicklung des EDSS-Wertes und der Sterberate bei
einerseits Patienten mit einer Interferon-R-Folgetherapie im Anschluss an die MX-Therapie und
andererseits Patienten ohne jegliche Folgetherapie nach MX wurde untersucht, ob es eine
Korrelation mit hoherer Uberlebenswahrscheinlichkeit in einer der beiden Patientengruppen gibt.

So konnten folgende Fragen beantwortet werden:

Fragenblock 5:

- Haben Patienten, die IFN-B nach MX erhalten haben, einen signifikant stabileren EDSS-
Verlauf nach finf und zehn Jahren?

- Haben Patienten mit Interferon-B-Folgetherapie nach MX eine  hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten ohne Folgetherapie nach MX?

- Wie hoch ist die Sterberate innerhalb eines Zeitraumes von zehn Jahren bei Patienten, die
MX erhalten haben?



3. Material und Methodik

Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller vorliegenden Daten unseres MS-Zentrums aus dem
Zeitraum 01.01.1990 bis 01.01.2011. Insgesamt wurden in unserer Datenbank 4879 Patienten
mit der Diagnose einer Multiplen Sklerose erfasst, die regelmaRig in unserer Klinik untersucht,
beraten und behandelt wurden. Die Diagnosestellung der MS erfolgte anhand der McDonalds
Kriterien, zunédchst in der Fassung von 2001 und spater in der (berarbeiteten Fassung von
2005%. In der Zeitspanne von 1990 bis 2001 erfolgte die Diagnosestellung mit Hilfe der zu
dieser Zeit gebrauchlichen Poser-Kriterien von 1983%,

Im oben genannten Zeitraum sind 406 Patienten Gegenstand dieser Arbeit, die einen kompletten
zwei-jahrigen Zyklus von MX erhalten haben oder im Falle von Nebenwirkungen oder
Komplikationen einen verkirzten Zyklus aufwiesen, in jedem Falle aber Gber mindestens ein
Jahr nach Beendigung der Therapie Kontrolluntersuchungen erhalten haben.

In der Mehrzahl der Falle waren diese Patienten bereits zuvor in Behandlung und Betreuung in
unserer Klinik. Ebenso erfolgte allerdings auch eine weiterflihrende Behandlung einiger
Patienten durch unsere Klinik nach Einweisung aus dem ambulanten Bereich, nach Ubernahme
aus peripheren Kliniken, nach Wohnortwechsel oder nach Wunsch des Patienten. In jedem Fall
erhielt jeder Patient im ersten Kontakt einen Aufnahmestatus nach standardisiertem
Protokaoll.

Hier wurden zundchst die Basisdaten (Alter, Geschlecht) sowie die Eigen- und
Familienanamnese erfasst. Sofern der Patient nicht bereits mit Beginn der Erkrankung in unserer
Klinik betreut wurde und somit der Zeitpunkt der ersten Symptome eindeutig zu identifizieren
war, erfolgte anamnestisch und nach Durchsicht der &rztlichen Vorberichte die Dokumentation
des Zeitpunktes der ersten Symptome, der bereits durchgemachten Schiibe, gegebenenfalls mit
begleitender Schubtherapie und der bereits erhaltenen Basistherapien.

In der Uberwiegenden Zahl der Félle wurden MRT-Aufnahmen in unserer angegliederten
radiologischen Klinik und diagnostische Lumbalpunktionen in unserer Klinik selbstandig
durchgefuhrt, gesichtet, ausgewertet und dokumentiert. Falls auswartige radiologische
Aufnahmen oder Liquorbefunde existierten, wurden diese gesichtet, bewertet und schriftlich
erfasst.

So konnte bei jedem Patienten die Diagnose einer MS eindeutig gestellt oder - bei Zuweisung

des Patienten - verifiziert und dokumentiert werden.
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Samtliche Patienten erhielten bei Erstkontakt eine ausfuhrliche neurologische Untersuchung und
es wurde die Objektivierung des Behinderungsgrades durch Festlegung des EDSS-Wertes
durchgefuhrt. Zudem erfolgte die Zuordnung der Verlaufsform der MS in eine der vier oben
beschriebenen Subtypen RRMS, SPMS, PPMS oder PRMS.

Je nach Art der Basistherapie, der Schwere und des Verlaufs der MS, wurden die Patienten in der
Regel mindestens halbjahrlich neurologisch untersucht und hinsichtlich bestehender
Basistherapien, Schubsymptomen und Anderung der Begleitmedikation und -erkrankungen

anamnestiziert.

Aus den bislang beschriebenen vorliegenden Daten zum Erstkontakt und zum Status vor MX-
Therapie wurden folgende Parameter dieser Arbeit extrahiert:
Geschlecht, MS-Form bei Start mit MX sowie Art und Anzahl der VVortherapien.

Falls nach ausfuhrlicher Aufklarung des Patienten und Erdrterung der medikamentdsen
Alternativen eine definitive Entscheidung zugunsten einer medikamentdsen Eskalationstherapie
mit MX getroffen wurde, so erfolgte die Behandlung des Patienten nach festgelegtem Protokoll.
Zunéchst wurden folgende Voruntersuchungen durchgefiihrt, um die Eignung des Patienten fur
MX zu kontrollieren und/oder gegebenenfalls Kontraindikationen auszuschlie3en: orientierende
internistische Untersuchung, neurologische Untersuchung mit Dokumentation des EDSS
unmittelbar bei Start mit MX, Laborkontrolle (Differentialblutbild, Gerinnungsstatus, Leber- und
Nierenwerte und Elektrolythaushalt), Rontgen-Thorax, Sonographie des Abdomens, EKG und
transthorakale Echokardiographie (TTE). Weiblichen Patienten wurden therapiebegleitende
gynékologische Kontrolluntersuchungen angeraten.

Sofern keine Kontraindikationen bestanden und der Patient einer MX-Therapie zustimmite,
erfolgte die erste Gabe von MX im Rahmen eines kurzen stationdren Aufenthaltes.

Die Applikation von MX erfolgte streng nach Protokoll, basierend auf der Art der VVerabreichung
in der MIMS-Studie®: eine intravends verabreichte Dosis MX von 12mg/m? Korperoberflache
uber mindestens 30 Minuten Infusionsdauer mit zusatzlicher Gabe von einem Antiemetikum
(Granisetron 2mg zu Beginn, zum Ende und vier Stunden nach Ende der Infusion) und einer
niedermolekularen Thromboseprophylaxe. Die MX-Infusion wurde in der Regel Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren drei-monatlich wiederholt, so dass insgesamt acht MX-Gaben

erfolgten mit einer resultierenden maximalen kumulativen Gesamtdosis von 96 mg/m?.
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10-14 Tage nach jeder MX-Infusion wurde entweder ambulant oder in unserer Klinik ein
Differentialblutbild mit Bestimmung des Leukozytennadirs zur Evaluierung der Dosis der
Therapie durchgefihrt.

Bei jeder MX-Infusion wurde ein orientierender internistischer Befund erhoben und eine
neurologische Untersuchung mit Bestimmung des EDSS-Wertes sowie ein EKG und eine
Laborkontrolle mit oben beschriebenen Werten durchgefiinrt. Mindestens halbjahrlich erfolgte
eine kardiologische Kontrolle mittels TTE.

Bei Nichtansprechen der Therapie oder Auftreten von Nebenwirkungen oder Komplikationen

wurde die MX-Therapie vorzeitig beendet.

Folgende Parameter dieser Arbeit entstanden aus den in diesem 2.Abschnitt beschriebenen Daten
zur Erstgabe von MX und Begleitung wahrend der Therapie bis zur letzten Gabe MX:

Startjahr von MX, Alter in Jahren bei Start der MX-Therapie, Krankheitsdauer in Monaten
(Zeitspanne von Manifestation der ersten Symptome bis Start der MX-Applikation), EDSS vor
der ersten und bei der letzten MX-Gabe, Progressionsrate vor MX, erhaltene Gesamtdosis MX in
mg/m2 KOF, Erfassung eines vorzeitigen Endes der MX-Therapie, Auftreten wvon
infusionsbedingten Nebenwirkungen (insbesondere kardiotoxische Komplikationen, allergische

Reaktionen und Infektionen).

Ist die Entscheidung zur Beendigung der Therapie mit MX gefallen, so beginnt die Phase der
Nachkontrolle. Hier wurden die Patienten mindestens einmal jahrlich, in der Regel halbjahrlich
in unserer Klinik vorstellig. Es fanden eine neurologische Untersuchung mit Bestimmung des
EDSS-Wertes, ein EKG, eine TTE und eine Laborkontrolle (Differentialblutbild,
Elektrolytbestimmung, Leber- und Nierenwerte) statt. Mit Ausnahme der neurologischen
Statuserhebung erfolgten die Begleituntersuchungen zum geringen Teil auch ambulant mit
anschlieRender Sichtung und Beurteilung der Befunde. AuRerdem wurde gegebenenfalls die
nach MX bestehende Basistherapie evaluiert.

EKG, TTE und Laborkontrollen dienten hauptsdachlich der Identifizierung mdoglicher
Langzeitnebenwirkungen wie insbesondere dem Auftreten einer therapieassoziierten AML oder
Folgeerkrankungen kardiotoxischer Genese.

Im Falle des Eintretens des Todes wurden das Datum des Sterbezeitpunktes sowie die

Todesursache dokumentiert.
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Die Informationen aus diesem letzten Abschnitt spiegeln sich in folgenden Parametern der
Arbeit wider:

EDSS ein Jahr nach MX, zwei Jahre nach MX, funf Jahre nach MX und zehn Jahre nach MX,
Beobachtungszeit in  Monaten nach Beendigung der MX-Therapie, Folgetherapien,
Komplikationen  (insbesondere  unerwiinschte  Langzeitnebenwirkungen wie  AML,
Kardiotoxizitét, Entstehung von Neoplasien), Zahl der Verstorbenen.

In besonderen Einzelfallen erfolgte die Nachbeobachtung zusatzlich durch Kontaktierung des
betreuenden Hausarztes und/oder Neurologen und telefonischer Befragung des Patienten.

Vor allem zur Evaluierung hinsichtlich des Auftretens von Langzeitschdden und zur
Identifizierung von Sterbeféllen wurden diese Befragungen genutzt.

Die Befragung der betreuenden Arzte im ambulanten Rahmen erfolgte ebenso nach
Standardprotokoll: Frage nach dem letzten erhobenen EDSS-Wert, Frage nach der Durchfiihrung
der regelméBigen Kontrolluntersuchungen (insbesondere Laborkontrollen, EKG, TTE), Frage

nach Komplikationen und eventueller Folgeschéden.

Ein wesentliches Kriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit der MX-Therapie und der
Entwicklung des Behinderungsgrades war die kontinuierliche Erhebung des EDSS-Wertes
(Expanded Disability Status Scale). Der EDSS ist eine Leistungsskala, die von John F. Kurtzke
entwickelt wurde. Mit der Skala wird der Schweregrad der Behinderung von MS-Patienten
gemessen. Sie reicht von 0 bis 10. Der Wert 0 beinhaltet einen regelrechten neurologischen
Befund ohne Defizite wahrend der Wert 10 den Tod des Patienten infolge der MS bedeutet.

Der exakte EDSS-Wert wird durch Untersuchung von sieben funktionellen Systemen und durch
die Mobilitdst und Ambulation festgelegt. Die sieben funktionellen Systeme sind:
Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensorium, Blasen-und Mastdarmfunktionen,
Sehfunktion und zerebrale Funktionen.

Die niedrigen Stufen der EDSS-Skala von 0 bis 4 werden festgelegt durch die unterschiedlich
schwer betroffenen funktionellen Systeme. Ein Charakteristikum dieses Skalenabschnittes ist die
vollstéandig erhaltene und nicht eingeschrankte Gehféhigkeit. Ab einem Wert von 4,5 wird der
EDSS vornehmlich durch die Gehstrecke und/oder die benutzen Gehhilfen bestimmt. Ein
wichtiger Orientierungswert ist ein EDSS-Wert von 6, ab dem der Patient konstant auf eine
mindestens einseitige Gehhilfe (z.B. Unterarmgehstiitze) angewiesen ist.

Beim Vergleich einzelner EDSS-Werte ist zu beachten, dass die Skala nicht linear ist, sondern

der Grad der Behinderung von Stufe zu Stufe exponentiell zunimmt.
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Die statistische Auswertung erfolgte zunéachst deskriptiv. Flr die oben genannten Parameter
wurden Tabellen mit folgenden statistischen Kennwerten berechnet:

- fur kategoriale Daten: absolute und relative H&aufigkeiten. Fehlende Angaben wurden
stets als gesonderte Gruppe explizit ausgewiesen (= k.A.).

- fur metrische Daten: arithmetisches Mittel, Standardabweichung, Median, 25% und 75%
Perzentile, Minimum und Maximum sowie die Anzahl gultiger Falle. Fehlende Werte
wurden grundsétzlich nicht ersetzt.

Die Fragestellungen und Hypothesen wurden - soweit moglich - inferenzstatistisch getestet.
Veranderungen in metrischen Daten wurden mittels t-Test gepruft. Verdnderungen von
Héaufigkeiten wurden mittels Chi-Quadrat-Test gepruft. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0.05
wurden als ,statistisch signifikant gewertet. Der Einfluss prognostischer Faktoren wie
Geschlecht und Alter des Patienten, sowie die Dauer der MS-Erkrankung und der EDSS-
Ausgangswert wurde mit regressionsanalytischen Methoden gepruft. Eine exakte Beschreibung
des Verfahrens erfolgt im Rahmen der jeweiligen Ergebnisdarstellung.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Software ,,IBM SPSS*, Version 20 auf INTEL
Prozessoren basierenden Personal-Computern mit dem Betriebssystem "Windows 7

Professional” durchgefuhrt.

27



4. Ergebnisse

a. Demographie und klinische Charakteristika (Fragenblock 1)

Die Anzahl der Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.1996 bis 31.07.2011 tber mindestens
zwoOIf Monate nach letzter MX-Gabe kontinuierlich betreut und erfasst wurden, betragt 406.
Diesen 406 Patienten wurde zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen dem 01.01.1996 und
31.07.2008 ihre erste Gabe MX verabreicht. Sie hatten in der Regel einen insgesamt
zweijéhrigen Zyklus MX erhalten und wurden in der Folge so lange wie mdglich, aber
mindestens Uber ein Jahr nach Erhalt der letzten MX-Infusion, beobachtet. Die mittlere Zeit der
Beobachtung nach der letzten MX-Gabe betrug 75,3 Monate (SD 40,2 Monate). Dies entspricht
einer mittleren Beobachtungszeit von 6,3 Jahren.

Anhand der oben angegebenen groRen Zeitspanne wird deutlich, dass sich der Zeitraum der
Nachbeobachtung bei einem Teil der 406 Patienten auf sehr viel mehr als ein Jahr belduft. Es
wurden daher zwei weitere Gruppen von Patienten gebildet: einerseits Patienten, die Uber einen
Zeitraum von mindestens funf Jahren nach der letzten Applikation von MX beobachtet wurden
und andererseits Patienten, die tber einen mindestens zehn-j&hrigen Zeitraum nach letzter MX-
Gabe nachuntersucht wurden.

Die Gruppe der Patienten, die ein 5-Jahres-Follow-up erhalten haben, d.h. die sich Uber einen

Zeitraum von mindestens funf Jahren nach letzter MX-Infusion in unserer Betreuung befanden,
hatten ihre Erstgabe MX in der Zeitspanne vom 01.01.1996 bis 31.07.2004. Die Gesamtzahl der
von 1.1.1996 bis 31.7.2004 auf MX eingestellten Patienten betrug 297. In dieser Gruppe
befanden sich 283 Patienten (95,3 %) Uber mindestens funf Jahre nach letzter MX-Gabe in
kontinuierlicher Betreuung und Nachsorge. Insgesamt 14 Patienten (4,7%) konnten aufgrund von
Wohnortwechsel etc. nicht weiter verfolgt werden.

Die Patienten der 5-Jahres-Gruppe wurden im Mittel 95,9 Monate (8,0 Jahre) nach der letzten
MX-Verabreichung beobachtet.

