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Therapie der sekundar
chronisch-progredienten
Multiplen Sklerose

GABRIELLA HANGGI

Bei Patienten mit einer sekun-
dar chronisch-progredienten
Multiplen Sklerose fiihrt die
Langzeittherapie mit B-Inter-
feron-1b zu einer Verzégerung
der Progression der Behinde-
rung sowie zu einer Stabilisie-
rung der neuronalen Entmar-
kungsherde. Zusatzlich zur
immunmodulierenden Therapie
sollten in regelmassigen Ab-
standen stationare Rehabilita-
tionsbehandlungen durchge-

fuhrt werden.

Immunmodulierende Therapie

Nach Professor Ludwig Kappos, Neurologi-
sche Poliklinik, Universitat Basel, belegen
die Resultate einer grossen europaischen
Multizenterstudie die Wirksamkeit von -
Interferon-1b, das in der Schweiz seit 5 Jah-
ren zur Therapie der schubférmig-remittie-
renden Multiplen Sklerose eingesetzt wird,
nun auch bei der sekundar chronisch-pro-
gredienten Multiplen Sklerose. Im Rahmen
dieser Studie wurden 718 Patienten mit ei-

ner klinisch gesicherten chronisch-progre-
dienten Multiplen Sklerose und EDSS-Wer-
ten auf der Kurtzke-Skala von 3,0 bis 6,5
jeden zweiten Tag randomisiert mit 8 Mil-
lionen LE. B-Interferon-1b subkutan be-
handelt. Nach einer mittleren Nachbeob-
achtungszeit von 30 Monaten war die Zeit
bis zu einer anhaltenden Zunahme der
korperlichen Behinderung bei den mit B-
Interferon-1b behandelten Patienten im
Vergleich zur Plazebogruppe um 12 Mo-
nate verlangert. Darlber hinaus war der
Anteil der Patienten mit einer anhaltenden
Progression der Behinderung bei den mit
B-Interferon-1b behandelten Patienten mit
38,9 Prozent deutlich tiefer als in der Plaze-
bogruppe mit 49,7 Prozent.

Der Anteil der Patienten, die im Verlauf der
Studie einen Behinderungsgrad von 7 Punk-
ten auf der EDSS-Skala erreichten und so-
mit auf den Rollstuhl angewiesen wurden,
lag bei den behandelten Patienten bei 16,7
Prozent (Plazebogruppe 24,6 Prozent). Zu-
satzlich wurden unter B-Interferon-1b die
Haufigkeit und der Schweregrad der
Schibe sowie die Anzahl der erforderlichen
Kortikosteroid-Behandlungen und Hospi-
talisationen signifikant reduziert.

Im Einklang mit der Verbesserung der klini-
schen Symptomatik besitzt B-Interferon-1b
auch einen ginstigen Einfluss auf die Ent-
markungsherde im Zentralnervensystem,
deren Gesamtvolumen unter B-Interferon-
1b innerhalb von zwei Jahren um 4,7 Pro-
zent abnahm (Plazebogruppe: Anstieg um
7,8 Prozent). Dartiber hinaus ergab die Be-
stimmung der Entziindungsaktivitat, dass
sich durch B-Interferon-1b die Anzahl der
neu entstandenen oder rezidivierenden
Entmarkungsherde wie auch die Vergros-
serung der bestehenden Ladsionen gegen-
Uber Plazebo signifikant verminderte. Hau-
figste Nebenwirkungen der Therapie mit
B-Interferon-1b waren vortibergehende lo-
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Am 18.Marz 2000 fand unter der Lei-
tung von Professor Ludwig Kappos und
Professor Hans Peter Hartung im Veran-
staltungszentrum Palais Ferstel in Wien
ein Drei-Lander-Symposium statt, an
welchem neue Aspekte der Behandlung
der sekundar chronisch-progredienten
Multiplen Sklerose aufgezeigt wurden.

kale Reaktionen an der Einstichstelle sowie
grippedhnliche Symptome.