Bei den Patienten mit einem 10-Jahres-Follow-up lag die Erstgabe zwischen dem 01.01.1996
und 31.07.1999. In diese Gruppe konnten 126 von 135 mdglichen Patienten (=93,3%)

eingeschlossen werden. Neun Patienten (6,7%) sind aus dieser Gruppe nicht weiter zu verfolgen

gewesen.
Die mittlere Beobachtungszeit nach letzter MX-Gabe betrug in dieser Gruppe 122,3 Monate,
entsprechend 10,2 Jahren.
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Tabelle 1 beinhaltet die Anzahl der jeweils auf die unterschiedlichen Gruppen entfallenden
Patienten und die Anzahl der verstorbenen Patienten, wobei zu bericksichtigen ist, dass ein

Patient mit einem 10-Jahres-follow-up auch immer in den beiden anderen Gruppen reprasentiert

ist.

Follow-up nach Beobachtungszeitraum | Anzahl der Patienten Anzahl der
letzter MX-Gabe Verstorbenen
1 Jahr 01.01.1996-31.07.2011 406 0

5 Jahre 01.01.1996-31.07.2004 283 7

10 Jahre 01.01.1996-31.07.1999 126 20

Tabelle 1: Follow-up nach letzter MX-Gabe

In Tabelle 2 sind die Patientencharakteristika Alter, Krankheitsdauer und EDSS-Wert jeweils zu
Beginn der MX-Therapie in den MS-Gruppen RRMS, SPMS und PRMS/PPMS verglichen
worden. Dies soll veranschaulichen, ob es zu Beginn der Therapie bezliglich des Alters, der
Krankheitsdauer oder des Behinderungsgrades gemessen am EDSS-Wert einen Unterschied in
den verschiedenen Verlaufsformen der MS gibt.

Insgesamt hatten zu Beginn der MX-Therapie 248 von 406 Patienten eine RRMS. Das
Durchschnittsalter lag in dieser Gruppe bei 42,7 Jahren. Im Vergleich zu den beiden anderen
MS-Formen waren die Patienten mit einer RRMS somit deutlich jinger bei ihrem MX-Start.

Die Krankheitsdauer bei den RRMS-Patienten betrug durchschnittlich 124 Monate und der
Durchschnitts-EDSS-Wert lag bei 5,7.

In die MS-Form ,,SPMS* fielen 140 der 406 Patienten. Das Durchschnittsalter lag in dieser
Gruppe bei 46,5 Jahren hoher als in der RRMS-Gruppe. Auch hatten die SPMS-Patienten einen
hoheren EDSS-Wert von 6,1 bei Therapiestart. Die Krankheitsdauer lag bei 134,3 Monaten.

18 von 406 Patienten wiesen eine PRMS oder PPMS auf. In dieser Gruppe war das Alter bei
MX-Start im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen mit 49,8 Jahren am hochsten.

Die Krankheitsdauer war mit 116,4 Monaten im Vergleich zu den anderen MS-Formen am
kirzesten.

Der EDSS-Wert war durchschnittlich bei PRMS/PPMS-Patienten zu Beginn der Therapie am
hochsten und lag bei 7,0.
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Patienten (N) | @-Alter in Jahren | @-Krankheitsdauer in @-EDSS vor
bei MX-Start Monaten bis MX- MX-Erstgabe
Start
RRMS 248 42,7 1240 5,7
SPMS 140 46,5 134,3 6,1
PRMS/PPMS 18 49,8 116,4 7,0
Gesamt 406 443 127,2 5,9

Tabelle 2: Charakteristika der MS-Formen

Tabelle 3 zeigt das nach den unterschiedlichen MS-Formen kategorisierte Alter der Patienten.
Hier sind neben dem Mittelwert und der Standardabweichung auch das 25%- und 75%-Perzentil,

der Median sowie Minimum und Maximum des Alters zu entnehmen.

RRMS SPMS PRMS/PPMS Gesamt
Mittelwert 42,7 46,5 49,8 44,3
Standardabweichung 11,2 10,9 11,5 11,3
Minimum 16,0 18,0 32,0 16,0
25% Perzentil 35,0 38,0 41,0 36,0
Median 42,0 47,0 51,0 44,0
75% Perzentil 51,0 54,5 58,0 52,0
Maximum 73,0 70,0 72,0 73,0
Patienten N=248 N=140 N=18 N=406

Tabelle 3: Alter der Patienten nach MS-Form kategorisiert

Einen Vergleich der bereits oben erwahnten Parameter Alter, EDSS-Wert und Krankheitsdauer
bei MX-Start mit dem Geschlecht der Patienten zeigt Tabelle 5.

Insgesamt waren 263 von 406 Patienten weiblichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter der
behandelten Frauen lag bei 44,4 Jahren. Die Krankheitsdauer betrug 130,9 Monate und der
Durchschnitts-EDSS-Wert lag bei 5,9.

Relativ homogene, dhnliche Werte lieferte die Auswertung der 143 ménnlichen Patienten: das
Durchschnittsalter lag bei 44,1 Jahren und der EDSS lag bei 5,8. Die Krankheitsdauer war mit

120,5 Monaten etwas kiirzer als bei den weiblichen Patienten.




Patienten (N) @-Alter bei MX- | @-Krankheitsdauer @-EDSS vor
Start in Monaten bis MX-Erstgabe
MX-Start
Ménnlich 143 44,1 120,5 5,8
Weiblich 263 44,4 130,9 5,9
Gesamt 406 44,3 127,2 5,9

Tabelle 4: Charakteristika der Geschlechter

Tabelle 5 zeigt die absolute Anzahl und den prozentualen Anteil von mannlichen und weiblichen

Patienten in den unterschiedlichen MS-Formen.

RRMS SPMS PRMS/PPMS Gesamt
N % N % N % N %
Mannlich 90 36,3% 47 33,6% 6 33,3% 143 35,2%
Weiblich 158 63,7% 93 66,4% 12 66,7% 263 64,8%
Patienten | 248 | 100,0% | 140 | 100,0% 18 100,0% 406 100,0%

Tabelle 5: Geschlecht der Patienten in den MS-Formen



Zur Klarung der Frage, ob sich das Durchschnittsalter bei Beginn der MX-Therapie im Laufe der
Jahre gedndert hat, erfolgte im Diagramm 1 eine graphische Darstellung der Entwicklung des
Durchschnittsalters pro Jahr. Hier wird deutlich, dass im Jahr 1996 bei Therapiebeginn das Alter
bei 41,06 Jahren im Schnitt lag, wéhrend es 2007 bereits bei 47,62 Jahren lag. Der Eintrag
,,2008 enthilt die bis zum 31.07.2008 erhobenen Werte.

Mit einigen wenigen Ausnahmen kam es ber die gesamte Zeit zu einer sukzessiven Steigerung

des Lebensalters bei Therapiestart.

Durchschnittsalterin Jahren bei Therapiestart mit
MTX 1996-2008

52 1

48 A
46,07

46 - 45’03 g7
44,49 2438 43,93
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Durchschnittsalter in Jahren bei Start mit MTX

47 41,06

40 -
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34 47
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Diagramm 1: Durchschnittsalter in Jahren bei MX-Start von 1996-2008 (,,2008 enthélt die bis zum 31.07.2008
erhobenen Werte)
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Die Gabe von MX erfolgte nach einem standardisierten Schema uber einen Zeitraum von zwei
Jahren. Die reguliare Gesamtdosis betrug 96mg/m? Kérperoberflache. Obwohl eine Steigerung
der Maximaldosis in Einzelfallen mdglich ist, Gberstieg in unserem Patientenpool bei keinem
Patienten die Dosis 96mg/m? Kérperoberflache. Aus Tabelle 6 ist der Mittelwert der bei unserem

Patientenpool  applizierten Gesamtdosis zu entnehmen. Dieser betrug 81,7mg/m?

Korperoberflache. Da sowohl der Median als auch das 75% Perzentil bei 96,0 mg/m?
Korperoberflache lag, erfolgte bei der lberwiegenden Mehrheit der Patienten die regulére

Durchfiihrung eines kompletten MX-Zyklus bis zur Gesamtdosis von 96,0 mg/m?.

Gesamt
Mittelwert 81,7
Standardabweichung 25,3
Minimum 8,0
25% Perzentil 72,0
Median 96,0
75% Perzentil 96,0
Maximum 96,0
Patienten N=406

Tabelle 6: Gesamtdosis von MX in mg/mg” KOF

Da es in einigen Fallen zu einer Anpassung der verabreichten MX-Dosis an den post infusionem
erthobenen Leukozytennadir gekommen ist, wurde eine ,vorzeitige Beendigung® als
Unterschreiten einer MX-Gesamtdosis von 80mg/m? Kérperoberflache definiert. Tabelle 7 zeigt,

dass es in 88 Fallen zu einer vorzeitigen Beendigung der Therapie gekommen ist.

Gesamt
N %
Nein 318 78,3%
Ja 88 21, 7%
Patienten 406 100,0%

Tabelle 7: Vorzeitige Beendigung der MX-Therapie
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Tabelle 8 beschreibt den Grund fir eine vorzeitige Beendigung der Therapie. Bei etwa 60% der
vorzeitig beendeten MX-Zyklen waren aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkungen der
Grund flr ein Absetzen von MX. In 23 Fallen ist es zu einer ausgepragten Progredienz des

Verlaufs gekommen und bei 13 Patienten wurde dem Wunsch des Patienten entsprochen.

Gesamt
N %
Patientenwunsch 13 14,8%
Progredienz 23 26,1%
Nebenwirkungen 52 59,1%
Patienten 88 100,0%

Tabelle 8: Grund flr vorzeitige Beendigung der MX-Therapie (Basis: nur
Patienten mit vorzeitigem Behandlungsabbruch)
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b. Entwicklung des EDSS-Wertes in der 1-, 5- und 10-Jahres-Gruppe bezogen auf Geschlecht,

Alter, Krankheitsdauer und Progressionsrate vor MX-Beginn (Fragenblock 2)

Um eine Aussage Uber die Wirksamkeit und Effektivitdt des Medikaments MX zu machen,
wurden die EDSS-Werte vor der Erstgabe jeweils mit den Werten 1, 5 und 10 Jahre nach
Beendigung der Therapie berechnet und jeweils mit Geschlecht, Alter und Krankheitsdauer bei
MX-Start verglichen.

Im Diagramm 2 sind zunéchst die absoluten Unterschiede zwischen dem Ursprungs-EDSS und
dem EDSS 5 Jahre nach Therapieende dargestellt. Ein Wert von -0,5 bedeutet, dass sich der
EDSS-Wert um 0,5 verringert hat. Analog bedeutet ein Wert von +0,5 eine Erhéhung des EDSS-

Wertes um die angegebene Ziffer.

Entwicklung des EDSS-Wertes 5 Jahre nach
Beendigung der MTX-Therapie (N=283)
67

70

60 54
c
2 s0
=
2
5 40
g 30 25
=
(]
e 20
< 10

10 3, 2

6]

-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 +0,5 +1 +1,5 +2 +2,5 +3 +3,5 Tod
Anderung des EDSS-Wertes
Diagramm 2
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Analog zu den Berechnungen der Parameter funf Jahre nach Beendigung der MX-Therapie
konnte in 126 Fallen eine Beobachtung der Patienten Uber zehn Jahre nach MX-Ende erfolgen.

Die Ergebnisse der absoluten EDSS-Verénderungen sind Diagramm 3 zu entnehmen.

Entwicklung des EDSS-Wertes 10 Jahre nach
Beendigung der MTX-Therapie (N=126)
25
25
20
< 20
g 16
=
2
E 15 12
g
210
'Fu 7 7
g
< 5
6]
-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 +0,5 +1 +1,5 +2 +2,5 +3 +3,5 Tod
Anderung des EDSS-Wertes
Diagramm 3

Um die komplexe Hypothese zu priifen, dass Frauen jlngeren Alters mit einer kirzeren
Krankheitsdauer einen signifikant besseren EDSS-Verlauf nach einem, finf und zehn Jahren
haben und somit mehr von einer MX-Therapie profitieren als mannliche Patienten, wurden die
Aspekte Geschlecht, Alter (gruppiert), Krankheitsdauer (gruppiert) nach einem, funf und zehn
Jahren separat auf Unterschiede gepriift. Die Uberpriifung der EDSS-Veranderungen erfolgte
einmal quantitativ und einmal qualitativ.

Bei der qualitativen Prifung wurden EDSS-Veridnderungen in die Kategorien ,,verbessert®,
,,stabil“ und ,,verschlechtert” unterteilt und mittels Chi-Quadrat-Test berechnet. Bei Patienten
mit einem Ausgangs-EDSS von 0-3,5 (einschlieflich) wurden Anderungen des EDSS-Wertes

von > 1,0 Punkten als ,,verbessert oder ,,verschlechtert” definiert. In diesem Bereich des

36



Ausgangs-EDSS wurde eine Schwankung des EDSS-Wertes von 0,5 Punkten als ,,stabil
gewertet.

Bei Patienten mit einem Ausgangs-EDSS von 4,0 oder mehr Punkten hingegen wurden
Anderungen des EDSS-Wertes von bereits > 0,5 Punkten als ,,verbessert oder ,,verschlechtert
definiert.

Bei der quantitativen Prufung wurden die absoluten EDSS-Werte mit Mittelwert und
Standardabweichung benutzt.

Generell ist die Teststarke von parametrischen Tests (t-Test) hoher, als von nicht-parametrischen
Tests (Chi-Quadrat-Test). Somit kann der Test einer quantitativen Differenz zwischen EDSS-
Werten zu einem anderen (evtl. signifikanten) Ergebnis fuhren, als der qualitative Vergleich von
EDSS-Verdnderungsstufen (besser/stabil vs. verschlechtert).

Die Aspekte ,,Alter und ,Krankheitsdauer bis MX-Start“ wurden gruppiert, d.h. in die
Altersgruppen ,,bis 30, 31-40, 41-50, 51-60 und tiber 60 Jahren* bzw. , Krankheitsdauer bis 90,
91-160 und iiber 160 Monate* eingeteilt.

Die neun in der Folge abgebildeten Tabellen beschaftigen sich mit dem Verhaltnis zwischen
Geschlecht und EDSS-Entwicklung. Tabelle 9 bis Tabelle 11 zeigen die absoluten EDSS-
Verénderungen, die Differenzen im EDSS und die in ,besser, stabil und verschlechtert
kategorisierten EDSS-Veranderungen nach einem Jahr. Tabelle 12 bis Tabelle 14 stellen diese
drei Sachverhalte fur die Veranderungen nach fiinf Jahren dar und Tabelle 15 bis Tabelle 17

enthalten die Daten fur die Entwicklung nach zehn Jahren.
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Ménnlich Weiblich Gesamt
Vor MX 1 Jahr Vor MX 1 Jahr Vor MX 1 Jahr
nach MX nach MX nach MX
Mittelwert 5,8 6,2 59 59 59 6,0
Standardabweichung 1,5 1,5 1,3 1,5 1,4 1,5
Minimum 2,5 2,0 2,5 15 2,5 15
25% Perzentil 4,5 55 5,0 5,0 5,0 5,0
Median 6,0 6,5 6,0 6,5 6,0 6,5
75% Perzentil 7,0 7,0 6,5 7,0 6,5 7,0
Maximum 8,5 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0
Patienten N=143 N=143 N=263 N=263 N=406 N=406
Tabelle 9: Absolute EDSS-Veranderungen ein Jahr nach Beendigung von MX
Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich zwischen den Endpunkten wie folgt:
ménnlich: t= 5,36, df=142, p<0,001 signifikant
weiblich: t= 0,62, df=262, p=0,533 nicht signifikant
Gesamt: t= 3,58, df=405, p<0,001 signifikant
Mannlich Weiblich Gesamt
Mittelwert 0,33 0,03 0,13
Standardabweichung | 0,72 0,74 0,75
Minimum -2,00 -2,50 -2,50
25% Perzentil 0,00 0,00 0,00
Median 0,00 0,00 0,00
75% Perzentil 0,50 0,50 0,50
Maximum 2,50 2,50 2,50
Patienten N=143 N=263 N=406

Tabelle 10: Differenzen im EDSS ein Jahr nach Beendigung der MX-Therapie im Vergleich zu vor MX-Therapie

Die EDSS-Differenzen u

nterscheiden sich wie folgt:

Zwischen Ménnern und Frauen: t= 3,88, df=404, p<0,001 signifikant

Mannlich Weiblich Gesamt
N % N % N %
Verbessert 19 13,3% 61 23,2% 80 19,7%
Stabil 68 47,6% 123 46,8% 191 47,0%
Verschlechtert 56 39,2% 79 30,0% 135 33,3%
Patienten 143 100,0% 263 100,0% 406 100,0%

Tabelle 11: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) ein Jahr nach Beendigung von MX

Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:

Zwischen Ménnern und Frauen: Chi-Quadrat= 6,95, df=2, p=0,031 signifikant
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Ménnlich Weiblich Gesamt
Vor MX 5 Jahre Vor MX 5 Jahre Vor MX 5 Jahre
nach MX nach MX nach MX
Mittelwert 59 6,8 59 6,5 59 6,6
Standardabweichung 1,5 1,6 1,3 1,7 1,4 1,7
Minimum 2,5 2,0 2,5 1,0 2,5 1,0
25% Perzentil 5,0 6,0 55 6,0 5,0 6,0
Median 6,0 7,0 6,0 6,5 6,0 6,5
75% Perzentil 7,0 8,0 6,5 7,5 6,5 7,5
Maximum 8,5 10,0 9,0 10,0 9,0 10,0
Patienten N=100 N=100 N=183 N=183 N=283 N=283
Tabelle 12: Absolute EDSS-Veranderungen fiinf Jahre nach Beendigung von MX
Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich zwischen den Endpunkten wie folgt:
ménnlich: t= 7,94, df=99, p<0,001 signifikant
weiblich: t= 6,18, df=182, p<0,001 signifikant
Gesamt: t= 9,52, df=2820, p<0,001 signifikant
Mannlich Weiblich Gesamt
Mittelwert 0,84 0,51 0,63
Standardabweichung | 1,05 1,12 1,10
Minimum -2,50 -2,50 -2,50
25% Perzentil 0,00 0,00 0,00
Median 0,50 0,50 0,50
75% Perzentil 1,50 1,00 1,00
Maximum 3,00 4,50 4,50
Patienten N=100 N=183 N=283

Tabelle 13: Differenzen im EDSS funf Jahre nach Beendigung der MX-Therapie zu vor MX-Therapie

Die EDSS-Differenzen u

nterscheiden sich wie folgt:

Zwischen Ménnern und Frauen: t= 2,38, df=281, p=0,018 signifikant

Mannlich Weiblich Gesamt
N % N % N %
Verbessert 10 10,0% 32 17,5% 42 14,8%
Stabil 22 22,0% 51 27,9% 73 25,8%
Verschlechtert 68 68,0% 100 54,6% 168 59,4%
Patienten 100 100,0% 183 100,0% 283 100,0%

Tabelle 14: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) funf Jahre nach Beendigung von MX

Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:

Zwischen Ménnern und Frauen: Chi-Quadrat= 5,24, df=2, p=0,073 nicht signifikant
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Ménnlich Weiblich Gesamt
Vor MX | 10Jahre | Vor MX 10 Jahre | Vor MX 10 Jahre
nach MX nach MX nach MX
Mittelwert 6,1 7,6 6,0 7,0 6,0 7,2
Standardabweichung 1,5 1,7 1,3 1,8 1,4 1,8
Minimum 3,5 4,0 3,0 2,0 3,0 2,0
25% Perzentil 5,0 6,5 55 6,0 5,5 6,0
Median 6,3 7,5 6,0 7,0 6,0 7,0
75% Perzentil 7,0 8,5 6,5 8,0 6,5 8,5
Maximum 8,5 10,0 8,5 10,0 8,5 10,0
Patienten N=40 N=40 N=86 N=86 N=126 N=126
Tabelle 15: Absolute EDSS-Veranderungen zehn Jahre nach Beendigung von MX
Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich zwischen den Endpunkten wie folgt:
ménnlich: t= 6,06, df=39, p<0,001 signifikant
weiblich: t= 6,81, df=85, p<0,001 signifikant
Gesamt: t= 9,04, df=125, p<0,001 signifikant
Mannlich Weiblich Gesamt
Mittelwert 1,55 1,09 1,23
Standardabweichung | 1,62 1,48 1,53
Minimum -1,00 -2,50 -2,50
25% Perzentil 0,50 0,00 0,00
Median 1,00 1,00 1,00
75% Perzentil 2,50 1,50 2,00
Maximum 6,50 6,50 6,50
Patienten N=40 N=86 N=126

Tabelle 16: Differenzen im EDSS zehn Jahre nach Beendigung der MX-Therapie zu vor MX-Therapie
Die EDSS-Differenzen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen Ménnern und Frauen: t= 1,59, df=124, p=0,115 nicht signifikant

Mannlich Weiblich Gesamt
N % N % N %
Verbessert 2 5,0% 10 11,6% 12 9,5%
Stabil 7 17,5% 16 18,6% 23 18,3%
Verschlechtert 31 77,5% 60 69,8% 91 72,2%
Patienten 40 100,0% 86 100,0% 126 100,0%

Tabelle 17: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) zehn Jahre nach Beendigung von MX

Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:

Zwischen Ménnern und Frauen: Chi-Quadrat= 1,50, df=2, p=0,472 nicht signifikant
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Den Vergleich zwischen den kategorisierten EDSS-Veranderungen nach einem, finf und zehn
Jahren in Abhéngigkeit vom Alter bei Start mit MX sind Tabelle 18 bis Tabelle 20 zu

entnehmen.
Alter (kategorisiert) in Jahren bei MX-Start
Bis 30 J 31-40J 41-50J 51-60J Uber 60 J
N % N % N % N % N %
Verbessert 16 | 340% | 26 | 23,0% | 19 | 152% | 17 | 20,2% 2 5,4%
Stabil 15 | 319% | 53 | 46,9% | 59 | 47,2% | 46 | 54,8% | 18 | 48,6%
Verschlechtert | 16 | 34,0% | 34 | 30,1% | 47 | 37,6% | 21 | 250% | 17 | 45,9%
Patienten 47 |100,0% | 113 | 100,0% | 125 | 100,0% | 84 | 100,0% | 37 | 100,0%
Tabelle 18: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach einem Jahr in Abh. vom Alter
Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Altersgruppen: Chi-Quadrat= 18,61, df=8, p=0,017 signifikant
Alter (kategorisiert) in Jahren bei MX-Start
Bis 30 J 31-40J 41-50J 51-60J Uber 60 J
N % N % N % N % N %
Verbessert 9 25,7% | 10 | 125% | 10 | 11,1% | 10 | 17,9% 3 13,6%
Stabil 7 20,0% | 21 | 26,3% | 26 | 289% | 13 | 23,2% 6 27,3%
Verschlechtert | 19 | 54,3% | 49 | 61,3% | 54 | 60,0% | 53 | 58,9% | 13 | 59,1%
Patienten 35 [100,0% | 80 |100,0% | 90 | 100,0% | 56 | 100,0% | 22 | 100,0%
Tabelle 19: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach fiinf Jahren in Abh. vom Alter
Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Altersgruppen: Chi-Quadrat= 5,46, df=8, p=0,707 nicht signifikant
Alter (kategorisiert) in Jahren bei MX-Start
Bis 30 J 31-40J 41-50J 51-60J Uber 60 J
N % N % N % N % N %
Verbessert 2 13,3% 4 10,3% 4 9,3% 1 5,6% 1 9,1%
Stabil 1 6,7% 5 12,8% | 11 | 25,6% 3 16,7% 3 27,3%
Verschlechtert | 12 | 80,0% | 30 | 76,9% | 28 | 651% | 14 | 778% | 7 | 63,6%
Patienten 15 |100,0% | 39 | 100,0% | 43 | 100,0% | 18 | 100,0% | 11 | 100,0%

Tabelle 20: Verénderungen des EDSS (kategorisiert) nach zehn Jahren in Abh. vom Alter
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Altersgruppen: Chi-Quadrat= 4,80, df=8, p=0,779 nicht signifikant
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In Tabelle 21 bis Tabelle 23 sind die kategorisierten EDSS-Veranderungen je nach vorliegender

Krankheitsdauer bei MX-Start untersucht worden.

Krankheitsdauer (kategorisiert) in Monaten bei MX-Start
Bis 90 Monate 91-160 Monate Uber 160 Monate
N % N % N %
Verbessert 30 21,1% 29 18,6% 21 19,4%
Stabil 72 50,7% 70 44,9% 49 45,4%
Verschlechtert 40 28,2% 57 36,5% 38 35,2%
Patienten 142 100,0% 156 100,0% 108 100,0%

Tabelle 21: Verdnderungen des EDSS (kategorisiert) nach einem Jahr in Abh. von der Krankheitsdauer
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Krankheitsdauergruppen: Chi-Quadrat= 2,60, df=4, p=0,626 nicht signifikant

Krankheitsdauer (kategorisiert) in Monaten bei MX-Start
Bis 90 Monate 91-160 Monate Uber 160 Monate
N % N % N %
Verbessert 22 21,4% 11 9,6% 9 13,8%
Stabil 27 26,5% 26 22,6% 20 30,8%
Verschlechtert 54 52,4% 78 67,8% 36 55,4%
Patienten 103 100,0% 115 100,0% 65 100,0%

Tabelle 22: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach funf Jahren in Abh. von der Krankheitsdauer
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Krankheitsdauergruppen: Chi-Quadrat= 8,63, df=4, p=0,071 nicht signifikant

Krankheitsdauer (kategorisiert) in Monaten bei MX-Start
Bis 90 Monate 91-160 Monate Uber 160 Monate
N % N % N %
Verbessert 6 13,3% 4 7,4% 2 7,4%
Stabil 9 20,0% 5 9,3% 9 33,3%
Verschlechtert 30 66,7% 45 83,3% 16 59,3%
Patienten 45 100,0% 54 100,0% 27 100,0%

Tabelle 23: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach zehn Jahren in Abh. von der Krankheitsdauer
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Krankheitsdauergruppen: Chi-Quadrat= 8,64, df=4, p=0,071 nicht signifikant
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Die Ergebnisse zeigen, dass bei der EDSS-Einstufung in einen besseren, stabilen oder
verschlechterten Wert in Abhdngigkeit des Geschlechts Manner nach einem, funf und zehn
Jahren prozentual hdufiger Verschlechterungen im EDSS aufweisen als Frauen. Ein Jahr nach
Beendigung des MX-Zyklus weisen knapp 40% (39,2%) der Manner einen verschlechterten
EDSS-Wert auf gegentber 30,0% der Frauen. Wahrend 23,2% der Frauen einen verbesserten
EDSS-Verlauf boten, lag dieser Wert bei Mannern bei nur 13,3%. Auch nach fiinf (68,0% vs.
54,6%) und zehn Jahren (77,5% vs. 69,8%) lag der prozentuale Anteil der verschlechterten
EDSS-Werte beim mannlichen Geschlecht hoher als beim weiblichen.

Nach einem Jahr lag eine signifikante prozentuale Verschlechterung bei Mannern vor. Nach flinf
und zehn Jahren ist diese Tendenz noch deutlich zu verfolgen, allerdings glichen sich die Werte
allméhlich an und zeigten keine Signifikanz.

Der quantitative EDSS-Wert steigt bei Frauen nach einem, fiinf und zehn Jahren langsamer an,
als bei Ménnern. Nach einem und funf Jahren steigt der Wert bei dem weiblichen Geschlecht
signifikant langsamer an, nach zehn Jahren nicht signifikant.

Dieses Ergebnis wird durch die Multiple Regressionsanalyse bestatigt:

Das Geschlecht ist ein signifikanter Pradiktor fur quantitative EDSS-Verdnderungen nach einem
und funf Jahren.

Die Ergebnisse aus dem Vergleich der EDSS-Entwicklung mit dem Alter bei MX-Start belegen,
dass Patienten aus unterschiedlichen Altersgruppen unterschiedliche Veradnderungen im EDSS
aufweisen. Auffallig ist, dass bei allen drei Zeitpunkten (nach einem, fiinf und zehn Jahren) der
prozentuale Anteil der Patienten mit einem verbesserten EDSS in der Gruppe der jlngsten
Patienten (unter 30 Jahren) am hdochsten ist. Die Unterschiede sind nach einem Jahr signifikant,
nach finf und zehn Jahren nicht signifikant. Betrachtet man die Ubrigen Altersgruppen, so
erfolgen die Veranderungen allerdings nicht rein linear zum Alter.

Vergleicht man die Veradnderungen des EDSS-Wertes in Abhangigkeit wvon der
Krankheitsdauer bis zum MX-Start, so féllt auf, dass ahnlich wie beim Alter auch bei einer
kurzen Krankheitsdauer (<90 Monate) nach einem, funf und zehn Jahren der prozentuale Anteil
der Patienten mit einem verbesserten EDSS stets am hochsten ist. Ebenso ist der Anteil der
Patienten, die eine Verschlechterung des EDSS aufwiesen, in dieser Gruppe nach einem und finf
Jahren am geringsten. Die Werte lassen demnach vermuten, dass Patienten mit einer kiirzeren
Krankheitsdauer einen deutlicheren Benefit von der MX-Therapie erwarten konnen. Diese
Ergebnisse verfehlten allerdings die statistische Signifikanz.

Auch in der multiplen Regressionsanalyse haben Alter und Krankheitsdauer keinen signifikanten

Vorhersagewert.
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Die letzte Frage aus Frageblock 2 beschéftigt sich mit dem Sachverhalt, wie der EDSS-Verlauf
nach einem, funf und zehn Jahren bei Patienten mit einer hohen Progressionsrate vor MX im
Vergleich zu Patienten mit niedriger Progressionsrate ist.

Um diese Frage zu klaren, wurde die jahrliche Progressionsrate bis zum Start mit MX berechnet:
EDSS unmittelbar vor MX-Start geteilt durch Krankheitsdauer in Jahren.

Tabelle 24 enthalt die jahrlichen Progressionsraten vor Beginn der MX-Therapie.

Mannlich Weiblich Gesamt
Mittelwert 1,06 0,82 0,90
Standardabweichung | 1,81 0,95 1,32
Minimum 0,14 0,16 0,14
25% Perzentil 0,40 0,40 0,40
Median 0,64 0,60 0,60
75% Perzentil 1,10 0,85 0,91
Maximum 20,00 9,60 20,00
Patienten N=143 N=263 N=406

Tabelle 24: Jahrliche Progressionsrate vor MX-Therapie (pro Jahr)

Die durchschnittliche Progression der Patienten vor der MX-Behandlung betrug 0,6 EDSS-
Scorepunkte pro Jahr (Median). Es wurden somit zwei Patientengruppen hinsichtlich der EDSS-
Entwicklung verglichen: Patienten, die eine niedrige jahrliche Progressionsrate von bis zu 0,6
EDSS-Scorepunkten pro Jahr aufwiesen mit Patienten, die eine hdhere Progressionsrate von Uber
0,6 EDSS-Scorepunkten hatten.

Aus Tabelle 25 sind die Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach einem, funf und zehn

Jahren in Abhdngigkeit von der Progressionsrate vor MX zu entnehmen.

Betrachtet man die Veranderung des EDSS nach einem, finf und zehn Jahren, so ist ein
signifikanter Unterschied in der Progression zwischen Patienten mit anamnestisch geringerer
Progression (bis 0.6 Scorepunkte) und Patienten mit anamnestisch hoherer Progression (tiber 0.6
Scorepunke pro Jahr) nach einem und finf Jahren nach Beendigung der MX-Therapie
festzustellen. Patienten mit hoherer Progressionsrate profitieren deutlich mehr von der
Behandlung. Der Anteil der Patienten mit einem besseren oder stabilen EDSS-Wert nach einem

und funf Jahren ist zum einen jeweils deutlich hoher in der Gruppe der Patienten mit hdheren
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Progressionsraten. Zum anderen ist der Anteil der Patienten mit EDSS-Progression in dieser
Gruppe deutlich geringer.

Lediglich nach zehn Jahren haben sich die Werte angeglichen.