Die in der Zwischenzeit zur Uberpriifung
dieser Ergebnisse durchgefiihrten Analysen
ergaben fur die Therapie mit B-Interferon-
1b auch bei Anwendung wesentlich stren-
gerer Kriterien zur Definition der Progres-
sion der Erkrankung ein im Vergleich zu
Plazebo deutlich verlangsamtes Fortschrei-
ten der korperlichen Behinderung. Ausser-
dem zeigte sich, dass die erzielte Verzdge-
rung der Progression unabhdngig vom
anfanglichen Behinderungsgrad ist. Erste
Auswertungen von neuropsychologischen
Untersuchungen weisen bei den mit -In-
terferon-1b behandelten Patienten auf ei-
nen geringeren Anstieg der neuropsycho-
logischen Defizite sowie auf eine weniger
ausgepragte Abnahme der Lebensqualitat
hin. Ausserdem zeigen Subgruppenanaly-
sen, dass Patienten mit einer langeren
Krankheitsdauer und einer ldnger beste-
henden progredienten Phase sowie altere
Patienten einen grosseren Nutzen aus der
Langzeittherapie mit B-Interferon-1b zie-
hen. Bei Patienten, die neutralisierende An-
tikbrper gegen B-Interferon-1b entwickelt
haben, vermindert sich die Reduktion der
Schubrate im Vergleich zu den antikorper-
negativen Patienten geringfligig. Die Ver-
zb6gerung der Progression der Behinderung
wird durch neutralisierende Antikorper nicht
beeinflusst. Da die Antikorperspiegel im
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Verlauf der Behandlung erheblich schwan-
ken und sogar unter die Nachweisgrenze
sinken, empfiehlt Kappos, auf eine routi-
nemassige Untersuchung zu verzichten.

Magnetresonanztomografie
im Wandel der Zeit

Die Magnetresonanztomographie ist ein
empfindliches bildgebendes Verfahren so-
wohl zur Diagnose der Multiplen Sklerose
als auch zur Beurteilung des Verlaufs, be-
tonte Professor Ernst Wilhelm Radu, De-
partement flr Medizinische Radiologie,
Universitat Basel. Zur Erfassung von neu-
ronalen Ldsionen ist der Nachweis von
hyperintensen Herden in T2-gewichteten
Magnetresonanzbildern die wichtigste
Untersuchungsmethode. Da aber die hy-
perintensen Regionen in den T2-gewich-
teten Bildern eine nur schwache Korrela-
tion mit der korperlichen Behinderung
zeigen, werden auch andere Anregungs-
sequenzen herangezogen, die eine spezi-

Multiplen Sklerose

fischere Charakterisierung der neuronalen
Lasionen erlauben. T1-gewichtete Magnet-
resonanzbilder erméglichen, das Ausmass
der Demyelinisierung und des Axonver-
lusts zu bestimmen; wahrend das Volu-
men dieser Herde korreliert mit dem Be-
hinderungsgrad. Darlber hinaus kann
man aus den T1-gewichteten Bildern auch
die zerebrale Atrophie ermitteln, die ein
aussagekraftiger Parameter zur Beurtei-
lung des Verlaufs der Multiplen Sklerose ist.

Erfahrungen mit
B-Interferon-1b

Dr. Carmen Lienert, Neurologische Polikli-
nik der Universitat Basel, berichtete Uber
die Erfahrungen mit B-Interferon-1b bei 74
Patienten mit einer sekundar chronisch-
progredienten  Multiplen  Sklerose, die
wahrend 2 Jahren im Mittel 0,33 Schibe
pro Jahr erlitten hatten und einen EDSS-
Wert von 5,3 aufwiesen. Im Verlauf der Be-
handlung nahm die Anzahl der Thera-

pieabbrtiche von 2,7 Prozent (nach 6 Mo-
naten) auf 6,6 Prozent (nach 12 Monaten)
zu und stieg nach 2 Jahren auf 13,3 Pro-
zent. Die meisten Patienten beklagten ei-
nen unzureichenden Behandlungseffekt
oder Nebenwirkungen sowie eine Verstar-
kung der Symptome nach der Injektion
oder Reaktionen an der Einstichstelle. Nach
einer mittleren Behandlungsdauer von
1,62 Jahren lag die jahrliche Schubrate bei
0,37. Bei 75 Prozent der Patienten wurde
eine Stabilisierung des Behinderungsgra-
des verzeichnet, bei 25 Prozent eine Zu-
nahme des mittleren EDSS-Wertes.