Progression vor MX-Therapie
Bis 0,6 EDSS-Punkte/Jahr Uber 0,6 EDSS-Punkte/Jahr
N \ % N \ %
Nach 1 Jahr
Besser/Stabil 129 62,0% 142 71,7%
Progression 79 38,0% 56 28,3%
Patienten (N=406) 208 100,0% 198 100,0%
Nach 5 Jahren
Besser/Stabil 45 34,4% 70 46,1%
Progression 86 65,6% 82 53,9%
Patienten (N=283) 131 100,0% 152 100,0%
Nach 10 Jahren
Besser/Stabil 16 28,1% 19 27,5%
Progression 41 71,9% 50 72,5%
Patienten (N=126) 57 100,0% 69 100,0%

Tabelle 25: Verédnderungen des EDSS (kategorisiert) nach einem Jahr, fiinf und zehn Jahren in Abh. von
Progression vor MX

Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt zwischen den Progressionsgruppen:

nach 1 Jahr: Chi-Quadrat= 4,30, df=1, p=0,038 signifikant

nach 5 Jahren: Chi-Quadrat= 3,99, df=1, p=0,046 signifikant

nach 10 Jahren: Chi-Quadrat= 0,004, df=1, p=0,947 nicht signifikant
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c. Effektivitdt von MX als Eskalationstherapie bei weniger betroffenen Patienten mit einem

EDSS von 0-5,5 iber einen Zeitraum von finf Jahren (Fragenblock 3)

Aufschluss daruber, in wie weit MX Einfluss auf die Progression der Erkrankung bei weniger
betroffenen und noch gehféhigen Patienten mit einem EDSS <6 hat und bei welchen Patienten
im Verlauf ein hoheres Risiko einer deutlichen Alltagseinschrankung zu erwarten ist, geben
Tabelle 26 bis Tabelle 31. Diese Tabellen beschéftigen sich mit insgesamt 97 Patienten, die Uber
mindestens flnf Jahre nach Beendigung der MX-Therapie beobachtet wurden und einen initialen
EDSS-Wert zwischen 0 und 5,5 aufwiesen. Diese Patienten sind demnach ohne Gehhilfe fir
mindestens 100 Meter gehfahig.

Einerseits wurde betrachtet, wie viele Patienten einen verbesserten oder stabilen EDSS
aufweisen oder ob es zu einer Progression gekommen ist. Hierbei ist ,,Progression® der bereits
oben erlduterten ,,Verschlechterung® des EDSS gleichzusetzen.

Andererseits wurde untersucht, wie viele Patienten generell einen EDSS-Wert von 6,0 oder mehr
erreichten, und sich demnach eine deutliche Behinderung mit Notwendigkeit einer Gehhilfe
manifestierte.

In Tabelle 26 und Tabelle 27 ist zundchst die kategorisierte EDSS-Veranderung (besser/stabil
oder Progression) und die Behinderung finf Jahre nach MX-Ende in Abhangigkeit vom

Geschlecht dargestellt.

Mannlich Weiblich Gesamt
N % N % N %
Besser/Stabil 14 36,8% 24 40,7% 38 39,2%
Progression 24 63,2% 35 59,3% 59 60,8%
Patienten 38 100,0% 59 100,0% 97 100,0%

Tabelle 26: Verédnderungen des EDSS (kategorisiert) funf Jahre nach Beendigung der MX-Therapie bei Patienten
mit einem EDSS-Ausgangswert von 0-5,5

Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:

Zwischen Ménnern und Frauen: Chi-Quadrat= 0,14, df=1, p=0,706 nicht signifikant

Mannlich Weiblich Gesamt
N % N % N %
EDSS bleibt <6 19 50.0% 33 55.9% 52 53.6%
EDSS 6,0 wird 19 50,0% 26 44.1% 45 46,4%
erreicht
Patienten 38 100,0% 59 100,0% 97 100,0%

Tabelle 27: Behinderung nach fiinf Jahren in Abh. vom Geschlecht bei Patienten mit einem EDSS-Ausgangswert
von 0-5,5

Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:

Zwischen den Krankheitsdauergruppen: Chi-Quadrat= 0,33, df=1, p=0,567 nicht signifikant
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Die Abhangigkeit vom Alter in Bezug auf Progression und Behinderung nach fiinf Jahren

ist Tabelle 29 und Tabelle 30 zu enthehmen.

Alter (kategorisiert) in Jahren bei MX-Start

Bis 30 J 31-40J 41-50 J 51-60J Uber 60 J
N % N % N % N % N %
Besser/ 11 57,9 13 44,8 9 29,0 4 26,7 1 33,3
Stabil % % % % %
Progression 8 42,1 16 55,2 22 71,0 11 73,3 2 66,7
% % % % %
Patienten 19 |1000| 29 |100,0| 31 |100,0| 15 |100,0 3 100,0
% % % % %

Tabelle 28: Verénderungen des EDSS (kategorisiert) nach fiinf Jahren in Abh. vom Alter bei Patienten mit einem
EDSS-Ausgangswert von 0-5,5
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Altersgruppen: Chi-Quadrat= 5,55, df=4, p=0,235 nicht signifikant

Alter (kategorisiert) in Jahren bei MX-Start

Bis 30 J 31-40J 41-50J 51-60J Uber 60 J
N % N % N % N % N %
EDSS bleibt <6 12 | 632 | 19 | 655 | 13 | 419 6 40,0 2 66,7
% % % % %
EDSS 6,0 wird 7 36,8 | 10 | 345 | 18 | 581 9 60,0 1 33,3
erreicht % % % % %
Patienten 19 [1000 | 29 [1000| 31 [12000| 15 [ 1000 [ 3 [ 100,
% % % % %

Tabelle 29: Behinderung nach fiinf Jahren in Abh. vom Alter bei Patienten mit einem EDSS-Ausgangswert von 0-
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Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Altersgruppen: Chi-Quadrat= 5,37, df=4, p=0,251 nicht signifikant
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Schlie3lich wurden die Aspekte Progression und Behinderung in Abhéngigkeit von der

kategorisierten Krankheitsdauer betrachtet. Die Ergebnisse zeigen Tabelle 30 und Tabelle 31.

Krankheitsdauer (kategorisiert) in Monaten bei MX-Start

Bis 90 Monate 91-160 Monate Uber 160 Monate

N % N % N %
Besser/Stabil 25 54,3% 8 22,2% 5 33,3%
Progression 21 45,7% 28 77,8% 10 66,7%
Patienten 46 100,0% 36 100,0% 15 100,0%

Tabelle 30: Verédnderungen des EDSS (kategorisiert) nach fiinf Jahren in Abh. von Krankheitsdauer bei MX-Start

bei Patienten mit einem EDSS-Ausgangswert von 0-5,5
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Krankheitsdauergruppen: Chi-Quadrat= 9,00, df=2, p=0,011 signifikant

Krankheitsdauer (kategorisiert) in Monaten bei MX-Start
Bis 90 Monate 91-160 Monate Uber 160 Monate
N % N % N %
EDSS bleibt <6 31 67,4% 12 33,3% 9 60,0%
EDSS 6,0 wird 15 32,6% 24 66,7% 6 40,0%
erreicht
Patienten 46 100,0% 36 100,0% 15 100,0%

Tabelle 31: Behinderung nach fiinf Jahren in Abh. von Krankheitsdauer bei MX-Start bei Patienten mit einem
EDSS-Ausgangswert von 0-5,5

Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen den Krankheitsdauergruppen: Chi-Quadrat= 9,71, df=2, p=0,008 signifikant

Da die Hypothese ,,ménnliche Patienten hoheren Lebensalters und langerer Krankheitsdauer bei
MX-Start haben ein hoheres Risiko fir eine Krankheitsprogression und einschrankende
Behinderung® eine recht komplexe Hypothese ist, wurden die Aspekte Geschlecht, Alter
(gruppiert) und Krankheitsdauer (gruppiert) nach finf Jahren separat gepruft, in Bezug auf

»Progression® (=qualitativ) und ,,Behinderung* (qualitativ).

Geschlecht und Alter, jeweils separat gepruft, scheinen keinen Einfluss auf die Progression des
EDSS und auf das Erreichen der Behinderungsschwelle bei Patienten mit einem Ausgangs-EDSS
von 0-5,5 Punkten nach funf Jahren zu haben. Zwar weisen weibliche im Gegensatz zu
méannlichen Patienten nach finf Jahren prozentual gesehen weniger h&ufig eine EDSS-
Progression nach MX auf (59,3% vs. 63,3%), diese Unterschiede sind allerdings nicht
signifikant. Auffallig ist jedoch, dass Frauen gleichzeitig auch weniger haufig einen EDSS-Wert

von 6,0 erreichen (44,1% vs. 50,0%). Auch dieser Unterschied zeigte keine Signifikanz.

48



Dagegen scheint eine langere Krankheitsdauer (>90 Monaten) zu signifikant hoheren
Progressionsraten und signifikant hdufigerem Erreichen der Behinderungsschwelle bei Patienten

mit einem Ausgangs-EDSS von 0-5,5 Punkten nach funf Jahren zu fuhren.

Vergleicht man nun die Aspekte nicht separat, sondern das Verhaltnis aus weiblichem
Geschlecht und geringerer Krankheitsdauer (Tabelle 32), so erhdlt man doch einen deutlichen
Hinweis, dass vor allem Frauen mit kirzerer Krankheitsdauer wesentlich seltener die

Behinderungsschwelle mit einem EDSS von 6,0 erreichen.

Krankheitsdauer bei MX-Start
Bis 90 Monate Uber 90 Monate
N | % N | %
Méannlich
EDSS bleibt <6 11 50,0% 8 50,0%
EDSS 6 wird erreicht 11 50,0% 8 50,0%
Patienten 22 100,0% 16 50,0%
Weiblich
EDSS bleibt <6 20 83,3% 13 37,1%
EDSS 6 wird erreicht 4 16,7% 22 62,9%
Patienten 24 100,0% 35 100,0%
Gesamt 46 | 100,0% 51 | 100,0%

Tabelle 32: Behinderung nach fiinf Jahren in Abh. von Krankheitsdauer und Geschlecht bei MX-Start bei Patienten
mit einem EDSS-Ausgangswert von 0-5,5
ANOVA-Test: Interaktion Krankheitsdauer mit Geschlecht: p=0,057 nicht signifikant

Fuhrt man eine mehrfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durch, so verfehlt die Interaktion von
Krankheitsdauer und Geschlecht die Signifikanz knapp (p=0,057).

Das heif3t, dass es eine deutliche Tendenz gibt, dass Frauen mit kirzerer Krankheitsdauer
seltener den EDSS-Wert 6,0 erreichen und somit ein besseres Outcome hinsichtlich der
Entwicklung einer manifesten Alltagseinschrankung haben. Statistisch zu beweisen ist dieser

Sachverhalt aufgrund der recht kleinen Stichprobe allerdings nicht.
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d. Vortherapien und Folgetherapien nach MX sowie Art und Haufigkeit von Komplikationen
(Fragenblock 4)

Einige Patienten, die mit MX behandelt wurden, erhielten bereits vor dem zweijahrigen MX-
Zyklus eine immunmodulatorische Therapie. In diesem Abschnitt des Frageblocks 4
beschaftigen wir uns mit der Frage, ob Patienten, die mit Azathioprin (AZA) vorbehandelt
wurden, einen signifikant anderen EDSS-Verlauf in der Folge aufweisen.

Azathioprin zéhlt, wie oben bereits erwahnt, als Purinanalogon zu den in der MS-Therapie
zugelassenen Chemotherapeutika. Durch den zytotoxischen Effekt des Azathioprins bereits vor
einer Eskalationstherapie mit dem ebenfalls zytotoxisch wirkenden Medikament MX konnte
daher eine verminderte Effektivitdt von MXT erwartet werden.

Es wurden daher nun die bereits in den Frageblocken 2 und 3 benutzen kategorisierten EDSS-
Gruppen ,,besser/stabil“ und ,,Progression® benutzt um die Anzahl der in eine der beiden
Gruppen fallenden Patienten jeweils mit oder ohne Azathioprin-VVorbehandlung zu bestimmen.
Aus der Gruppe der Patienten, die Uber flinf Jahre nach MX-Ende beobachtet werden konnten,
haben 50 von 283 Patienten eine vorangehende Therapie mit Azathioprin erhalten. Aus der
Gruppe der 10-Jahres-Beobachtung waren 20 von 126 Patienten mit Azathioprin vorbehandelt.
In Tabelle 33 und Tabelle 34 sind nun die kategorisierten Verdnderungen des EDSS nach finf

und zehn Jahren in Abhéngigkeit von einer Vorbehandlung mit Azathioprin dargestellt.

Vorbehandlung mit Azathioprin Gesamt
Nein Ja
N | % N | % N %
Besser/Stabil 97 41,6% 18 36,0% 115 40,6%
Progression 136 58,4% 32 64,0% 168 59,4%
Patienten | 233 [ 1000% | 50 | 100,0% | 283 | 100,0%

Tabelle 33: Verédnderungen des EDSS (kategorisiert) nach finf Jahren in Abh. von Vorbehandlung mit Azathioprin
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen Folgetherapiegruppen: Chi-Quadrat= 0,54, df=1, p=0,462 nicht signifikant

Vorbehandlung mit Azathioprin Gesamt
Nein Ja
N | % N | % N %
Besser/Stabil 29 27,4% 6 30,0% 35 27,8%
Progression 77 72,6% 14 70,0% 91 72,2%
Patienten | 106 | 1000% | 20 | 1000% | 126 | 100,0%

Tabelle 34: Verédnderungen des EDSS (kategorisiert) nach zehn Jahren in Abh. von Vorbehandlung mit Azathioprin
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen Folgetherapiegruppen: Chi-Quadrat= 0,06, df=1, p=0,809 nicht signifikant
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Der prozentuale Anteil der Patienten, die mit oder ohne Azathioprin-Vortherapie einen besseren
oder stabilen Verlauf nach funf und zehn Jahren zeigen, ist annéhernd gleich. Es gibt keine
signifikanten Unterschiede in der EDSS-Entwicklung zwischen Patienten, die mit Azathioprin

vorbehandelt wurden.

Insgesamt scheint allerdings eine Vortherapie mit Azathioprin das Auftreten von
Komplikationen zu begunstigen. Tabelle 35 ist die Anzahl der Komplikationen mit oder ohne
Vorbehandlung mit Azathioprin nach finf und zehn Jahren zu entnehmen. Es féllt auf, dass
sowohl nach funf, als auch nach zehn Jahren der Anteil der Patienten mit Komplikationen bei
vorangehender Azathioprin-Vorbehandlung hoher ist als bei Patienten ohne diese
Vorbehandlung (36,0% vs. 27,0% nach funf Jahren, 35,0% vs. 29,2% nach zehn Jahren).

Komplikation aufgetreten nach 5 J Gesamt
Nein Ja
N [ % N [ % N %
Mit AZA 32 64,0% 18 36,0% 50 100,0%
Ohne AZA 170 73,0% 63 27,0% 233 100,0%
Komplikation aufgetreten nach 10 J Gesamt
Nein Ja
N [ % N [ % N %
Mit AZA 13 65,0% 7 35,0% 20 100,0%
Ohne AZA 75 70,8% 31 29,2% 106 100,0%

Tabelle 35: Anzahl der Komplikationen mit oder ohne Azathioprin-Vortherapie

Schaut man sich nun die Art der Komplikationen in beiden Gruppen naher an, so stellt man fest,
dass Infektionen, kardiale Nebenwirkungen und das Auftreten von Neoplasien die drei
hé&ufigsten Komplikationen sind.

Die Haufigkeit des Auftretens von Infektionen in der 5-Jahres-Gruppe unterscheidet sich in den
Gruppen ,mit Azathioprin-Vorbehandlung® und ,,ohne Azathioprin-Vorbehandlung* nicht
wesentlich: vier der insgesamt 50 mit Azathioprin vorbehandelten Patienten gegeniiber 18 oder
233 nicht Azathioprin-vorbehandelten Patienten entwickelten eine schwere Infektion (8,0% vs.
7,7%). Dies gilt auch fur die 10-Jahres-Gruppe (5,0% vs. 9,4%).
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Vergleichbar verhélt es sich mit der Komplikation ,,Auftreten von Neoplasien®. Hier gibt es
keine wesentlichen Unterschiede in der Haufigkeit dieser Komplikation.