Gemass einer Subgruppenanalyse mit 11
Patienten, die wahrend mindestens 24 Mo-
naten mit B-Interferon-1b behandelt wur-
den, erfuhren innerhalb von 2 Jahren 73
Prozent keine Veranderung und lediglich
27 Prozent einen Anstieg des mittleren
EDSS-Wertes. In den vorangegangenen
zwei Jahren kam es nur bei 36 Prozent der
Patienten zu einer Stabilisierung und bei 64
Prozent zu einer Verstarkung der korper-
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lichen Behinderung. Im ersten Behand-
lungsjahr traten bei 49 Prozent der Pa-
tienten leichte und bei 11 Prozent mittel-
schwere Reaktionen an der Einstichstelle
auf. Im zweiten Behandlungsjahr waren es
38 beziehungsweise 31 Prozent. Im Ge-
gensatz dazu nahm der Anteil der Patien-
ten mit systemischen Nebenwirkungen,
deretwegen nichtsteroidale Antiphlogistika
erforderlich waren, kontinuierlich von 72
Prozent nach 3 Monaten auf 23 Prozent
nach 24 Monaten ab.

Systematische Betreuung

An der Neurologischen Klinik des Inselspi-
tals Bern wurde eine Interferon-Beratungs-
stelle aufgebaut, welche die Patienten zu-
satzlich zur Betreuung durch Hausarzt und
Neurologen unterstiitzt. Im Rahmen dieser
Interferon-Beratung erfolgt zunachst eine
grundliche und systematische Aufklarung
Uber realistische Erwartungen beziglich
Therapienutzen und Nebenwirkungen, so
Doktor Erika Eicher Vella.

Im Anschluss an diese Vorbereitungs-
phase beginnt die Behandlung mit B-In-
terferon-1b einschleichend. Die Patienten
werden sorgfaltig Uber die Zubereitung
der Injektionslésung und deren Anwen-
dung informiert. Gleichzeitig weist man
auf die Moglichkeiten zur Linderung der
anfanglichen Nebenwirkungen hin. Spa-
ter werden bei Bedarf eine individuelle
Dosisanpassung vorgenommen und man
zeigt Massnahmen zur Erleichterung der
korperlichen Beschwerden (Physio- und
Ergotherapie bei erhdhter Spastizitat,
Sensibilitatsstdrungen und Problemen der
Motorik) auf. Ausserdem werden die Pati-
enten regelmassig Uber aktuelle Themen
zur Multiplen Sklerose und deren Behand-
lung orientiert, und sie erhalten die Gele-
genheit, ihre Erfahrungen mit anderen Be-
troffenen auszutauschen.

Stationare Rehabilitation

Dank der Fortschritte bei der symptomati-
schen Behandlung liess sich die Lebensqua-
litdt der M.S.-Patienten in den vergangenen
Jahren erheblich verbessern, wie Professor
Jurg Kesselring, Valens, betonte. So kénnen

Multiplen Sklerose

heute Blasenstérungen und psychische
Symptome besser gelindert und Beweglich-
keit und Kraft langer erhalten werden. Der
Immobilitdt und ihren Folgen wie Deku-
bitus, Muskelverkirzungen, Thrombosen
oder Osteoporose kann man so besser ent-
gegenwirken. Bewahrt haben sich sta-
tiondre Aufenthalte in spezialisierten Klini-
ken mit auf den Patienten abgestimmtem
Rehabilitationsprogramm, so Claude Vaney,
Bernische Hohenklink Bellevue, Montana.
Klinische Studien belegen, dass sich durch
die Rehabilitationsaufenthalte bei den meis-
ten Patienten der funktionelle Zustand ver-
bessert. Diese glnstigen Auswirkungen
halten ungefahr 6 bis 9 Monate an.