Lediglich bei der Entwicklung von schweren kardialen Nebenwirkungen und Komplikationen ist
ein deutlich hoherer Anteil bei Azathioprin-vorbehandelten Patienten gegentber Patienten ohne
diese Vorbehandlung zu verzeichnen: 12,0% in der 5 Jahres-Gruppe bzw. 20,0% in der 10-
Jahres-Gruppe gegenuber 4,3% bzw. 4,7%. Somit kommt es bei Patienten mit Azathioprin-
Vorbehandlung signifikant haufiger zu kardialen Komplikationen sowohl bereits finf Jahre nach
MX-Ende (p=0,032) als auch nach zehn Jahren (p=0,015).

Tabelle 36 fasst den Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens der Komplikationen
»Infektionen®, ,Neoplasien“ und ,Kardiale Komplikationen“ mit und ohne Azathioprin-

Vorbehandlung zusammen, jeweils fir funf und zehn Jahre nach MX-Ende.

Komplikation Mit AZA Ohne AZA Signifikanz*
,Infektionen* N [ % N [ % Chi-quadrat p
Nach 5 J 4/50 8,0% 18/233 7,7% 0,004 0,95
Nach 10 J 1/20 5,0% 10/106 9,4% 0,42 0,52
Komplikation Mit AZA Ohne AZA Signifikanz
»Neoplasien“ N \ % N \ % Chi-quadrat p
Nach 5 J 1/50 2,0% 6/233 2,6% 0,06 0,81
Nach 10 J 0/20 0% 6/106 5,7% 1,19 0,28
Komplikation Mit AZA Ohne AZA Signifikanz
»Kardial« N [ % N [ % Chi-quadrat p
Nach 5 J 6/50 12,0% 10/233 4,3% 4,59 0,032
Nach 10 J 4/20 20,0% 5/106 4,7% 5,93 0,015

Tabelle 36: Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens der Komplikationen ,,Infektionen®, ,,Neoplasien“ und
»~Kardiale Nebenwirkungen‘‘ mit und ohne Azathioprin-Vorbehandlung, fiinf und zehn Jahre nach MX-Ende

* Signifikanztestung: Die Gruppen ,,mit AZA-Vorbehandlung® und ,,ohne AZA-Vorbehandlung* unterscheiden
sich wie in der Tabelle angezeigt.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist die Art und Anzahl der Komplikationen und
Nebenwirkungen von MX darzustellen und zu beziffern. Hinsichtlich der Inzidenzraten einiger
Komplikationen gibt es - wie in der Einleitung bereits erwahnt — nicht unerheblich differierende

Angaben. Insbesondere die Haufigkeiten des Auftretens von kardiotoxischen Nebenwirkungen
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und von therapieassoziierten Leuk&mien sind von grofem Interesse, da diese den Einsatz von
MX oftmals limitieren.

Tabelle 37 listet die Uber einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren nach zuvor zumeist
zweijahrigem MX-Zyklus aufgetreten Komplikationen und Nebenwirkungen in unserer
gesamten Gruppe von 406 Patienten auf. Zu entnehmen sind sowohl Komplikationen, die
wéhrend des MX-Zyklus aufgetreten sind, als auch in der Zeit danach.

Man erkennt, dass mit der Anzahl von 28 Fillen am haufigsten ,,Infektionen* aufgetreten sind.
Hier wurden schwere Infektionen jeglicher Art identifiziert, die zu einer Hospitalisierung fuhrten
und den Einsatz einer antibiotischen Therapie notwendig machten. 6,9% von insgesamt 406
betrachteten Patienten waren somit von dieser Art der Nebenwirkung betroffen. Dies entspricht
einer jahrlichen Inzidenzrate (der Beobachtungszeitraum insgesamt betrug 12 Jahre) von 0,6%.
Bereits an zweiter Stelle sind kardiale Reaktionen zu nennen. Zu kardialen Komplikationen
wurde insbesondere eine Reduktion der Ejektionsfraktion gezahlt, nebst Erstmanifestation einer
Herzrhythmusstorung, eines Myokardinfarktes oder einer Kardiomyopathie. Zu den insgesamt
26 aufgetretenen Féllen wurden je zwei Patienten mit einerseits einer schweren Myokarditis und
andererseits einer hochgradigen Mitralinsuffizienz gezéhlt. Die zugehdrige Inzidenzrate per
annum betrug 0,5%.

Zu den weiteren hé&ufigsten Komplikationen gehdéren nach Haufigkeit absteigend
gastrointestinale Nebenwirkungen, die Bildung von Neoplasien, Thrombosen, Entwicklung einer

Psychose sowie gynékologische Begleiterscheinungen.

Art der Nebenwirkung Anzahl Prozentualer Anteil Inzidenzrate p.a.
von 406
Infektionen 28 6,9 % 0,6%
Kardiale Komplikationen 26 6,4 % 0,5%
Gastrointestinale NW 17 4,2 % 0,4%
Neoplasien 11 2,7% 0,2%
Thrombosen 11 2,7% 0,2%
Psychose 4 1,0 % 0,1%
Gynakologische NW 3 0,7 % 0,1%
Andere * 11 2,7% 0,2%

Tabelle 37: Aufgetretene Nebenwirkungen bei MX
*) Andere: Alopecie (2x); Schlafapnoe-Syndrom; Entwicklung einer fokalen Epilepsie; Hygrome (4x); primére
bilidre Zirrhose; Lungenemphysem; Spondylolisthesis.
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Auffallig ist, dass eine therapieassoziierte Leukdmie nicht zu identifizieren gewesen ist. In der
Literatur werden die Inzidenzraten einer akuten myeloischen Leuk&mie zwischen 0,25% und
0,74% angegeben'® . Dies entspricht einem Auftreten dieser Komplikation bei zwei von 802
Patienten bzw. einem von 135 Patienten. Es ist dennoch zu konstatieren, dass in unserem

Patientenpool von 406 Patienten bislang keine Leukamien aufgetreten sind.

In elf Féllen ist es zu einer Erstmanifestation einer Neoplasie gekommen. Zu den Neoplasien
zahlten bos- und gutartige Tumoren jeglicher Art. Eine Auflistung der entstandenen Neoplasien
zeigt Tabelle 38.

Art der Neoplasie Geschlecht Alter bei | Zeitpunkt der Diagnose
MX-Start | (kum. Gesamtdosis
MX)
Ovarial-CA mit Peritonealcarcinose Weiblich 31 Nach 1.Gabe MX
(10mg/m2 KOF)
Colon-CA Weiblich 27 2 Jahre nach Ende MX
(96mg/m2 KOF)
Olfaktoriusmeningeom Weiblich 67 1,5 Jahre nach Ende
MX (96mg/m?)
Basaliom Weiblich 46 Nach 6. Gabe MX
(48mg/m?)
Endometrium-CA Weiblich 37 5,5 Jahre nach MX
(96mg/m2)
Bronchial-CA mit LK-Metastasen Mannlich 45 Nach 6. Gabe MX
(48mg/m?)
Barrett-Osophagus Mannlich 58 3,5Jahre nach Ende MX
(98mg/m2)
Ovarial-CA Weiblich 42 4 Jahre nach MX
(48mg/m?) *
Vulva-CA Weiblich 63 6,5 Jahre nach MX
(96mg/m?)
Malignes B-Zell-Lymphom des ZNS Weiblich 61 Nach 9 Gaben MX
(72mg/m?)
Prostata-CA Mannlich 62 4 Jahre nach MX
(48mg/m?) **

Tabelle 38: Aufgetretene Neoplasien bei MX (N=11)

*) In diesem Fall wurde MX bereits nach sechs Gaben MX abgesetzt bei rezidivierenden Bronchopneumonien (kum.
Gesamtdosis: 48mg/m?)

**) Hier wurde bereits nach 6 Gaben MX mit der Therapie bei Progredienz / Unwirksamkeit aufgehort (kum.
Gesamtdosis: 48mg/m?)
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In der Folge wurde der Versuch durchgefiihrt, das Auftreten von Komplikationen je nach Patient
moglicherweise zu antizipieren, um somit eine bessere individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung
vornehmen zu konnen. Hierflir wurde betrachtet, ob Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer oder der
Ausgangs-EDSS Pradiktoren fur die Entwicklung einer der oben erwéhnten Komplikationen ist.
In Tabelle 39 sieht man die Mittelwerte von Ausgangs-EDSS, Alter in Jahren und
Krankheitsdauer bis MX-Start bei Patienten, die eine Komplikation entwickelt haben im
Vergleich zu Patienten ohne Komplikation.

Bei den mannlichen Patienten ist auffallend, dass zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung mit MX
ein hoherer EDSS-Ausgangswert, ein hoheres Lebensalter und eine langere Krankheitsdauer
scheinbar die Entwicklung einer Komplikation in Folge beglnstigen. In der Gruppe der
mannlichen Patienten mit Komplikation sind alle drei Parameter deutlich erhéht im Vergleich zu
mannlichen Patienten ohne Komplikation.

Bei den weiblichen Patienten ist dieser Unterschied, mit Ausnahme eines gering erhohten
mittleren Lebensalters bei Patientinnen mit Komplikation, nicht evident.

Mannlich Weiblich Gesamt
Komplikationen Komplikationen Komplikationen
Nein Ja Nein Ja Nein Ja
EDSS-Ausgangswert 5,6 6,3 5,9 59 5,8 6,1
Alter (Jahre) 43,5 45,7 44,0 45,5 43,8 45,6
Krankheitsdauer (Monate) 113,4 137,6 131,7 128,3 125,5 132,0

Tabelle 39: Haufigkeiten von Komplikationen in Abh. von EDSS-Ausgangswert, Alter, Krankheitsdauer und
Geschlecht (Mittelwerte)

Es wurde eine Regressionsanalyse zur Bestimmung von Pradiktoren fir Komplikationen
durchgefuhrt, in der die Aspekte Geschlecht, Alter, Ausgangs-EDSS und Krankheitsdauer bis
MX-Start verglichen wurden. Die Ergebnisse zeigt Abbildung 1.

Nach diesen Ergebnissen scheint die H&ufigkeit von Komplikationen unabhéngig von
Geschlecht, Alter (gruppiert), Krankheitsdauer (gruppiert) und EDSS-Ausgangswert zu sein: es
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Auch durch die multivariate Analyse wird
bestatigt, dass Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer und Ausgangs-EDSS keine Pradiktoren fir

Komplikationen sind.
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Cox Proportional Hazard Regressionsanalyse zur Vorhersage von ,,Komplikationen* (allgemein)
Prédikatoren: Alter, Geschlecht, EDSS-Ausgangswert, Krankheitsdauer
Beginning Block Number 0. Initial Log Likelihood Function
-2 Log Likelihood 1273,347
Beginning Block Number 1. Method: Enter
Variable(s) Entered at Step Number 1..
ALTE Alter (Jahre)
SEX  Geschlecht
EDSS_A EDSS-Ausgangswert
KH_DAUER Krankheitsdauer (Monate)
Coefficients converged after 3 iterations.
-2 Log Likelihood 1269,179

Chi-Square df Si
a ,38%3

Overall (score 4,141 4

Change (-2LL) from

Previous Block 4,168 4 3837

Previous Step 4,168 4 3837

--------------------- Variables in the Equation ---------------------

Variable B S.E. Wald df Sig R Exp(B)

ALTER ,0075 ,0096 6024 1 ,4377 ,0000 1,0075 (nicht signifikant)
SEX -,1937 ,1990 ,9481 1 ,3302 ,0000 8239 (nicht signifikant)
EDSS_A ,0986 ,0735 11,8027 1 ,1794 ,0000 1,1037 én_lchts_lgn_lf_lkantg
KH_DAUER 1,031E-04 ,0014 ,0055 1 ,9407 ,0000 1,0001 (nicht signifikant

Abbildung 1: Regressionsanalyse zur Bestimmung von Prédiktoren fir Komplikationen




Wahrend der Nachbeobachtungsphase wurden nicht nur unter anderem aufgetretene
Komplikationen und der EDSS-Verlauf beobachtet, sondern auch die nach dem MX-Zyklus
verabreichten medikamentdsen MS-Therapien.

Die nach Haufigkeit absteigend sortierten unterschiedlichen Folgetherapien nach dem MX-
Zyklus sind in Tabelle 40 gezeigt. Hier wurden sdmtliche Folgetherapien verzeichnet, die tUber
einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten verabreicht wurden. Da Uber den
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren zum Teil auch mehr als eine Folgetherapie nacheinander
etabliert wurde, bezieht sich die prozentuale Angabe in der Tabelle auf die Gesamtzahl der
Patienten von 406 und kann 100% ubersteigen.

Es ist ersichtlich, dass 109 Patienten (26,8%) keine Folgetherapie nach MX erhalten haben. Auf
den Uberwiegenden, restlichen Teil der 406 Patienten (73,2%) entfallen daher die in der Tabelle
benannten Therapien.

ZahlenmaRig am hé&ufigsten wurden Azathioprin und Immunglobuline nach Beendigung des
MX-Zyklus eingenommen.

In absteigender Haufigkeit folgten Cyclophosphamid, Interferon, Natalizumab, Glatirameracetat,
Ciclosporin und Rituximab als eingesetzte Folgetherapien.

Bei 13 Patienten (3,2%) ist eine Plasmapherese nach MX notwendig gewesen.

N %

Keine 109 26,8%
Azathioprin 74 18,2%
Immunglobulin 74 18,2%
Cyclophosphamid 70 17,2%
Interferon 64 15,8%
Natalizumab 45 11,1%
Glatirameracetat 31 7,6%
Ciclosporin 21 5,2%
Rituximab 17 4,2%
Plasmapherese 13 3,2%
Patienten 406 100,0%

Tabelle 40: Unterschiedliche etablierte Folgetherapien nach MX, nach Haufigkeit sortiert. Zum Teil wurden
mehrere Folgetherapien nacheinander durchgefuhrt; die prozentuale Anzahl kann daher 100% ubersteigen.
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e. Krankheitsverlauf und Uberlebensraten bei Patienten, die IFN-B nach MX erhalten haben

sowie 10-Jahres-Uberlebensraten insgesamt (Fragenblock 5)

105 scheint es einen

Nach den 2011 veroffentlichen Langzeitdaten der Betaferon-Zulassungsstudie
deutlichen Benefit hinsichtlich Uberlebensrate nach 20 Jahren fiir Patienten zu geben, die
frihzeitig und langfristig mit IFN- behandelt wurden. Nun liegt die Frage nahe, ob es einen
ahnlichen positiven Effekt fir Patienten gibt, die mit MX behandelt wurden und gleichsam als
Deeskalation in der Folge IFN-B erhalten haben.

Daher wurden Patienten der Beobachtungsgruppen Uber fiinf Jahre und Uber zehn Jahre
untersucht, die entweder IFN-B als Therapie nach MX erhalten haben oder nicht. Diese beiden
Patientengruppen wurden hinsichtlich der kategorisierten EDSS-Verinderungen ,,besser/stabil*
und ,,Progredienz* verglichen.

Bei den Ergebnissen war zu verzeichnen, dass 51 der 283 uber fiinf Jahre nachbeobachteten
Patienten IFN-R als Folgetherapie erhalten haben. Von den 232 nicht mit IFN-B behandelten
Patienten war der EDSS-Verlauf in 62,1% der Falle nach fiinf Jahren deutlich progredient, d.h.
verschlechtert. Bei Patienten mit IFN-B als Therapie in Folge eines MX-Zyklus kam es lediglich
in 47,1% der Falle zu einer Progredienz. Die Ergebnisse sind in Tabelle 41 zusammengefasst.
Nach flinf Jahren zeigte sich somit in der Gruppe der mit IFN-B therapierten Patienten ein
signifikant hoherer Anteil an Patienten mit einem verbesserten oder stabilen EDSS und ein

signifikant niedrigerer Anteil an progredienten EDSS-Verlaufen.

INF-3 Folgetherapie Gesamt
Nein Ja
N | % N | % N %
Besser/Stabil 88 37,9% 27 52,9% 115 39,6%
Progression 144 62,1% 24 47,1% 168 60,4%
Patienten | 232 [ 1000% | 51 | 100,00 | 283 | 100,0%

Tabelle 41: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach fiinf Jahren in Abh. von INF-§ Folgetherapie
Die EDSS-Veranderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen Folgetherapiegruppen: Chi-Quadrat= 3,91, df=1, p=0,048 signifikant

Auch die Entwicklung des EDSS nach zehn Jahren bestatigt diesen ginstigeren
Krankheitsverlauf bei Patienten mit IFN-R Folgetherapie. Nach zehn Jahren weisen 51,6% der

Patienten mit IFN-R Therapie einen besseren oder stabilen EDSS auf, wohingegen dieser Anteil



bei Patienten ohne IFN-3 nach MX bei lediglich 20,0% liegt. Auch hier belegt Tabelle 42, dass
es einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Patientengruppen gibt in Bezug auf die
EDSS-Verlaufe.

INF-R Folgetherapie Gesamt
Nein Ja
N | % N | % N %
Besser/Stabil 19 20,0% 16 51,6% 35 27,8%
Progression 76 80,0% 15 48,4% 91 72,2%
Patienten | 95 | 1000% | 31 | 1000% | 126 | 100,0%

Tabelle 42: Veranderungen des EDSS (kategorisiert) nach zehn Jahren in Abh. von INF-R Folgetherapie
Die EDSS-Verédnderungen unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen Folgetherapiegruppen: Chi-Quadrat= 11,64, df=1, p<0,001 signifikant

Die Hypothese, eine IFN-[3 Folgetherapie nach MX stabilisiere den weiteren klinischen Verlauf
deutlich, kann somit bestéatigt werden.

Die Tendenz daflir zeichnet sich signifikant bereits nach fiinf Jahren ab. Nach zehn Jahren ist der
Unterschied bezliglich EDSS-Stabilitét signifikant.



Nun schlieRt sich die Frage an, ob eine Folgetherapie mit IFN- nicht nur einen stabilen EDSS-
Verlauf begiinstigt, sondern auch die Uberlebensrate nach zehn Jahren signifikant erhéht.

Mit dem Ergebnis dieser Uberpriifung befasst sich Tabelle 43. Hier entnimmt man die Anzahl
der verstorbenen Patienten nach zehn Jahren jeweils in der Gruppe der Patienten, die IFN-8 nach
MX erhalten haben und keine IFN-R Folgetherapie aufwiesen.

Von insgesamt 20 verstorbenen Patienten hatten drei Patienten eine IFN-B Folgetherapie, 17
Patienten waren ohne diese Therapie geflihrt worden. Gleichsam verstarben demnach drei von
insgesamt 31 mit IFN- therapierten Patienten (9,7%), wohingegen der Anteil von 17
verstorbenen Patienten von insgesamt 95 Patienten ohne IFN-[3 im Vergleich hoher ist (17,9%).

Die Unterschiede erreichten allerdings keine Signifikanz.

Patient verstorben Gesamt
Nein Ja
N | % N | % N %

IFN-
Folgetherapie

nein 78 73,6% 17 85,0% 95

ja 28 26,4% 3 15,0% 31
Patienten | 106 | 1000% | 20 | 100,0% | 126 | 100,0%

Tabelle 43: Folgetherapie/Deeskalation mit INF-B nach MX-Therapie
Die Uberlebensraten unterscheiden sich wie folgt:
Zwischen Folgetherapiegruppen: Chi-Quadrat = 1,18, df=1, p=0,277 nicht signifikant

Dennoch gibt es offensichtlich eine gewisse niedrigere Sterberate bei IFN-3 folgetherapierten
Patienten. Bereits nach finf Jahren l&sst sich eine Tendenz diesbeziglich ableiten: 0 von 51
Patienten mit IFN-B nach MX sind verstorben (100% Uberlebende) gegeniiber sieben
verstorbenen Patienten aus insgesamt 232 Patienten ohne IFN-B (97,8% Uberlebende).

Es gibt also eine 2,2%ige absolute Risikoreduktion (ARR) zugunsten der Patienten mit IFN-R3
Folgetherapie nach flinf Jahren.

Tabelle 44 fasst diesen Sachverhalt sowohl fir die 5-Jahres- als auch fir die 10-Jahres-Daten
zusammen.

Nach zehn Jahren betragt der Anteil Uberlebender in der Gruppe der mit IFN-R behandelten
Patienten 90,3%. Bei Patienten ohne IFN-R betragt dieser Anteil nur noch 82,1%.

Die absolute Risikoreduktion von 8,2% ist hier bereits deutlicher ausgeprégt.
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Die number needed to treat in der 10-Jahres-Gruppe, also die Anzahl der Patienten, die behandelt

werden mussen, damit ein Patient weniger stirbt, betragt 13.

INF-13 Keine INF-1 Gesamt

Folgetherapie Folgetherapie
Anzahl N nach 5J 51 232 283
Verstorbene nach 5J 0 7 7
% Uberlebende nach 5J 100,0% 97,8% 98,2%
ARR 2,2%
NNT 45,5
Anzahl N nach 10 J 31 95 126
Verstorbene nach 10 J 3 17 20
% Uberlebende nach 10J | 90,3% 82,1% 84,1%
ARR 8,2%
NNT 12,2

Tabelle 44: Vergleich der Anzahl der Verstorbenen nach finf und zehn Jahren mit und ohne IFN- Folgetherapie.
ARR=absolute Risikoreduktion. NNT= number needed to treat, Anzahl der notwendigen Behandlungen.
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Im Vergleich zu Patienten ohne IFN-R Folgetherapie hat eine Folgetherapie mit IFN- demnach
eine 8,2%ige absolute Risikoreduktion hinsichtlich Sterblichkeit nach zehn Jahren.

Abbildung 2 zeigt den prozentualen Anteil der lebenden Patienten mit und ohne IFN-R-
Folgetherapie nach finf und zehn Jahren. Der erhohte Anteil lebender Patienten mit IFN-R
Folgetherapie gegenuber Patienten ohne IFN-R in der Folge ist als absolute Risikoreduktion von
8,2% graphisch dargestellt. Zum Vergleich sind zudem die Werte aus der Betaferon-

Zulassungsstudie mit dargestellt.
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil der lebenden Patienten mit und ohne IFN-R-Folgetherapie nach fiinf und zehn
Jahren und Vergleich mit der Betaferon-Zulassungsstudie'®®. ARR=absolute Risikoreduktion.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist als retrospektive Analyse samtlicher vorliegender Daten von
Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.1990 bis 01.01.2011 in unserem zertifizierten MS-
Zentrum dauerhaft betreut und mit dem Medikament MX behandelt worden sind, zu sehen.

Je nach Zeitpunkt der ersten Verabreichung von MX konnten die insgesamt 406 identifizierten
Patienten, die MX erhalten haben, iber unterschiedliche Zeitspannen beobachtet werden.
Mehrere Publikationen verschiedener Autoren belegten bereits die Annahme, dass die
Effektivitat und Wirkung von MX noch Monate iber die Verabreichung hinaus andauern'®%,
Daher wurden in dieser Arbeit, gleichsam als Einschlu3kriterium, Patienten betrachtet, die sich
uber mindestens ein Jahr nach Beendigung des MX-Zyklus in unserer standigen klinischen
Betreuung befanden. Fir jeden der 406 identifizierten Patienten traf dieser Sachverhalt zu.
Aufgrund der oben erwéhnten unterschiedlichen Erstgaben von MX wurden neben der
Patientengruppe, bei denen eine einjahrige Nachbeobachtungsphase maoglich war, zwei weitere
Gruppen erstellt. Zum Einen wurden von den insgesamt 406 Patienten 283 erfasst, die
mindestens Uber finf Jahre nach MX-Ende in unserer Betreuung standen und weiterhin war es
bei 126 Patienten moglich, den klinischen Verlauf (iber zehn Jahre nach Beendigung von MX
mit zu verfolgen. Mit Hilfe dieser beiden Patientengruppen sollten insbesondere die Fragen nach
einer mittel- und langfristigen Effektivitat von MX beantwortet werden sowie Nebenwirkungen
und Komplikationen nicht nur wahrend der MX-Therapie, sondern auch lange Zeit nach MX-

Ende erfasst werden.

Die vier bislang einzigen randomisierten Studien zur Wirksamkeit von MX beschaftigten sich
mit Patienten, die eine RRMS oder SPMS aufwiesen. Es gibt jedoch auch Studien, die den Effekt
von MX bei Patienten mit PPMS als durchaus positiv darstellen'®®. In dem Patientenkollektiv
dieser Arbeit befanden sich daher Patienten aus den Formen RRMS, SPMS, PPMS und PRMS.
Aus den Ergebnissen zu Fragenblock 1, der sich vornehmlich mit den demographischen und
epidemiologischen Daten befasst, ist zu entnehmen, dass insgesamt 248 Patienten eine RRMS,
140 Patienten eine SPMS und 18 Patienten eine PPMS oder PRMS aufwiesen. Der Mittelwert
des Alters zu Beginn der MX-Therapie lag bei den RRMS-Patienten bei 42,7 Jahren am
niedrigsten. Patienten mit einer SPMS hatten ein Durchschnittsalter von 46,5 Jahren und
Patienten der PPMS/PRMS-Gruppe zeigten mit 49,8 Jahren das durchschnittlich héchste Alter.

In der Gesamtgruppe von 406 Patienten waren 143 ménnlichen (35,2%) und 263 weiblichen
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Geschlechts (64,8%). Die Geschlechtsverteilung in den unterschiedlichen Verlaufsformen war in
allen drei Gruppen (RRMS, SPMS und PPMS/PRMS) anndhernd &hnlich: etwa ein Drittel der
Patienten waren Manner (36,3% bei RRMS, 33,6% bei SPMS und 33,3% bei PPMS/PRMS). Zur
durchschnittlichen Krankheitsdauer in Monaten bis zu dem Start mit MX ist erwahnenswert, dass
dieser Wert in der Gruppe PPMS/PRMS mit 134,3 Monaten an niedrigsten lag. Patienten mit
einer RRMS bzw. SPMS zeigten dagegen mittlere Krankheitsdauern von 124,0 Monaten bzw.
134,3 Monaten. Moglicherweise liegt dies an den durchaus vorhandenen Therapieoptionen fur
RRMS oder SPMS Patienten, bevor eine Eskalation mit MX in Betracht gezogen wird.
Andererseits kann auch die hohere kontinuierliche jahrliche Progressionsrate bei PPMS/PRMS

Patienten ein Grund fur eine frihzeitigere Therapie mit MX in dieser Patientengruppe sein.

Uber die Jahre 1990 bis 2011 gesehen hat sich das durchschnittliche Alter zu Beginn der MX-
Therapie jedenfalls stetig erhoht. Lag es 1990 noch bei 41,1 Jahren, so betrug das
Durchschnittsalter 2011 in unserer Patientengruppe bereits 48,0 Jahre. Auch hier sind
mdoglicherweise in diesem Zeitabschnitt entstandene Therapiealternativen ein Grund fir diese
Entwicklung.

Um eine moglichst valide Aussage uber den weiteren, langfristigen klinischen Verlauf nach einer
MX-Eskalation zu machen, sollten neben der kontinuierlichen Patientenbetreuung nach
standardisiertem Protokoll auch die Aspekte der mittleren kumulativen Gesamtdosis des
applizierten MX und die Therapieabbriiche berlicksichtigt werden.

Gerade die Veroffentlichungen, die die Langzeiteffekte von MX und das Auftreten von
Komplikationen und Nebenwirkungen nach MX in retrospektiven, multizentrischen Studien
untersuchten, weisen zum Teil deutlich unterschiedliche Werte beziglich der mittleren
kumulativen MX-Gesamtdosis auf. In der Arbeit von Ghalie et al.!®® betragt die mittlere
kumulative Gesamtdosis der untersuchten Patienten 60mg/mz2, wahrend sowohl bei Ellis et al.**
als auch bei Stroet et al.''! die Gesamtdosen bei 74,2mg/m? bzw. 72,4mg/m? héher liegen.

112 und

Da sowohl eine hthere MX-Dosis zu signifikant reduzierten Progressionsraten fiihrte
einige Nebenwirkungen mit der kumulativen Gesamtdosis zu korrelieren scheinen®, ist eine
Bewertung des klinischen Verlaufs und des Auftretens von Nebenwirkungen stets in Anbetracht
der mittleren kumulativen Gesamtdosis MX durchzuftihren.

In dieser Arbeit betrug die mittlere kumulative Gesamtdosis des MX 81,7mg/m? (SD
25,3mg/m?). Die Maximaldosis von 96mg/m?2 wurde nicht tberschritten.

In 88 Fallen (21,7%) kam es zu einer vorzeitigen Beendigung des MX-Zyklus. Diese 88

Abbriche sind in 52 Fallen durch aufgetretene Nebenwirkungen, in 23 Fallen durch eine weitere
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deutliche Progredienz und in 13 Féllen durch einen Patientenwunsch begriindet. Kritisch
betrachten sollte man in diesem Kontext die 13 Falle, in denen der Patientenwunsch
ausschlaggebend flir das Absetzen von MX gewesen ist. In diesen Fallen ist nicht
auszuschlielen, dass eventuell doch eine Nebenwirkung oder Unvertraglichkeit von MX
aufgetreten ist, die den Patienten bewegte, den Wunsch zur Beendigung der MX-Therapie zu
aullern. Mdoglicherweise hatten hier Patientenfragebdgen zur Vertraglichkeit und Zufriedenheit

mit der MX-Therapie hilfreich sein konnen, differenziertere Rlickmeldungen zu erhalten.

Neben der kumulativen Gesamtdosis ist mit der mittleren Beobachtungszeit nach MX-Ende ein
weiterer beeinflussender Faktor vorhanden um den langfristigen klinischen Verlauf der Patienten
zu beurteilen. Die meisten der aktuell vorliegenden Studien, die langfristige Effekte von MX mit
ldngeren Beobachtungszeitraumen untersuchten, fokussierten sich auf Komplikationen und
Nebenwirkungen (wie z.B. das Auftreten einer therapieassoziierten AML oder kardiotoxische

114,115,116

Nebenwirkungen) . Zudem gab es nur in einer der vier oben erwéhnten randomisierten

Studien, die die Wirksamkeit von MX anhand EDSS-Entwicklung und Schubratenreduktion

belegten, namlich der italienischen Studie von Millefiorini et al.*’

, eine 2-jahrige
Nachbeobachtungsphase nach letzter MX-Infusion.

In dieser Arbeit betrug die mittlere Zeit der Beobachtung nach der letzten MX-Gabe 75,3
Monate (6,3 Jahre). Fir das Kollektiv der Patienten, die Uber mindestens zehn Jahre nach MX

betreut wurden, ergab sich eine Zeit von 122,3 Monaten (10,2 Jahre).

In Anbetracht der potentiell auftretenden durchaus schwerwiegenden Komplikationen bei einer
MX-Therapie ist es hilfreich, eine sinnvolle individuelle Nutzen/Risiko-Abwégung durchfiihren
zu konnen und zumindest tendenziell eine Aussage machen zu kdnnen, welche Art von Patienten
von MX profitieren.

Die Ergebnisse aus Fragenblock 2 sollten auf diese Fragen eine Antwort geben.

Zundachst stellte sich die Frage, ob es signifikante Unterschiede im EDSS-Verlauf zwischen
Ménnern und Frauen gibt. Betrachtet man den quantitativen EDSS-Wert und die Differenzen im
EDSS Wert ein, finf und zehn Jahre nach MX-Beendigung im Vergleich zum EDSS-Wert
unmittelbar vor MX-Beginn, so steigt der quantitative EDSS-Wert bei Frauen nach einem, funf
und zehn Jahren langsamer an als bei Ménnern. Die Differenz im EDSS-Wert nach 1 Jahr betrug
bei Ménnern 0,33 und bei Frauen 0,03, nach finf Jahren bei Ménnern 0,84 und bei Frauen 0,51.

Die Differenzen unterschieden sich somit im t-Test zwischen Méannern und Frauen nach einem
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und flnf Jahren signifikant (p=<0,001; p=0,018). Nach zehn Jahren war ein Unterschied immer
noch vorhanden (Differenz fir Manner 1,55; fur Frauen 1,09), die Differenzen unterschieden
sich allerdings nicht signifikant (p=0,115).