Stérungen von Blasenfunktion
und Sexualitat

Gemass Professor Helmut Madersbacher,
Universitatsklinik fur Urologie, Innsbruck,
leiden 96 Prozent der Patienten mit M.S.
bei einer Erkrankungsdauer von tber 10
Jahren an Blasenfunktionsstérungen, zur
Halfte an irritativen Symptomen wie er-
hohter Miktionsfrequenz und imperativem
Harndrang. Bei einem Drittel der Patien-
ten stehen obstruktive Manifestationen
wie ein abgeschwachter oder unterbro-
chener Harnstrahl, bei einem Viertel steht
ein unfreiwilliger Harndrang im Sinne ei-
ner Dranginkontinenz im Vordergrund.
Da diese Blasenfunktionsstorungen zu
chronischen Infektionen der unteren und
oberen Harnwege sowie der Nieren
fihren kénnen, sollte eine gezielte Thera-
pie zur Wiederherstellung der Kontinenz
und zur Erhaltung der Nierenfunktion ein-
geleitet werden.

Die Behandlung der Detrusorhyperreflexie
umfasst:

e Umstellung der Trinkgewohnheiten

e Blasenkonditionierung

e medikamentdse Deafferenzierung der
Detrusoraktivitat mit Anticholinergika
oder Spasmolytika

elektrische Neuromodulation des Mik-
tionsreflexes

Umgehung des Problems durch An-
wendung von Inkontinenzhilfsmitteln.
Zur Verbesserung der Harnentleerung
durch Senkung des Blasenauslasswider-
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standes gibt man Alpharezeptorenblocker,
zur Tonisierung des Detrusors Choliner-
gika. Empfohlen wird ein intermittierender
Selbstkatheterismus (ein  Dauerkatheter
sollte moglichst vermieden werden).
Ungeféhr die Halfte der Patienten mit Mul-
tipler Sklerose klagt Uber Stérungen der
Sexualfunktion. Bei den Frauen dominie-
ren Sensibilitatsverluste im Genitalbereich,
bei den Mannern Erektionsstérungen. Die
erektile Dysfunktion kann mittlerweile viel-
fach medikamentts behandelt werden.
So belegen die Resultate einer plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie mit 217
Mannern mit Erektionsstérungen, dass Si-
denafil bei 98 Prozent der Betroffenen die
Erektionsfahigkeit verbessert und die Er-
ektionsdauer verlangert.

Zukiinftige Therapieansatze

Neben der immunmodulatorischen Thera-
pie der mit B-Interferonen und der anti-
genspezifischen Behandlung mit Glatira-
merazetat werden zahlreiche weitere
Therapieansatze in experimentellen Un-
tersuchungen oder im Rahmen von klini-
schen Studien gepruft. Dies berichtete
Professor Hans-Peter Hartung, Univer-
sitatsklinik fur Neurologie in Graz. So un-
terusucht man gegenwartig verschiedene
Antigene, welche die Funktion der an der
Autoimmunreaktion beteiligten T-Lym-
phozyten verdndern und so das Zytokin-
muster normalisieren. Dartber hinaus
wird geprift, ob sich mit monoklonalen
Antikdrpern eine Aktivierung oder die Mi-
gration von autoreaktiven T-Lymphozyten
und anderen Entzindungsmediatoren
verhindern lasst. Weitere Therapiestrate-
gien zielen darauf ab, die axonale Schadi-
gung zu verhindern. Zusatzlich wird ver-
sucht, mit Wachstumsfaktoren oder durch
die Transplantation von peripotenten
Stammzellen eine Re-Myelinisierung von
bereits seit Jahren zerstorten Nervenarea-
len zu erreichen. °

Dr. Gabriella Hanggi, Thalhwil
Die Autorin wurde von der Firma Schering fi-

nanziell unterstitzt. Auf die Berichterstattung
hat Schering keinen Einfluss genommen.