Auch bei einer Kategorisierung des EDSS-Verlaufs in einen besseren, stabilen und
verschlechterten Wert erhielt man vergleichbare Ergebnisse. Einen signifikanten Unterschied
zeigte ein Vergleich nach einem Jahr: 39,2% der Ménner wiesen einen verschlechterten EDSS
im Vergleich zum EDSS-Wert vor Beginn mit MX auf, wahrend bei Frauen dieser Anteil bei
30,0% lag (p=0,031). Auch nach fiinf und zehn Jahren hatten Méanner prozentual gesehen
haufiger einen verschlechterten EDSS, dieser Unterschied zeigte allerdings keine Signifikanz.
Die multiple Regressionsanalyse identifizierte das Geschlecht als signifikanten Préadiktor
hinsichtlich EDSS-Veranderungen nach finf Jahren. Zumindest flr den Zeitraum ein bis funf
Jahre nach MX-Ende kann daher postuliert werden, dass Frauen einen signifikant stabileren
EDSS-Verlauf nach MX zeigen als Manner und damit mutmalilich auch ein groReres Benefit aus
der Therapie ziehen.

In Bezug auf das Lebensalter bei Therapiestart und die mittlere Krankheitsdauer bis zum Beginn
mit MX ergaben die erhobenen Daten einen Vorteil fiir Patienten mit jingerem Lebensalter (<30
Jahren) und kiirzerer Krankheitsdauer (<90 Monate) bei Therapiebeginn. Nach einem, fiinf und
zehn Jahren ist der prozentuale Anteil der Patienten mit einem verbesserten EDSS in der Gruppe
der Patienten unter 30 Jahren und in der Gruppe der Patienten mit einer Krankheitsdauer unter 90
Monaten jeweils am hdchsten. Es gibt demzufolge die Tendenz, dass die Effektivitat von MX bei
jungeren Patienten mit einer kirzeren Krankheitsdauer grofler zu sein scheint. Statistische

Signifikanz erreichten die Daten bezlglich Alter und Krankheitsdauer nicht.

Aus den vorausgegangenen Studien ist ein groRer therapeutischer Nutzen von MX vor allem beli
schweren Verlaufsformen von RRMS und SPMS belegt*®**°. Die Frage, ob Patienten mit
normaler Krankheitsprogression oder mit hoher Krankheitsprogression mittel- und langfristig
mehr von einer MX-Therapie profitieren, ist bislang nicht hinreichend beantwortet.

Bei Patienten mit einer progredienten Verlaufsform der MS betragt nach Weinshenker et al.*
die durchschnittliche Verschlechterung des EDSS 0,5 Punkte/Jahr. Da in dieser Arbeit sowohl
Patienten mit RRMS und SPMS als auch Patienten mit PPMS und PRMS untersucht wurden,
erfolgte ein Vergleich zwischen Patienten mit niedriger jahrlicher Progressionsrate einerseits und
hoher Progressionsrate andererseits vor Beginn der MX-Therapie. In der Gesamtgruppe von 406

Patienten lag die durchschnittliche jahrliche Progressionsrate insgesamt bei 0,90, der Median
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betrug 0,60. Daher wurden Patienten mit einer Progressionsrate von bis zu 0,6 EDSS-
Punkte/Jahr mit Patienten mit einer Rate von mehr als 0,6 EDSS-Punkten/Jahr verglichen.

Es gab einen signifikanten Unterschied in der EDSS-Veranderung nach einem und funf Jahren.
Patienten mit einer hoheren jahrlichen Progressionsrate wiesen deutlich haufiger einen stabilen
oder verbesserten EDSS als Patienten mit niedriger Progression auf (nach einem Jahr 71,7% vs.
62,0%, p=0,038; nach funf Jahren 46,1% vs. 34,4%, p=0,046). In der Gruppe der 10-Jahres-
Daten haben sich die Werte angeglichen (27,5% vs. 28,1%, p=0,947).

Zumindest fur den mittelfristigen Verlauf bis funf Jahre nach MX-Ende ist somit die
Wirksamkeit von MX vor allem bei Patienten, die eine schwerere Verlaufsform der MS mit
hoheren jahrlichen Progressionsraten aufweisen, grolRer. Dieses Ergebnis steht durchaus im
Einklang mit der in der Einleitung erwéhnten Annahme, dass MX bei Patienten, bei denen
neurodegenerative Prozesse ohne Zeichen einer akuten, floriden Reaktion im Vordergrund
stehen, einen wesentlich geringeren Effekt hat.

Madglicherweise profitieren dennoch einige Patienten mit milderen MS-Verléufen von einer MX-

Behandlung. Zu diesem Sachverhalt sind noch Studien notwendig.

Betrachtet man unabhdangig von der Progressionsrate nun den Ausgangs-EDSS zu Beginn einer
MX-Therapie, so belegte die Studie von Le Page 2007, dass Patienten mit einem niedrigeren
EDSS-Wert zu Beginn der Therapie eine bessere Behandlungswirkung aufweisen'®!. Basierend
auf dieser Annahme schien die Fragestellung interessant, welche Effektivitat MX als
Eskalationstherapie bei weniger betroffenen Patienten mit einem EDSS von 0-5,5 je nach
Geschlecht, Alter und Krankheitsdauer hat. Aus dem Gesamtpool wurden insgesamt 97 Patienten
mit einem initialen EDSS-Wert zwischen 0 und 5,5 identifiziert, die mindestens Uber einen
Zeitraum von funf Jahren nach Beendigung des MX-Zyklus beobachtet wurden.

Die Ergebnisse aus Fragenblock 3 beschaftigten sich mit der Hypothese, ob ménnliche
Patienten mit héherem Lebensalter und einer langeren Krankheitsdauer ein héheres Risiko einer
Krankheitsprogression und der Entwicklung einer einschrankender Behinderung haben.

Bislang gibt es noch keine groRen Studien oder Publikationen, die sich speziell mit der Wirkung
von MX bei weniger betroffenen MS-Patienten beschaftigten. Die in diesem Fragenblock
beobachteten Patienten mit einem EDSS von 0-5,5 sind ohne Gehhilfe fiir mindestens 100 Meter
gehfahig und besitzen demnach noch eine gewisse Selbstandigkeit und ein moderates MaR an
Lebensqualitat. Vor allem bei diesen Patienten scheint, in Anbetracht der zwar seltenen, aber

zum Teil lebensgeféhrlichen Nebenwirkungen von MX, eine akribische Nutzen-Risiko-
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Abwégung mit Hilfe einer Aussage, welche Patienten hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Krankheitsdauer mehr von einer MX-Therapie profitieren, &ulerst sinnvoll.

Die Ergebnisse zeigen, dass Geschlecht und Alter, jeweils separat geprift, nach fiunf Jahren
keinen Einfluss auf die EDSS-Progression und auf das Erreichen der Behinderungsschwelle
eines EDSS von 6,0 haben. Frauen (59,3%) weisen zwar im Gegensatz zu Ménnern (63,3%)
weniger hdufig eine EDSS-Progression auf und erreichen seltener einen EDSS-Wert von 6,0
(44,1% vs. 50,0%), diese Unterschiede waren allerdings nicht signifikant.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Le Page'?, die einen Behandlungsvorteil bei jiingeren
Patienten erwiesen, konnte dem Alter bei MX-Start in unserem Patientenpool hinsichtlich
Progression und Erreichen eines EDSS-Wertes von 6,0 keine signifikante Bedeutung
zugemessen werden. Bei diesem Vergleich ist allerdings kritisch anzumerken, dass die Patienten
in der erwahnten Studie von Le Page einerseits zusatzlich 1g Methylprednisolon monatlich zu
MX erhielten und andererseits nicht nur Patienten mit einem EDSS von 0-5,5 betrachtet wurden.
Eine langere Krankheitsdauer von mehr als 90 Monaten bis zum MX-Start fuhrt hingegen
einerseits zu signifikant hoheren Progressionsraten und andererseits zu einem signifikant
haufigeren Erreichen eines EDSS-Wertes von 6,0 nach funf Jahren. Somit ist ein frihzeitiges
Einsetzen von MX im Krankheitsverlauf der MS als sinnvoll zu betrachten, vor allem wenn
gleichzeitig hohe j&hrliche Progressionsraten und somit ein besonders aggressiver Verlauf der

Erkrankung vorliegen.

Die in diesem Frageblock abschlie3end durchgefiihrte Varianzanalyse (ANOVA) untersuchte die
Interaktion von Geschlecht und Krankheitsdauer in Bezug auf Erreichen der
Behinderungsschwelle. Obwohl die Signifikanz hier knapp verfehlt wurde (p=0,057), besteht
eine deutliche Tendenz, dass vor allem Frauen mit kurzer Krankheitsdauer seltener einen EDSS
von 6,0 erreichen.

Neben diesem Versuch, anhand klinischer Verlaufsbeobachtungen und epidemiologischer Daten
Patientengruppen zu identifizieren, bei denen eine grofRere Aussicht auf eine erfolgreiche
Therapie mit MX besteht, gibt es durchaus auch erwéhnenswerte pharmakogenetische Ansétze,
die Rickschlisse auf die individuelle Wirksamkeit von MX im Sinne einer Nutzen/Risiko-
Stratifizierung flr einzelne Patienten liefern.

So konnten Chan A et al.**® bestimmte Transportproteine -sogenannte ATP-binding-cassette-
transporters ABCB1 und ABCG2- identifizieren, die bei unterschiedlichen Patienten die
jeweiligen Wirkeffekte von MX entscheidend beeinflussen. Es konnte nachgewiesen werden,

dass diese Transportproteine fir einen Efflux von MX aus der Zelle verantwortlich sind.
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Patienten, die ein genotypisches Muster aufweisen, das mit einer verringerten ABCB1/ABCG2-
Funktion assoziiert ist und demnach durch den reduzierten Efflux von MX aus der Zelle héhere
MX-Konzentrationen aufgebaut werden kdénnen, wiesen in einer retrospektiven Analyse mit 155

MX-therapierten Patienten eine signifikant bessere Wirksamkeit von MX auf.

Mit unterschiedlichen Vor- und Folgetherapien bei MX sowie Art und Héaufigkeit von
Komplikationen und Langzeitnebenwirkungen beschéaftigen sich die Ergebnisse aus
Fragenblock 4.

Zunéchst wurde besonderes Augenmerk auf eine Therapie mit Azathioprin vor MX-Beginn
gelegt. Das Immunsuppressivum Azathioprin galt lange Zeit als adadquate Alternative zu IFN-R.
Daten belegen eine deutliche Schubratenreduktion gegeniber Plazebo in den ersten drei Jahren
der Therapie sowie einen Vorteil von Azathioprin-behandelten Patienten hinsichtlich der
Verhinderung einer weiteren Krankheitsprogression*?*,

Limitiert wird der Einsatz von Azathioprin allerdings durch ein erhohtes Krebsrisiko in
Abhangigkeit von Therapiedauer und Kumulativdosis'?. Insbesondere Patienten, die mehr als
zehn Jahre Azathioprin eingenommen haben und die kumulative Dosis 600g ubersteigt, haben

ein erhéhtes Risiko, Malignome zu entwickeln'?.

In diesem Kontext wurde der Frage
nachgegangen, ob Azathioprin-vorbehandelte Patienten durch eine bereits vorherige
Immunsuppression ein hoheres Risiko haben, eine Komplikation oder Nebenwirkung nach MX
zu entwickeln.

Zunéchst fiel auf, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit von MX
zwischen Patienten mit und ohne Azathioprin-Vorbehandlung gab. Nach funf und zehn Jahren
war der Anteil der Patienten, die eine Progression hinsichtlich der EDSS-Entwicklung zeigten, in
beiden Gruppen fast gleich.

Mit Azathioprin als VVorbehandlung kam es allerdings sowohl nach fiinf als auch nach zehn
Jahren hdufiger zu Komplikationen. Bei 36,0% der Patienten sind mit Azathioprin nach fiinf
Jahren Komplikationen aufgetreten gegeniber 27,0% ohne Azathioprin. Auch nach zehn Jahren
lag die Rate der Patienten, die nach Azathioprin-Vorbehandlung eine Komplikation aufwiesen,
mit 35,0% hoher als bei den nicht mit Azathioprin vorbehandelten Patienten (29,2%).

Die immunsuppressive Wirkung von Azathioprin vor einer MX-Therapie scheint demnach auf
die Effektivitat von MX keinen wesentlichen Einfluss zu haben, allerdings wird die Entwicklung

von Langzeitnebenwirkungen begunstigt.
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Die Analyse der Art der drei am hdaufigsten aufgetretenen Komplikationen (Infektionen,
Auftreten von Neoplasien/Malignomen und kardiale Nebenwirkungen) ergab, dass sich die
Héufigkeit des Auftretens von Infektionen und Neoplasien/Malignomen in den beiden Gruppen
mit und ohne Azathioprin-Vorbehandlung nicht signifikant unterscheidet. Bezuglich der
Entwicklung von Neoplasien und Malignomen ist dies ein durchaus tiberraschendes Ergebnis, da
sowohl fur Azathioprin als auch fur MX das gehaufte Auftreten von Malignomen als potentielles
Risiko nach langeren Expositionszeitraumen beschrieben wurde?*?®. Die das Auftreten von
Malignomen fordernde negative Langzeitnebenwirkung des MX wird demnach mutmaBlich
nicht durch Azathioprin verstarkt.

Auffallig war allerdings das signifikant haufigere Auftreten von kardialen Nebenwirkungen bei
Patienten, die vor ihrem MX-Zyklus eine Basistherapie mit Azathioprin hatten. Bereits nach finf
Jahren ist es gehauft zu kardialen Nebenwirkungen bei diesen Patienten gekommen (12,0%) im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine VVorbehandlung mit Azathioprin bestand (4,3%). Nach
zehn Jahren ist dieser prozentuale Unterschied noch deutlicher: 20,0% gegenuber 4,7%.

Eine Vorbehandlung mit Azathioprin scheint demnach das Auftreten von kardialen
Nebenwirkungen unter oder nach MX-Therapie zu beglnstigen. Ein engmaschiges Langzeit-
Monitoring, insbesondere mit regelmafigen kardiologischen Kontrolluntersuchungen, sollte bei
diesen Patienten erfolgen. Gleichzeitig empfiehlt es sich, bei Patienten, die langere Zeit mit
Azathioprin behandelt wurden, eine sorgféltige Risiko-Nutzen-Abwagung durchzufihren, bevor

eine medikamentdse Therapie mit MX etabliert wird.

Limitierend kann in diesem Zusammenhang angesehen werden, dass in dieser Arbeit nur die
Tatsache der Vorbehandlung mit Azathioprin betrachtet wurde. Eine Aussage, ob das Auftreten
von kardialen Ereignissen nach dem MX-Zyklus méglicherweise mit der Dauer der Azathioprin-

Einnahme oder der kumulativen Gesamtdosis korreliert, kann nicht formuliert werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Erfassung der aufgetretenen Komplikationen und
Langzeiteffekte nach Art und Haufigkeit aller 406 Patienten. Diese monozentrische Auswertung
erlaubt die Berechnung einerseits des prozentualen Anteils der unterschiedlichen aufgetretenen
Komplikationen im Gesamtpool der MX-behandelten Patienten und andererseits der Inzidenzrate
der Komplikationen per annum.

Obwohl die MS eine chronische und sicherlich invalidisierende Erkrankung ist, ist die

Auswirkung auf die Lebenserwartung bei dieser Erkrankung jedoch geringer als oftmals
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angenommen®?®. Da sich der Krankheitsverlauf hier zumeist tiber Jahrzehnte erstreckt, sollten die
insgesamt  seltenen, allerdings zum Teil schwerwiegenden und lebensgefahrlichen
Nebenwirkungen von MX speziell bei der MS-Therapie im Vergleich zur Therapie
fortgeschrittener Erkrankungen wie metastasierten Prostatakarzinomen differenziert betrachtet
werden.

Bei insgesamt 6,9% der 406 Patienten sind hospitalisierende Infektionen die hdaufigste
beobachtete Nebenwirkung in unserem Patientenpool. Die jahrliche Inzidenzrate betrug 0,6%.
Kardiale Komplikationen sind als zweithdufigste Nebenwirkung zu nennen. 6,4% aller MX-
behandelten Patienten in unserer Gesamtgruppe wiesen kardiale Begleitreaktionen auf, die teils
bereits wahrend der MX-Therapie oder teils in der Nachbeobachtungsphase auffielen. Die
Inzidenzrate kardialer Komplikationen betrug 0,5%.

Vergleicht man den Anteil der Patienten unserer Gesamtgruppe, bei denen kardiale Pathologien
aufgetreten sind (6,4%) mit bereits vorliegenden Daten aus anderen Studien, so scheint dieser
Wert im Vergleich tendenziell etwas hoher zu liegen. Le Page beobachtete 2011 im Rahmen
einer franzosischen multizentrischen Studie insgesamt 794 Patienten Uber funf Jahre nach
Beginn einer MX-Therapie'®. Hier waren bei 4,9% der Patienten kardiale Komplikationen im
Sinne einer reduzierten linksventrikuldren Ejektionsfraktion aufgefallen. Anzumerken ist
allerdings, dass der Beobachtungszeitraum mit 5 Jahren nicht so lange wie in dieser Arbeit
gewesen ist.

Eine deutlich langere Nachbeobachtungsphase wies die Arbeit von Mulroy et al. 2012 auf**, in
der 50 Patienten Uber 8,5 Jahre betreut wurden. Hier lag der prozentuale Anteil der Patienten mit
erworbenen Herzerkrankungen bei 2,9%. Die maximale kumulative MX-Gesamtdosis mit
72mg/m? KOF und auch die Dauer der MX-Gabe (maximal sechs Monate) waren jedoch
niedriger als in der vorliegenden Arbeit.

Hingegen lieferten die Beobachtungen eines kanadischen Reviews mit in 14% aufgetretener
Kardiotoxizitét einen deutlich héheren Wert'*?,

Anhand dieser berechneten Daten sieht man, dass die prozentualen H&ufigkeiten bezlglich
erworbener Herzerkrankungen deutlich differieren. Insgesamt sind valide Vergleiche zwischen
den bislang veroffentlichen Daten nur erschwert moglich, da es betrachtliche Unterschiede
einerseits im Dosierungsschema von MX und in der Zeitspanne der Nachbeobachtung sowie
andererseits in der Beurteilung des Schweregrades der kardialen Reaktionen gibt.

Einen adaquaten Uberblick ber die Haufigkeit aufgetretener Kardiotoxizitat in zehn

zusammengefassten Studien der Evidenzklasse 111 und IV liefert der Bericht von Marriott™**.
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Hier wird die Haufigkeit kardialer Nebenwirkungen, insbesondere einer reduzierten LVEF, auf
ungefahr 12% geschatzt.

Bei den 406 Patienten dieser Langzeitbeobachtung traten als weitere, seltenere Komplikationen
gastrointestinale Nebenwirkungen, Entwicklung von Neoplasien und Thrombosen auf. Hier
lagen die jahrlichen Inzidenzraten bei 0,4% bzw. bei 0,2% jeweils fir Neoplasien- und

Thrombosenentwicklungen.

Unter besonderer Beachtung bei den negativen Langzeiteffekten von MX in der Therapie der MS
steht die Entwicklung einer therapieassoziierten Leukdmie. Diese besondere Form der Leukamie
ist seit 1998 bekannt, als vom ersten Fall eines betroffenen MX-behandelten MS-Patienten
berichtet wurde®®*. 2002 wurde die Inzidenz einer therapieassoziierten Leukamie bei MS-
Patienten, die MX erhalten haben, mit 0,07% angegeben'®. Dieser Wert basierte auf
Untersuchungen von 1378 Patienten wahrend einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit
von 36 Monaten. Als ein weiterer Patient in dieser Beobachtungskohorte an einer t-AML
erkrankte, wurde die Inzidenzrate auf 0,15% korrigiert.

In der Folge erhohten sich die errechneten Inzidenzraten tendenziell. Die in den letzten drei
Jahren publizierten Daten Kkonstatierten deutlich hohere Raten: eine retrospektive,
monozentrische Analyse von 304 Patienten in Frankreich formulierte 2007 eine Rate von
0,33%"%®. Einen ahnlich hohen Wert (0,30%) errechneten Ellis und Boggild 2009™*, wahrend die

138

Inzidenzrate bei den Beobachtungen von Martinelli=* sogar einen Wert von 0,74% erreichte.

Annlich wie bei der Kardiotoxizitat liefert auch im Falle der therapieassoziierten Leukamie in

der Langzeitbeobachtung nach MX die Arbeit von Marriott™*®

eine gute Zusammenfassung aller
verfiigbaren Evidenzen. Das 2010 publizierte Review der American Academy of Neurology
kommt zu einer Schatzung der Inzidenzrate therapieassoziierter Leukamien von etwa 0,81%.
Grundsatzlich scheint aber, aufgrund einerseits der hochst unterschiedlichen Richtlinien
hinsichtlich Behandlungsfrequenz und verabreichter kumulativen Gesamtdosis des MX sowie
andererseits der mitunter kleinen Patientenkohorten in bislang publizierten Studien, eine
sinnvolle und exakte Schatzung der Inzidenzen deutlich erschwert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gehen mit den bislang berechneten Inzidenzraten nicht
konform. In unserer Gesamtkohorte von 406 Patienten ist bislang eine therapieassoziierte
Leuk&mie nicht aufgetreten. Betrachtet man aus dem oben erwdhnten Review von Marriott

neben der Inzidenzrate nun die ,,number needed to harm (NNH)“, d.h. die Anzahl der

notwendigen Behandlungen, um eine therapieassoziierte Leukdmie zu verursachen, so kdénnen
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unsere erhobenen Daten die von Marriott berechnete NNH von einem pro 123 MX-behandelten
Patienten nicht stiitzen. Bei 406 in unserem Zentrum behandelten Patienten ist es in keinem Fall

zu dieser Langzeitnebenwirkung gekommen.

Beschéftigt man sich mit den Ursachen dieser zum Teil &uf3erst unterschiedlichen Ergebnisse, so
sollte zun&chst ein besonderes Augenmerk auf die verabreichte kumulative Gesamtdosis von MX
bzw. auf die mittlere kumulative Gesamtdosis in den unterschiedlichen Studien gelegt werden.
Zumindest fur die kardiotoxische Wirkung des MX scheint es gesichert, dass es eine strenge
dosisabhéngige Wirkung von MX gibt'*,

Des Weiteren sollte die Art der Applikation von MX beachtet werden. Zu der exakten
Durchfiihrung der intravendsen Applikation und vor allem der Dauer der Infusion stehen zumeist
keine detaillierten Angaben zur Verfligung. Es scheint allerdings durchaus eine Korrelation
zumindest zwischen der Kardiotoxizitat und dem Peak der Plasmakonzentration zu geben'*!, so
dass eine langsame i.v.-Gabe als &uferst sinnvoll anzusehen ist. Eine Verlangerung der in der
aktuellen Fachinformation von MX (Ralenova®) empfohlenen Dauer der Infusion von finf
Minuten auf etwa 60 Minuten scheint empfehlenswert zu sein. Eventuell liegen auch in diesem
Aspekt Grunde fur die unterschiedlichen Haufigkeiten der Nebenwirkungen.

Als weitere denkbare Ursache der bislang durchaus differierenden Ergebnisse ist méglicherweise
eine gewisse geographische Pradisposition zu sehen. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema
sind in Anbetracht der teils schwerwiegenden Komplikationen sinnvoll.

Langfristig angelegte Anwendungsbeobachtungen mit gréReren Patientenanzahlen kdnnten eine

validere Schétzung der Inzidenzen von Langzeitnebenwirkungen liefern.

Sicherlich sollte angemerkt werden, dass es auch einen gewissen Effekt von unterschiedlich
etablierten Folgetherapien nach MX auf die Art und Haufigkeit der in der
Nachbeobachtungsphase festgestellten Komplikationen gibt.

Mit einer speziellen Art der Folgetherapie, ndmlich der Einnahme von IFN-R nach Beendigung
des MX-Zyklus, beschéaftigen sich unter anderem die Ergebnisse aus Fragenblock 5.

In Anlehnung an die 2011 publizierten Ergebnisse der 21-Jahresdaten der Betaferon-
Zulassungsstudie, bei denen eine signifikante Korrelation zwischen einer initialen Betaferon-
Therapie und einer verlédngerten Lebenserwartung bei MS festgestellt wurde, erfolgte in diesem
Abschnitt der Arbeit der Vergleich von Patienten mit und ohne IFN-R Folgetherapie nach MX.
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Es zeigte sich, dass IFN-[3 nach MX den klinischen Verlauf der MS-Patienten sowohl nach finf
als auch nach zehn Jahren signifikant stabilisiert. 47,1% der Patienten, die IFN-R nach
Beendigung von MX eingenommen haben, zeigten nach finf Jahren eine Progression des EDSS-
Wertes. Dem gegeniber standen 62,1% der Patienten mit einer EDSS-Progression, die IFN-R
nach MX nicht erhalten haben. Nach zehn Jahren war dieser Unterschied noch deutlicher:
wahrend 48,4% Patienten aus der Gruppe mit IFN-B-Folgetherapie eine Progression aufwiesen,
betrug dieser Anteil in der Gruppe ohne IFN--Folgetherapie 80,0%.

Ebenso gibt es eine niedrigere Sterberate bei Patienten, die IFN-B nach MX erhalten haben. Der
Anteil Uberlebender Patienten in der Gruppe der IFN-R folgetherapierten Patienten betrug nach
zehn Jahren 90,3%. Hingegen lag der Anteil Uberlebender Patienten ohne IFN-R-Folgetherapie
nach zehn Jahren bei 82,1%. Es besteht demnach eine absolute Risikoreduktion von 8,2%
zugunsten der Patienten mit IFN- nach MX.

Bereits Rieckmann et al. erkannten einige positive Effekte einer Folgetherapie mit IFN-3-1a im
Sinne einer Deeskalation nach MX-Therapie'*?. Die Ergebnisse zeigte zwar keine Signifikanz,
jedoch blieben in der 96-wdchigen Beobachtungsstudie 71,4% der Patienten mit IFN-R-1a
Folgetherapie gegeniiber 46,7% ohne IFN-R-1la Folgetherapie schubfrei. Hinsichtlich EDSS-

Progression zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen diese Ergebnisse die
Annahme, dass eine medikamenttse Therapie mit IFN-B nach MX den weiteren Verlauf der MS

stabilisieren und eventuell die Uberlebensrate auf lange Sicht positiv beeinflussen kann.
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6. Zusammenfassung

Es gibt zurzeit anhaltende Diskussionen beziglich des Risikos immunsuppressiver
Eskalationstherapien bei MS. Ziel und Gegenstand dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit und
Effektivitat einer Eskalation mit MX durch Verlaufsbeobachtung des in der Regel dreimonatlich
erhobenen EDSS-Wertes zu Beginn sowie fiinf und zehn Jahre nach Ende des MX-Zyklus zu
objektivieren. Ebenso erfolgte die Berechnung der Inzidenzraten aufgetretener Nebenwirkungen
und Langzeitrisiken wie Kardiotoxizitat, Bildung von Neoplasien oder Entwicklung einer
Leukamie, und die Darstellung der Uberlebensraten im Rahmen des zehnjdhrigen
Beobachtungszeitraumes, auch unter Berlcksichtigung einer erfolgten Deeskalationstherapie mit
IFN-B nach MX.

Es erfolgte eine retrospektive monozentrische Analyse aller vorliegenden Daten unseres MS-
Zentrums aus dem Zeitraum 01.01.1990 bis 01.01.2011. Daten aller Patienten, die lber einen
Zeitraum von zwei Jahren dreimonatlich mit MX bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von
96mg/m? behandelt wurden und sich in regelmaRiger Nachkontrolle befanden, wurden in dieser
Analyse ausgewertet.

Insgesamt konnten 406 Patienten identifiziert werden, die Uber mindestens ein Jahr nach
Beendigung der MX-Therapie in regelméRiger Kontrolle gewesen sind. Das Durchschnittsalter
aller Patienten betrug 44,3 Jahre (SD 11,3). Die mittlere Krankheitsdauer bis zum MX-Start
betrug 10,6 Jahre. 263 der 406 Patienten (64,8%) waren weiblich und 143 Patienten (35,2%)
waren mannlich. Die mittlere Zeit der Beobachtung nach der letzten MX-Gabe betrug 75,3
Monate (SD 40,2). Dies entspricht einer mittleren Beobachtungszeit von 6,3 Jahren.

In dieser Arbeit betrug die mittlere kumulative Gesamtdosis des MX 81,7mg/m? KOF (SD
25,3mg/m?). Die Maximaldosis von 96mg/m2 wurde nicht Gberschritten.

Die mittlere Differenz im EDSS-Wert nach einem Jahr betrug bei Mé&nnern 0,33 und bei Frauen
0,03, nach fiinf Jahren bei Ménnern 0,84 und bei Frauen 0,51. Die Differenzen unterschieden
sich somit im t-Test zwischen Mé&nnern und Frauen nach einem und finf Jahren signifikant
(p=<0,001; p=0,018). Nach zehn Jahren war ein nicht signifikanter Unterschied immer noch
vorhanden (Differenz fur Manner 1,55 und fir Frauen 1,09; p=0,115).

Die multiple Regressionsanalyse identifizierte das Geschlecht ebenso als signifikanten Préadiktor
hinsichtlich EDSS-Veranderungen nach funf Jahren. Im Zeitraum bis finf Jahre nach MX-Ende
zeigten Frauen einen signifikant stabileren EDSS-Verlauf nach MX als Manner.

Patienten mit einer hoheren jahrlichen Progressionsrate vor MX-Beginn hatten einen

signifikanten Unterschied in der EDSS-Verdnderung nach einem und flnf Jahren. Sie wiesen
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deutlich h&ufiger einen stabilen oder verbesserten EDSS als Patienten mit niedriger Progression
auf (nach einem Jahr 71,7% vs. 62,0%, p=0,038; nach funf Jahren 46,1% vs. 34,4%, p=0,046). In
der Gruppe der 10-Jahres-Daten haben sich die Werte angeglichen (27,5% vs. 28,1%, p=0,947).
Zumindest fur den mittelfristigen Verlauf bis funf Jahre nach MX-Ende ist somit die
Wirksamkeit von MX vor allem bei Patienten mit einer schwereren Verlaufsform der MS grolier.
Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit von MX zwischen Patienten mit
und ohne Azathioprin-Vorbehandlung nach fiinf und zehn Jahren. Mit Azathioprin als
Vorbehandlung kam es allerdings haufiger zu Komplikationen. Auffallig war das signifikant
haufigere Auftreten insbesondere von kardialen Nebenwirkungen bei Patienten, die vor MX mit
Azathioprin behandelt wurden im Vergleich zu Patienten, bei denen keine Vorbehandlung mit
Azathioprin bestand (12,0% vs. 4,3% nach funf Jahren, p=0,032; 20,0% vs. 4,7% nach 10
Jahren, p=0,015).

Bei insgesamt 6,9% der 406 MX-behandelten Patienten (jahrliche Inzidenzrate von 0,6%) waren
hospitalisierende Infektionen die haufigste beobachtete Nebenwirkung, gefolgt von kardialen
Komplikationen als zweithdufigste Nebenwirkung (6,4% aller MX-behandelten Patienten,
Inzidenzrate 0,5%).

Eine therapieassoziierte Leuk&mie ist in unserer Gesamtkohorte von 406 Patienten bislang nicht
aufgetreten.

IFN-B nach MX stabilisierte den klinischen Verlauf der MS-Patienten sowohl nach fiinf als auch
nach zehn Jahren signifikant. Nach fiunf Jahren lag der prozentuale Anteil der im EDSS-Wert
progredienten Patienten, die IFN-[3 nach Beendigung von MX eingenommen haben gegentiber
progredienten Patienten ohne IFN-3-Folgetherapie bei 47,1% zu 62,1%. Nach zehn Jahren war
dieser Unterschied noch deutlicher: 48,4% gegentber 80,0%.

Auch der Anteil tiberlebender Patienten war in der Gruppe der IFN-B folgetherapierten Patienten
nach zehn Jahren mit 90,3% hoher als der Anteil Uberlebender Patienten ohne IFN-B-
Folgetherapie von 82,1%. Es besteht demnach eine absolute Risikoreduktion von 8,2%
zugunsten der Patienten mit IFN-8 nach MX.

MX stellt eine effektive therapeutische Option dar, den Verlauf der MS zu stabilisieren. In
Anbetracht der Nebenwirkungen sind allerdings eine sorgféltige individuelle Risiko-Nutzen-

Abwagung und ein kontinuierliches Monitoring auch nach Ende des MX-Zyklus ratsam.
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